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Introduction

Bien souvent au cceur de I'actualité, les entreprises de I'Industrie Pharmaceutique font face

a de nombreux enjeux.

Un laboratoire pharmaceutique, qu’il produise lui-méme ou non son médicament sera
toujours régi a différents colts impactant évidemment ses bénéfices. Or, comme toute
entreprise a but lucratif, son objectif est en partie de générer des bénéfices afin, notamment

de pouvoir les injecter dans ses colits de Recherche et Développement (R&D).

Dans un contexte de mondialisation et aujourd’hui de relocalisation des sociétés, avec de
plus en plus de controles et de compétitivité, les entreprises doivent alors s’"améliorer et

innover toujours plus pour optimiser leurs co(ts et donc leurs revenus.

L'industrie pharmaceutique subit de nombreux changements depuis quelques années tels
gu’un ralentissement de la productivité, la fin des brevets pour un grand nombre de
molécules ou encore la pression concernant la négociation des prix des médicaments. Cela
résulte en grande partie de 'augmentation de certains colts en R&D, production ou qualité
et a cette concurrence toujours plus forte avec le développement des génériques

notamment. !

Afin de rester compétitifs, les industries sont donc forcées de réfléchir a des pistes
d’optimisation de leurs colits de maniére continue et pérenne qui peuvent évidemment

connaitre des contraintes et des limites.
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1) L'Industrie Pharmaceutique : son fonctionnement et ses besoins
d’optimisation

1) Petite histoire de I'industrie pharmaceutique

Jusqu’a la renaissance, la pharmacie se résumait globalement a la botanique. C’'est au XVlle
siecle que la notion de chimie a été apportée dans les traitements. Une premiere forme de
fabrication industrielle nait au XVllle siecle avec par exemple la codéine et la quinine

produites a plus large échelle.

Au XlIXe siécle se crée une coopérative de pharmacies dont le but était de réguler et de

mutualiser les préparations pharmaceutiques.

Pendant tres longtemps les pharmaciens d’officine détenaient le monopole de la

préparation et de la vente des médicaments.

Ce n’est qu’a partir de la deuxieme moitié du XXe siecle que les industriels ont commencé a
se faire une place dans le secteur du médicament en développant peu a peu des modes de
productions basés sur le machinisme afin d’augmenter les volumes de production. Dans un
contexte trés peu réglementé a cette période, les industriels vont ceuvrer pour faire

reconnaitre ce qu’ils fabriquent auprés des autorités, alors appelées « spécialités ».

On peut apercevoir la déja les débuts de l'optimisation des colts de fabrication des
médicaments par rapport aux colts officinaux par un effet volume.
En effet, les procédés industriels ont dés lors apportés une automatisation des fabrications
menant a une production a plus grande échelle que celle des préparations faites

individuellement par les pharmaciens d’officine.

Il en découle alors une notion indispensable de contréle qualité qui se renforce avec ces
nouveaux procédés que les industriels mettent en place pour mener a des protocoles de

fabrication qui deviendront déja une base essentielle a respecter.
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C’est alors que dans les années 1960 la notion de brevet des molécules thérapeutiques est
définie sur le modéle de propriété industrielle afin de pouvoir protéger les spécialités. Ces

brevets permettront de protéger les auteurs de leurs découvertes.

Les conditions d’obtention d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) seront, de fait,
adaptées a cette nouveauté afin de détailler les procédés et installations industriels qui
feront désormais part entiere du dossier de demande.
Cela change immédiatement les conditions des essais cliniques qui étaient faits de maniere
plus libre auparavant avec alors des délais d’obtention d’AMM plus longs. De ce fait, le délai
avant la commercialisation devra étre allongé afin d’étudier ces dossiers plus denses et
riches en informations médicales et pharmaceutiques.
Cela impacte inévitablement les retours sur investissements des laboratoires qui sont
également plus longs puisqu’il leur faudra attendre des ventes non immédiates pour
balancer avec leurs colts de R&D et de fabrication. Néanmoins, cela assure une plus grande

sécurité d’emploi pour les futurs patients qui bénéficieront de ces traitements.

En moyenne en 1970 il fallait compter 6 a 7 ans pour commercialiser un nouveau
médicament, contre 12 ans aujourd’hui.
Cela s’expligue notamment par le développement des conditions d’obtention d’AMM et des
essais cliniqgues mais aussi par les phases de Recherche et Développement en elles-mémes
qui sont aujourd’hui plus longues tant pour des raison de protocoles et contréles qualité que
pour I'amélioration des techniques plus poussées. Les industriels doivent évidemment tenir
compte de ce délai dans leurs plans financiers pour connaitre les niveaux de rentabilité de
leurs produits. Il s’agit d’informations que les actionnaires demandent a voir, a comprendre

et a challenger avant de contribuer financierement au lancement d’un nouveau projet.

Cela met fin au monopole officinal ou initialement seuls les pharmaciens diplomés pouvaient
fabriquer, ce qui ouvre une grande source de développement du secteur pharmaceutique

avec bien-shr une forte ambition financiere pour les industriels.

Les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) verront le jour en 1978 pour assurer

I’encadrement de ce mode de production en pleine croissance. Ces BPF permettent de
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garantir la production des médicaments dans le respect des méthodes adaptées a leur
fabrication. Certains pourront y voir une contrainte pour les industriels mais il s’agit en

réalité exclusivement d’'un énorme gage de sécurité pour les patients.

A partir des années 1990, une harmonisation se met en place entre les différents pays (EMA
ICH, etc..) afin de coordonner les demandes de lancements. Ces normes permettent aux
industriels de s’ouvrir encore plus aux marchés pharmaceutiques et c’est alors qu’émergent
les BigPharma. Malgré cette coordination, le lancement d’'un méme nouveau médicament ne
se fera pas toujours au méme moment entre les différents pays. Cela s’explique notamment
par les délais de négociation des prix et remboursement qui sont plus ou moins longs en
fonction des pays et des politiques de sécurité sociale. En effet, un Etat prenant en charge
I'intégralité d’un traitement essaiera, pour optimiser ses propres dépenses, de limiter le colt

du médicament définit avec le laboratoire.

Cette ére postmoderne demande aux BigPharma patience face aux enjeux de la R&D et ses
taux de rentabilité futurs incertains. L'ambition d’optimiser la production pour améliorer
leur P&L commence alors déja a devenir un enjeu pour  tous.
Ils vont rapidement se tourner vers des plus petites structures telles que les Biotechs pour
répartir les efforts et optimiser les temps (et dépenses) liés a la R&D en choisissant
directement des molécules a des stades plus avancés. Cela évite des investissements lourds
pour certaines technologies et des années de R&D avec des équipes devant étre de plus en

plus spécialisées.

Ces réglementations sont déja gages de qualité et de sécurité des médicaments puisque les
différentes autorités ont la main mise sur les autorisations ou sur les refus d’acces d’un

médicament et ainsi sur la régulation du marché dans sa globalité.

Cela refléte également les limites que peuvent connaitre encore aujourd’hui les industriels

mais surtout la sécurité garantie par |'Etat par le biais de ces réglementations.

Dans les années 2000, comme dans de nombreux autres secteurs, lindustrie

pharmaceutique connait une forte externalisation de sa production. 13 Cette sous-traitance
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permet d’accentuer les objectifs d’amélioration de la productivité et de la baisse des co(ts
de fabrication. Cela se fera également sur les phases de R&D avec les Contract Research
Organization (CRO) notamment qui vont vendre leurs service pour traiter des phases
précises des travaux du laboratoire ou encore sur les fonctions ventes qui sont une grande
part de dépenses des industriels mais qui représentent aussi I'image du laboratoire et le lien

avec les médecins et patients.

L’'encadrement par |'état de la production pharmaceutique est historique puisqu’il est lié a la
fonction régalienne de la préservation des populations.
Ce lien entre I'état et les laboratoires est en réalité une garantie de la qualité et de la
sécurité concernant la fabrication et la commercialisation des médicaments pour les

Francais, en dépit des scandales sanitaires que le pays a pu connaitre ces derniéres années.

Ce secteur si particulier fait donc face a des enjeux sociaux, politiques et économiques. 3

2) Le marché pharmaceutique actuel

L'industrie pharmaceutique est un secteur regroupant différents services, publics ou privés,
qui découvrent, fabriquent et commercialisent des médicaments, princeps ou génériques a

destination de I’'Homme ou de |I'animal.

Il existe les laboratoires Princeps qui possedent le brevet du médicament, les laboratoires
génériques qui vont produire un médicament apres la perte de son brevet et les fagonniers

qui sont les sous-traitants des détenteurs du médicament.

Il s’agit d’une industrie essentielle au systéme de soins et de santé en France et dans le

Monde.
En 2018, I'industrie pharmaceutiques emploie plus de 100.000 personnes juste en France.

Plus de 8000 médicaments sont commercialisés en France, avec parfois plusieurs

présentations.
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En 2020, l'industrie pharmaceutique a réalisé un Chiffre d’affaires (CA) de 60 Milliards
d’euros, dont 50% a I’exportation. ° Et 1200 milliards d’euros dans le monde, la France étant
a la 5éme position.
25,5Milliards d’€ ont été pris en charge par la Sécurité Sociale ce qui représente un co(t
extrémement conséquent pour |'Etat, justifiant son réle indispensable dans la régulation du

prix des médicaments. °

Il s’agit de la 4°™¢ activité la plus importante économiquement en France en 2019, derriére

I’agroalimentaire, I'aéronautique/aérospatiale et I'automobile.

Aujourd’hui, ce secteur regroupe environ 300 entreprises dont des leaders mondiaux. Mais

ce secteur fait face a de nombreux défis.

L'industrie pharmaceutique est un acteur économique majeur néanmoins elle doit faire face

a de forts enjeux pour maintenir sa performance* :

- Toujours innover.

L'innovation représente moins de 10% du marché annuel (en terme de ventes) mais 90% de
sa croissance, c'est-a-dire que c’est l'innovation qui permet la croissance du marché du
médicament.

Le lancement d’un nouveau médicament est source des revenus importants aux entreprises
et les pathologies continuent d’évoluer et d’étre mieux connues. Cela représente donc de
nouveaux marchés potentiels pour les industriels. Ces marchés seront alors étudiés afin de
connaitre leur potentielle rentabilité et donc I'intérét ou non pour I'industriel dans le cadre
de son scope d’activités. En effet, I'industrie doit faire des choix stratégiques dans ses

investissements pour optimiser ses dépenses en fonction des futurs revenus potentiels.

Avec le développement des génériques et les nombreuses pertes de brevets, les laboratoires
princeps ne peuvent plus compter sur les bénéfices de certains de leurs traitements et

doivent forcément innover leurs portefeuilles produits. Ces génériques ne sont pas les seuls
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concurrents des laboratoires princeps. Dans de nombreux cas, les médicaments ne sont pas
les seules alternatives sur le marché ciblé mais font face a d’autres laboratoires concurrents
indirects ou non. Cela signifie, que durant toute sa vie, le médicament sera face a d’autres
produits, d’ol la nécessité de toujours innover afin de rester compétitifs sur son aire

thérapeutique.

Mais cette innovation subit une crise importante.
Ceci est di notamment au fait que les produits les plus vendus, les « blockbusters »,
s’épuisent et soient commercialisés par différentes entreprises. Mais aussi au fait que la
recherche a un rendement de plus en plus faible menant a moins de progrés majeurs comme
il y a puy avoir ces dernieres décennies. Et bien-s(ir une régulation par les autorités de plus

en plus exigeante et réglementée.

- Le défi du prix.

Avec l'avancée technologique importante ces derniéres années, les colits de R&D des

médicaments augmentent de plus en plus.

Les laboratoires ne peuvent pas simplement augmenter proportionnellement le prix de
vente de leur médicament car cela se reporterait notamment sur la Sécurité Sociale ou sur le
patient qui ne pourrait alors pas assumer une hausse aussi importante des frais de santé. En
effet la sécurité sociale voit déja une augmentation de ses dépenses liées a une
augmentation de I'dge de la population, une augmentation de la prévalence des maladies
chroniques et de certaines autres pathologies. |l serait donc insurmontable d’ajouter a cela

une hausse des prix de ventes reflétant I'inflation des codts.

Cela force d’autant plus les autorités a encadrer les prix des médicaments afin de pouvoir

perpétuer le respect d’une garantie des soins aux Francais.
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- Produire a tres grande échelle tout en optimisant ses colts de production pour

pouvoir rester compétitifs.

De la méme maniére que les choses se sont faites au XXeme avec le passage de la
préparation manuelle au machinisme, la fabrication a grande échelle permet d’optimiser les
colts de part son effet volume. Néanmoins cela n’est pas forcément toujours applicable a
tous les médicaments. De plus, cela demande une grande adaptation et organisation aux

industriels qui n’ont pas toujours ces capacités de production.

De nombreux groupes pharmaceutiques sont présents sur les marchés nationaux et
multinationaux, de sorte que leurs activités et leurs produits sont soumis aux lois, aux
réglementations et aux politiques qui s’appliquent a la mise au point, a la fabrication, a
I’autorisation, au contréle de la qualité et a la commercialisation des médicaments dans de

nombreux pays (Spilker, 1994)

L'industrie pharmaceutique est un secteur trés compétitif, ol tous cherchent I'innovation,

I'optimisation, la performance, la productivité pour une meilleure la rentabilité.

3) Le prix du médicament

Si jusqu’en 1993, le prix des médicaments en France était fixé de maniére unilatérale par
I'Etat, cette méthode a été jugée insatisfaisante, les laboratoires devant compter sur une
promotion de masse et des volumes tres importants afin de compenser les bas prix
administrés. Cette convention a pour but pour I’état de limiter la croissance des dépenses

liées aux remboursements des médicaments?’.

L'échec du contréle unilatéral des prix des médicaments pour contribuer a réguler les
dépenses d'assurance maladie a conduit a la création d’une nouvelle approche : la régulation

économique du médicament, fondée sur la “négociation conventionnelle” entre les
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industriels et I'Etat.
Elle a été adoptée pour permettre de répondre a deux enjeux majeurs : la juste
reconnaissance, par le prix, du progres thérapeutique apporté par les innovations, tout en

contrélant les dépenses de I’Assurance Maladie, par une prescription rigoureuse.

Le Comité Economique du Médicament, créé en 1994, devenu par la suite le Comité
Economique des Produits de Santé (CEPS), constitue désormais la cheville ouvriére de cette

politique conventionnelle.

Le CEPS a pour missions principales :

. D’élaborer la politique économique du médicament,
J De mettre en ceuvre les orientations fixées par les ministres,
J D’assurer un suivi périodique de I'évolution des dépenses de santé

Il est donc un acteur majeur durant I'intégralité de la vie du médicament.

Ainsi, depuis 1994, et pour reprendre les termes du Code de la Sécurité Sociale, le prix de
vente au public de chacun des médicaments remboursables est fixé par convention entre le

laboratoire et le CEPS, a la suite d’une négociation directe entre les deux parties.

Trois éléments encadrent I'action de I'Etat afin de lui permettre de mettre en ceuvre cette

politique conventionnelle :

- L'ONDAM (Objectif National des Dépenses de I’Assurance Maladie), introduit en
1995, qui détermine le taux annuel de croissance des dépenses de santé,
médicaments compris.

La régulation du médicament par les prix (en lien avec les baisses de prix et les

remises conventionnelles conclues avec le CEPS) mais aussi par les volumes (en lien
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avec les actions de maitrise médicalisée de la Caisse Nationale d’Assurance Maladie
(CNAM)) représente un des leviers les plus importants pour assurer le respect de cet

objectif. ?

- L'accord-cadre LEEM-CEPS, qui définit les regles du jeu de la négociation entre les
laboratoires et le CEPS et constitue le cadre de référence de la régulation
conventionnelle du médicament, élément essentiel de la lisibilité de la politique du
médicament en France.

Celui-ci est renouvelé tous les trois ans.

- La Lettre d’Orientation Ministérielle (LOM), adressée au Président du CEPS par les
Ministéres de I'Economie et des Finances, de I’Action et des Comptes Publics et des
Solidarités et de la Santé, qui fixe les grandes orientations stratégiques du Comité et

met I'accent sur certains aspects de la régulation.

Chaque année, le gouvernement un projet de Loi de Financement de la Sécurité Sociale qui
sera ensuite voté par le parlement. Cette loi a pour objectif de maintenir I’équilibre financier
de la Sécurité Sociale en fixant des objectifs de dépenses pour les différentes sources de frais
de I'Etat.
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La fixation du prix du médicament remboursable

LES DETERMINANTS DE LA FIXATION DU PRIX DES MEDICAMENTS REGULES

La convention = un contrat signé par le CEPS et I'Industriel

Lettre d’Orientation
Ministérielle

Accord-cadre
LEEM-CEPS

Article L162-16-4
du CSS

i 1
Niveau dASMR E\rfél:j?;ljo_n |
(entrel et V) ) : |
économique

P o -—

Pri iti ‘
Prix de NN @ Prix PSS I Conditions de 1
médicaments I

————— rescription
comparables k P P

Figure 1 : Les determinants de la fixation du prix des médicaments réqulés - Source interne MSD France

Pour qu’un médicament soit remboursé par la Sécurité Sociale, le laboratoire

pharmaceutique doit déposer une demande auprés de la Haute Autorité de Santé (HAS) en
vue d’un examen par la Commission de Transparence (CT). S’il n’est pas remboursé, le prix
du médicament sera fixé librement par I’entreprise une fois obtention de I’Autorisation de

Mise sur le Marché (AMM) du médicament °.

Cette AMM est la garantie que le médicament réponde aux criteres de qualité, de sécurité et

d’efficacité et qu’il peut étre délivré aux patients dans le respect de toutes ces conditions.

La décision finale d’inscription au remboursement reléve de la compétence des ministres
chargés de la Santé et de la Sécurité Sociale et est publiée au Journal Officiel (JO).

Cela définira alors le taux de remboursement du médicament et son prix °.
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Pour fixer le taux de remboursement la CT se base sur deux critéres majeurs : le Service
Médical Rendu (SMR) et I’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) du médicament.
(Annexe 1 : SMR / ASMR) 7

littérsture médicle Taux de remboursement
Analyse et synthése '\ | Examen et avis par une pa D Instrption au rembourse-
des données cliniques ) | commission de fa HAS . o ment (vlle) et/ou fa
) ) .‘ Fixation du prix prise en charge (hdpital)

Dépdt du dosster
)

Accés au remboursement

§ fixation du prix

Pour les médicaments se revendiquant comme innovants (ASHR de 3 1) f
+ mpact significatif sur les dépenses de [assurance maladie :

i dffcinc

— . [ +l-analyseimpact
Aalysemédie | \ Ecamenetavisparune’, | pygocti
/| dconomique commission de la HAS )

} > (EESP

Figure 2 : Accés au remboursement et fixation du prix — Source HAS

Le Service Médical Rendu prend en compte la gravité de la pathologie traitée par le
médicament et les données propres du médicament sur I'indication de 'AMM. Il sera

déterminé en fonction de :

- L'efficacité et les effets indésirables

- La place dans la stratégie thérapeutique et alternatives thérapeutiques existantes

- L'intérét pour la Santé Publique

Ces criteres permettront de définir si le SMR est majeur, modéré, faible mais justifiant un

remboursement ou insuffisant pour justifier une prise en charge par la Sécurité Sociale.
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Ce SMR est jugé a un instant précis et peut étre amené a évoluer notamment si de nouvelles

alternatives apparaissent par exemple.

L’Amélioration du Service Médical Rendu correspond au progrés thérapeutique amené par le

médicament par rapport a ce qui existe déja.

Il est défini par plusieurs niveaux de | a V ou | représente une amélioration majeure et V

inexistante.

Il fournit des informations nécessaires au Comité Economique des Produits de Santé pour la
fixation du prix. Ce niveau d’ASMR permettra de qualifier le prix du médicament en fonction
de ses concurrents s’il en a. Cela signifie que si le médicament ne fait pas mieux que ce qui
existe déja (ASMR V), alors son prix sera forcément inférieur a celui du concurrent le moins
cher existant.

Cela peut mener parfois les industriels a ne pas commercialiser un médicament autorisé car
ils estiment que le prix accordé ne permettra pas de couvrir les frais de production et de

promotion notamment de ce nouveau produit.

Si 'ASMR est égale ou supérieure a IV, alors le médicament pourra obtenir un prix plus
important que ses comparateurs.

La taille de la population cible, celle qui va étre traitée par le médicament, sera prise en
compte pour une négociation prix/volume. C'est-a-dire que, pour une efficacité donnée, plus
la population a traiter sera grande, plus le prix du médicament sera faible. Et inversement un
traitement destiné a traiter une maladie orpheline (c'est-a-dire rare) aura, s’il est efficace, un
prix plus élevé. Il peut arriver que des accords soient conclus pour une population cible de
patients définie et si les volumes sont supérieurs, ces accords imposent aux laboratoires de
de réduire leurs bénéfices en fonction des contrats signés. Cela fera partie des négociations
entre I'entreprise et les autorités. Durant ce temps de négociation, le produit ne sera alors
pas commercialisé et le laboratoire ne tirera donc aucun bénéfices (hors conditions d’acces
précoce). En effet, il existe la possibilité de lancer le médicament plus rapidement par le

dispositif des Acces Précoces, afin que le patient bénéficie le plus rapidement possible du
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traitement pendant que les deux parties convergent vers un prix commun. Cela peut se faire
pour des patients en impasse thérapeutique, de maniére exceptionnelle et temporaire. Ces

médicaments seront donc remboursés a 100%.

Il s’agit ici d’'une importante limite de ce systeme de régulation car dans certains cas de
figure les industriels par manque de satisfaction du prix proposé peuvent alors faire perdre

des chances de guérison voire de survie aux patients en attente de leur traitement.

En effet, ce défi de la fixation du prix du médicament est un enjeu majeur dans le cycle de
vie du médicament puisqu’il permettra de déterminer les plans de profits de I’entreprise et

donc de définir certains co(ts et les ajustements de colts qui devront en découler.

En France en 2019, les baisses de prix des médicaments ont représenté 885 Millions €, un
record. La mise en place, depuis 2004, de plans annuels de baisses de prix, a eu une
incidence forte sur la croissance du chiffre d’affaires du médicament remboursable. De
nombreuses classes thérapeutiques ont été mises a contribution : anti-TNF, antipsychotiques

ou encore inhibiteurs de la pompe a protons.

Les prix des médicaments non remboursables par la Sécurité sociale sont quant a eux fixés
librement par les fabricants depuis le 1er juillet 1986.

Début 2008, les industriels ont signé avec les syndicats de pharmaciens et I’Association
francaise pour une automédication responsable (Afipa), un accord de bonnes pratiques de
gestion des prix des médicaments en libre acces en officine.

Cet accord prévoit de considérer dans les niveaux de prix, I'accessibilité a ces médicaments
pour tous, et offrir des conditions commerciales en toute transparence. La rémunération de
la distribution est également libre et le taux de TVA appliqué aux médicaments non

remboursables est de 10 % depuis le ler janvier 2014.

Cette catégorie de produits représente 6,6 % du chiffre d’affaires France de I'industrie du

médicament opérant en France en 2019.
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Les médicaments vendus aux hopitaux sont soumis a une réglementation prévue par le Code
de la santé publique (agrément aux collectivités). (Annexe 2)

Depuis 1987, leurs prix sont libres et les achats par les établissements publics de santé sont
régis par le Code des marchés publics. La mise en ceuvre de la tarification a I'activité (T2A) et
I’organisation de la rétrocession dans les établissements de soins limitent cette liberté de
prix pour les produits dits « innovants et coliteux », non pris en charge par la T2A, et pour les

produits rétrocédables.

Les modalités de déclaration de prix de ces deux catégories de médicaments sont définies
dans 'accord-cadre signé entre I'Etat et le LEEM. Cette part représente approximativement

80 % du marché hospitalier.

Les médicaments représentent 17% des dépenses de I’Assurance Maladie (50% des
dépenses de 'ONDAM). De cela découle la nécessité de cette derniére de réguler un
maximum les prix de ventes afin de pouvoir elle-méme optimiser ses dépenses et donc de

pouvoir répondre aux besoins des Francais.

Alors que le colt de la vie a augmenté de 53% entre 1990 et 2018, les prix des médicaments

remboursables ont, eux, subi une baisse de -43,9% sur cette méme période.
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INDICE DES PRIX A LA CONSOMMATION* : COUT DE LA VIE, SPECIALITES
REMBOURSABLES ET NON REMBOURSABLES
(base 100 en 1220)

Prix bruts

Codit de la vie Spécialités remboursables ———— Spécialités non remboursables

Figure 3 : Evolution des prix des médicaments remboursables et non remboursables_- Source INSEE

Cette baisse des prix des médicaments remboursables représente I'un des principaux
arguments pour les industriels de devoir diminuer au maximum leurs codts globaux afin de
continuer a générer des bénéfices suffisamment intéressants. Ils jouent bien-slr un role
important dans cette négociation mais ne peuvent pas fixer leur prix librement en fonction
des colts qu’ils souhaiteraient attribuer au produit. lls doivent donc plus jouer sur les co(ts

pour garder la marge qu’ils souhaitent.

Une fois le médicament sur le marché, celui-ci entre dans un cycle de réévaluations plus ou
moins réguliéres concernant son remboursement et est potentiellement la cible de baisses
de prix prévues ou non. Le maintien sur le marché constitue alors une phase tout aussi

importante que I'accés au marché.
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Il est donc important pour les industriels de réussir a obtenir au plus vite afin de pouvoir
commercialiser son produit et donc commencer a générer des ventes. D’autre part d’obtenir
le meilleur prix possible afin d’engendrer les bénéfices les plus importants possibles avant

les baisses de prix qu’ils subiront ultérieurement.

Les départements de I’Acces au Marché des laboratoires pharmaceutiques sont les équipes

qui négocient avec les autorités de santé.

4) Le besoin d’optimiser

Les co(ts liés a la vie du médicament sont divers, conséquents et croissants.
Il'y a principalement :

Les colits de Recherche et Développement,

Les co(ts liés a la production,

Les co(ts liés a la commercialisation et

Les colts de support du produit durant toute sa vie.

Et bien s(r la marge que I'entreprise souhaite appliquer. Il n’existe aucune obligation de
transparence sur ces dépenses donc les marges appliquées sont propres a chaque produit
dans chaque entreprise. Néanmoins il est coutume de dire que cette marge est de I'ordre de

30%.

Dans le cadre d’un laboratoire de princeps, la pression économique pése notamment sur le
fait de devoir rentabiliser son produit avant la perte de son brevet et I'arrivée des
génériques puisque dés la perte du brevet, le prix du médicament baisse de 30 a 50% en

France.
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Les bénéfices sont liés a la vente des médicaments et donc dépendent des volumes de
ventes ainsi que du prix de vente du médicament.

Les volumes dépendent eux du marché et de la demande, les prévisions sont faites par les
laboratoires afin de produire en fonction des demandes estimées. Cela permet d’avoir un
plan de profits sur un plus ou moins long terme, cela permet également de jouer un réle

primordial sur la production et les stocks au plus pres du besoin futur.

Les prix des médicaments remboursables sont encadrés par les négociations avec les

autorités et ne peuvent évidemment pas augmenter lorsque les colts augmentent.

L'industrie fait donc face a une forte demande des autorités qui tendent a baisser les prix
des médicaments afin d’alléger les frais publics concernant les médicaments remboursables.
Quand l'industrie, elle, doit affronter une augmentation globale des colts qui lui sont liés.
Elle doit donc en paralléle mettre en place des stratégies d’optimisation des colts des
médicaments afin de pérenniser sa rentabilité et d’en tirer le plus de bénéfices possibles.
Cela leur permet d’en injecter une partie dans la R&D et de recommencer la boucle avec un

nouveau médicament.
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Les dépenses autour du médicament sont variables mais peuvent se résumer de telle

sorte :
10% 10 %
Production Frais administratifs
Sa part est assez marginale pour un La tendance est a la hausse
produit chimigue. Mais elle représente en raison des contraintes liées
30 % du coiit d'un générigue, a I'accés au marché et au dépét
qui nécessite moins de R & D. de dossiers d"autorisation.

Elle représente 15% a 20 %
du codit, dont 80 % pour le
développement, car les essais
cliniques sont trés coiteux.

IIFD

50% 30%

Marketing et ventes Marge de l'industriel
Ils constituent 25 % a 40 % du coit Elle compte pour 20 % a 40 %
d'un médicament. lls sont trés élevés pour du prix d"un traitement.
un traitement de médecine générale, Elle est beaucoup moins élevée
car il faut alors démarcher un réseau de pour un générigue.

médecins généralistes trés large.

Figure 4 : Répartition des dépenses — Source : Usine Nouvelle

Le taux de marge de l'industriel reste généralement assez opaque mais la répartition

pourrait schématiquement étre celle-ci.

Pour assurer des résultats positifs ces colts doivent étre balancés par les ventes des
médicaments.

Pour optimiser le P&L le laboratoire peut chercher a faire plus de ventes par rapport a ses
concurrents.

Mais surtout, il cherchera a limiter ses dépenses en influant sur chacun de ces leviers.
C’est une nécessité pour les industriels afin de rester innovant puisque I'innovation
demande de la R&D qui elle-méme demande des investissements lourds possibles

seulement grace aux résultats de I'entreprise.
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Aussi, les laboratoires s’associent entre eux afin de co-développer des traitements pour les
co-commercialiser dans le but de capitaliser leurs connaissances et optimiser les phases de
R&D. Cela permet de gagner du temps mais aussi de diviser les co(ts tels que les colts de
promotion. Evidemment cela induit aussi de diviser les bénéfices mais ces projets se

développent de plus en plus. 14

Dans un contexte trés compétitif et concurrentiel, les sociétés sont forcées d’étre le plus

rentable possible. Elles doivent toujours chercher a s’"améliorer.

Améliorer la performance d’une entreprise est évidemment quelque chose de large, long et

complexe.

Avant la mise en place d’un quelconque processus d’optimisation, la performance doit
d’abord étre définie : performance du produit, performance du processus, performance
économique, performance industrielle, performance de I’entreprise etc.

Bien qu’elles ne soient évidemment pas dissociables les unes des autres, I'objectif doit tout

de méme étre clair.

Toute la problématique repose sur une industrie aux fins thérapeutiques, médicales et
altruistes qui est plongée dans une tourmente concurrentielle ol son image est ternie et qui

nécessite de gros profits afin d’équilibrer son activité.

La problématique des entreprises pharmaceutiques est de vendre le médicament a un prix
leur permettant d’étre rentable et de chercher la croissance tout en respectant I’éthique et

les réglementations qui lui sont appliquées.

Les co(ts attribués a I’ensemble du cycle de vie du médicament sont donc les leviers majeurs

d’amélioration de la performance financiére de I'entreprise.

Ces co(its ne sont pas toujours incompressibles et nous allons voir comment les industries
pharmaceutiques peuvent les optimiser dans un contexte ou leurs sources de revenus qui

est le prix de vente est trés reglementé et peu variable.
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Il existe néanmoins une tres forte opacité autour de ces chiffres puisque le secret industriel
n’impose pas aux entreprises une quelconque transparence sur leurs marges ou leurs codts

de production.

Les contraintes rencontrées

L’optimisation des colts a pour objectif principal 'amélioration de la rentabilité du produit

afin que les bénéfices soient plus élevés.

Pour cela I'entreprise a le choix globalement entre augmenter le prix et volumes de ventes

ou de diminuer les co(ts.

Tout secteur possede ses propres contraintes, I'objectif est de les identifier afin de limiter les

risques d’étre bloqué lorsqu‘une initiative d’amélioration est identifiée.

Une contrainte est un facteur qui pourrait freiner la performance d’un processus, limiter sa
capacité ou empécher son évolution. On considéere qu’il existe au moins un point de rupture
entre la charge et la capacité. Cela permettrait I'identification du goulot du processus. En
extrapolant cette notion, cela démontre qu’une amélioration est toujours envisageable. Il ne
faut jamais mettre de c6té la notion de contrainte, que les contraintes soient connues ou
non, car méme si elles peuvent parfois étre contournées, elles finiront toujours par étre

I’élément bloquant pour I'amélioration optimale.

Pour de nombreux produits, I'idéal en termes de production et de dépenses serait d’avoir
des produits les plus similaires possibles. Cela pourrait se comparer a des packagings
identiques, des chaines de fabrication propres, des comprimés de la méme taille ou encore
de la méme couleur par exemple. Il s’agit de I"'une des voies des génériques. Cela ne serait
évidemment pas possible d’'un point de vue marketing ou encore d’un point de vue
réglementaire notamment pour des produits listés par exemple. La standardisation est un

modele qui inspire de nombreux projets d’amélioration de la performance. Cela démontre
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gue moins le processus a besoin de changer pour s’adapter aux produits, plus ce sera

optimisé.

Les optimisations de production se font néanmoins rarement a I’échelle du portefeuille de
I'entreprise. Il faut d’abord bien définir le périmetre de travail, les ressources existantes, les

outils mis a disposition et tout autre facteur impliqué dans ce type de projet.

Différentes contraintes s’appliquent a I'industrie pharmaceutique, notamment :

- Une forte contrainte réglementaire pour assurer la sécurité des médicaments.
Celle-ci garantit la sécurité des médicaments mais pése un lourd poids pour les

entreprises.

- Limitation des prix et taxes des médicaments remboursés.
Au-dela de la fixation du prix en elle-méme, les entreprises connaissent une réelle
contrainte liée au délai moyen d’acces au marché des médicaments. En effet, celle-ci
s’élevait a 566 jours en 2018. Cela demande alors a la société de faire face aux
différents allers-retours avec les autorités durant tout le temps imparti. Cela signifie

évidemment d’avoir des collaborateurs sur ces dossiers.

La compétition est sévére dans l'industrie mondiale du médicament. Or, sa rentabilité en
France est trés hétérogéne, plutot inférieure a celle observée dans les autres pays
occidentaux. Elle est notamment affectée par le poids trés élevé des taxes spécifiques au
secteur pharmaceutique. Depuis 2012, I'augmentation de la contribution sur le chiffre
d’affaires, passée de 1 a 1,6 % pour financer le développement professionnel continu des
médecins, I'augmentation des autres taxes pharmaceutiques et des redevances versées aux

agences d’évaluation du médicament.

La part des préléevements dans le chiffre d’affaires taxable de I'industrie pharmaceutique est

de 10,7%, s’ajoutant a I'impot sur les sociétés en 2019.
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I) Les différents colits d’un médicament

Le ratio moyen Excédent Brut d’Exploitation (EBE) / Chiffre d’Affaires des laboratoires
pharmaceutiques permet d’apprécier la rentabilité des entreprises. En France il est de 9% en

2018 (contre 14% en Allemagne, 16% en Espagne ou encore 17% en ltalie).

La rentabilité est trés impactée notamment par les fortes taxes spécifiguement imputées au

secteur pharmaceutique qui en quelque sorte, masque la rentabilité propre de I'entreprise.

Malgré différents dispositifs fiscaux incitatifs, notamment le crédit imp6t recherche (CIR) et
le crédit d’'imp6t pour la compétitivité et I'emploi (CICE), cette situation constitue une

contrainte et peut étre un frein a I'investissement en France par les groupes internationaux.

CROISSANCE DES PRELEVEMENTS SPECIFIGUES SUR LE MEDICAMENT
fen millions d'euros)

Source ! Leem, d'aprés Commizsion des comples de la Sécurité sociale, ANSM, CEPS, Gers

i
RIS l|l

B prélivemnents en valeur Part des prélevements (ville et hipital) dans le CA taxable Tau:x de croissance du CA taxable (vilk remboursable et hopital)

Figure 5 : Prélévements spécifiques sur le médicament — Source : bilan économique du LEEM 2021
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1) La Recherche et Développement : étape indispensable a I'Industiel

La Recherche et Développement permet aux entreprises d’innover et de lancer de nouveaux
produits afin de maintenir leur positionnement et leur avantage concurrentiel et donc

d’augmenter leurs résultats financiers.

C'est un ensemble d’étapes indispensables a I'innovation.
Indispensable pour la pérennité des laboratoires mais surtout pour la garantie de nouveaux
traitements. Année aprés année, de nouvelles molécules émergent pour traiter des maladies
jusqu’alors incurables. Tels que les antiviraux contre |'Hépatite C, les vaccins, les
antirétroviraux contre le VIH, I'lmmunothérapie contre les cancers, pour n’en citer que

guelgques-uns.

En 2000, le colt total moyen de R&D pour un médicament était de 1 Milliard de Dollars. En
2020, il s’éléve a environ 2 Milliards $. Ce doublement du co(t a un impact non négligeable
dans les plans de profits des entreprises qui vont toujours faire ces estimations avant

d’avancer sur les recherches. &
Le processus de R&D est long et trés onéreux. (Annexe 3)

Malgré les connaissances scientifiques et des pathologies de plus en plus poussées il faut
toujours compter en moyenne 12 ans pour développer un médicament pour lequel en
moyenne 10.000 molécules auront été criblées et 10 candidats médicaments auront passé

les étapes de tests et essais cliniques. °

Les colts de R&D ont considérablement augmenté ces derniéres années. Notamment a

cause de 3 facteurs :

- La complexification des protocoles qui ont augmenté de 57% entre 2008 et 2013.
Les études cliniques sont de plus en plus complexes afin de garantir une efficacité et

une sécurité encore plus fiable.
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- l'augmentation de la durée des études d’environ 25% (les domaines de la
cancérologie et de la cardiologie étant les plus impactés). Cela s’explique simplement
par la chronicité des pathologies mieux connues, nécessitant alors cette prolongation

des études.

- Une technologie de plus en plus performante et de plus en plus chere
En effet, suite aux énormes avancées de ces derniéres années, les entreprises ont d
faire de gros efforts financiers pour s’équiper des nouvelles technologies telle que

I'intelligence artificielle qui montre de grands progres en R&D.

Ces colts de développement représentant deux tiers des co(ts totaux de R&D et

augmenteraient de 10% par an chaque année.

Une fois le brevet du médicament déposé il aura une durée de 20 ans, cela sert de

couverture a la viabilité de I'entreprise et ses futurs investissements en R&D.

Ces colts de développement demandent de forts efforts financiers a I'entreprise mais
également un risque financier important. Car évidemment le but est d’ensuite balancer au

maximum possible ces colits une fois la commercialisation faite.

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

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

Recherche Préclinique Phase 1 Phase 2 Phase 3 Accés TOTAL
Durée (années) 3,9 0,8 1,3 2,2 2,4 0,9 11,5 ans
Probabilité’ - 70% 63% 31% 63% 87% 7%
(odits engagés _

76,54 86,8 149,5 316,9 235,90 33,3 899 M
par NEMZen M$ $
Coits capitalisés don .

207,4 184,1 284 501,6 293,8 34,9 1 506 M
par NEM? enM$ s

1- Probabilité de passer d'une étape & la suivante / 2- Colits engagés pourlancer une NEM (nouvelle entité moléculaire) / 3- Colts prenant en compte le colit du capital immobilisé
sur la base d'une valorisation a11% / Colts calculés sur la base d'une moyenne car non identifiables par molécule.

Figure 6 : Colts du parcours R&D — Source : bilan économique du LEEM 2020
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En moyenne 12% du CA des entreprises pharmaceutiques a été injecté dans la R&D (2017). Il

s’agit du secteur industriel avec le plus fort taux de chiffre d’affaires injecté en R&D.

Cela se répartit de telle sorte :

0,7% pour la Recherche Fondamentale
- 3% pour la Recherche Appliquée
- 3% pour le Développement Expérimental

- 3% pour les Dépenses extérieures qui comprennent tout ce qui est lié a de la sous-
traitance.

Les BigPharmas eux, investissement généralement plus que 10%, pour exemples en 2020 :

Johnson & Johnson : 12,2 milliards de dollars (14,8% du chiffre d’affaires)
- Roche : 6,5 milliards de dollars (24,1 % du chiffre d’affaires)

- Novartis : 9 milliards de dollars (18,5 % du chiffre d’affaires)

- Merck : 13,6 milliards de dollars (28,3 % du chiffre d’affaires)

- Pfizer : 9,4 milliards de dollars (22,4 % du chiffre d’affaires)

Environ 17000 personnes sont employées a la R&D pharmaceutique. Il s’agit également
d’'une source d’augmentation des dépenses puisque les salaires sont amenés a suivre
I'augmentation du cout de la vie. La France est trés bien positionnée en R&D a I'échelle

mondiale,

Selon de Di Masi (2001), 27 % des molécules sont abandonnées pour des raisons
économiques, 33 % pour des raisons de sécurité pour le patient et 40 % pour des raisons
d’inefficacité. Ce pourcentage lié a des raisons financiéres est tres fort et reflete

parfaitement les contraintes auxquelles font face les entreprises.
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Ces contraintes scientifiques et économiques meénent a I'observation de la diminution du
nombre de molécules en R&D et la désaffection de certaines aires thérapeutiques. Le
principal risque est le développement de médicament considérés comme étant
« blockbusters » uniquement, qui serait donc un grand frein a I'innovation et une perte de
chance pour de nombreux patients. D’autres entreprises vont-elles alors s’orienter sur un
positionnement appelé « Niche-buster » afin de se spécialiser sur des populations plus

petites qui remettent en revanche en compte le modéle de retour sur investissement.

Afin de minimiser les risques et optimiser les colts de R&D, les industries vont miser sur la
sous-traitance des essais cliniques, la mise en place d’alliances avec des universités ou
encore par I'achat de start-up pour leur savoir faire ultra spécialisé ou leur portefeuille de

molécules déja identifiées.

Cette nouvelle approche permet alors de partager les risques et les co(ts liés a la recherche.
Cette sous-traitance est en effet une grande piste d’optimisation des dépenses des

laboratoires sur les phases de R&D.

2) Les fonctions « support »

Colts de marketing / Formation / Informations / Marketing Digital

La promotion du médicament est tres réglementée. Elle suit les Bonnes Pratiques inscrites
dans la charte de la visite médicale. Cette charte est signée entre le laboratoire et le LEEM et

I’HAS a entre autre pour mission de s’assurer du bon respect de son utilisation. 28

La publicité du médicament est définie par le code de la Santé Publique comme:

« toute forme d’information, y compris le démarchage, de prospection ou d’incitation qui
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vise a promouvoir la prescription, la délivrance, la vente ou la consommation de ces

médicaments, a I'exception de I'information dispensée, dans le cadre de leurs fonctions, par

les pharmaciens gérant une pharmacie a usage intérieur »

Cette publicité n’est autorisée qu’aupres des professionnels de santé pour les médicaments

sur ordonnance. De plus elle est taxée par I'état, la taxe sur la promotion payée par les

entreprises s’éleve a 125 Millions d’€ en 2019.

Meédicament

(avec AMM) ’/—

Hospitaliers Ville

| : g

Autres produits
pharmaceutiques (sans
AMM)
Matériel
Nutrition
Dermocosmeétique
contention

N

J

Marketing
spécialisé

scaly=alerT
spécialisé énéraliste

remboursables

remboursable

i *Presse généraliste gra_"d
= Etude clinigue sVisiteurs non puhllque
= Publications i
. spécialisés .

= Médecins régionaux Visite 3 ou 4 ‘:Itl'gstse r}hahrr'na,.’GFl'

= Visiteurs spécialistes produits '%' eurs pharmacie

= Symposium/ congrés “EMC *E:::I:;epmﬂ .
* uil

= Presses spécialisée =Chef de produit Cindralists

généraliste *Importance du

packaging

[ Marketing type GP ]

=Prix libre

=Pas d’AMM

*Chef de produit type GP
=Publicité non
pharmaceutigue

Figure 7 : Colts du marketing — Source : cours de marketing pharmaceutique

Généralement les colits marketing et les col(ts de forces de ventes sont dans les derniéres

optimisations financiéres envisagées par les entreprises car ce sont elles qui donnent de Ia

visibilité a leurs produits. Effectivement, il s’agit du moyen d’informer les professionnels de
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santé (ou patient) des caractéristiques de leurs produits et donc du moyen d’augmenter les

ventes.

Le marketing pharmaceutique est spécifique au marché du médicament puisqu’il s’agit de
connaitre les besoins de santé (donc le marché), de comprendre les attentes des patients et
des consommateurs, de mettre en ceuvre des moyens pour informer les professionnels de
santé et les patients. Il ne s’agit pas du méme format marketing grand public que nous

connaissons tous ou le but est de pousser a la consommation.

La démarche marketing commence par I'étude de marché, puis la définition de la stratégie

marketing, sa mise en place et pour finir I’évaluation et le contréle des résultats.

La stratégie marketing sera essentiellement basée sur le cycle de vie du médicament prenant
en compte évidemment la date de perte de brevet du médicament et donc I'arrivée des
génériques mais aussi les informations de la veille concurrentielle concernant I'arrivée de
nouveaux concurrents sur le marché. Elle est durable et demande donc des fonctions
support pour réaliser ce travail. Plus le produit perdra de part de marché plus les colts
supports autour du médicament « mature » devront diminuer pour rester dans une stratégie
d’optimisation des colts. En effet, il n’est pas utile d’avoir trop de ressources sur un
médicament donc le marché a été phagocyté par des concurrents plus récents ou plus

innovants par exemple.

Schématiquement l'objectif pour l'industriel est de générer le plus de ventes possibles
durant la phase de croissance du produit afin d’augmenter les bénéfices. C'est généralement

durant cette phase que les effectifs de forces de vente seront les plus élevés.

L'analyse de ce cycle de vie permet alors de planifier les moments clé et d’adapter les
ressources nécessaires en fonction.
Il est désormais d’usage pour beaucoup d’avoir des équipes permanentes et spécialisées sur
le produit durant toute sa durée de vie et de faire appel a d’autres ressources (sous forme de
CDD ou d’interim) durant les périodes plus intenses pour répondre au besoin tout en

optimisant des frais permanents. Il s’agit la d’une optimisation des ressources humaines.
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A partir de la phase de maturité il est nécessaire de limiter au maximum les dépenses liées

au produit pour améliorer le P&L.

% d'utilisation Cycle de vie d’'un méedicament
du medicament
100 5
90 Etape 4 :
Maturitre;f—-{"_h-““"—--—_.____h
80 = 2
tape 2 :
L Croissance Etape 5 :
&0 e :
Etane 1 - /’ Déclin
50 =4
Developpement //’
40 Tgumarche
30 -
20
10
. 0 ' 1 ' 2 ) 3 4 5 6

— La courbe de Gompertz du cycle de vie du médicament

Figure 8 : Courbe de vie du médicament — Source : cours de marketing pharmaceutique

La phase de déclin, elle, demande une équipe limitée ne serait-ce que pour le suivi qualité et

regléementaire mais les fonctions marketing seront, elles, généralement retirées.

Concernant les colts marketing, les entreprises connaissent une réelle transformation

digitale. La pandémie du COVID-19 a tres largement accéléré cette transition.

Pendant trés longtemps les industriels utilisaient majoritairement ce que 'on appelle le
« marketing agressif » orienté directement vers les médecins mais cela a été tres critiqué
c’est pourquoi il y a une dizaine d’années, les BigPharmas se sont séparées d’une grande

partie de leurs effectifs.

Comme on peut le voir ci-dessous, les plus gros industriels ont appliqué d’énormes plans RH
afin d’optimiser les colts liées au marketing notamment et pour s’orienter sur une facon de
faire plus agile en recrutant temporairement des ressources en fonction des besoins et en

utilisant a plus grande échelle les outils digitaux qui ne cessent de se développer.
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Tableau 1 : La Big Pharma taille dans

ses effectifs
Réduction
annoncée des
Société effectifs
Pfizer 10000
AstraZeneca 7600
Merck & Co. 7200
Bayer 6000
Schering-Plough 5500
Johnson & Johnson 5000
GlaxoSmithKline 5000
Amgen 2600
Novartis 2500
Wyeth 1200
sanofi-aventis 700
Total 53300

Source: PricewaterhouseCoopers

Figure 9 : Réduction des effectifs des BigPharmas — Source : PwC

De plus, de plus en plus, les industriels vont s’adresser directement aux patients qui sont de

mieux en mieux informés et renseignés.

Le marketing digital, trés peu utilisé jusqu’alors dans le secteur de la santé est donc une voie
majeure d’optimisation pour les laboratoires afin de répondre a leurs besoins de limiter les
colits grace a un effectif de forces de ventes inférieur et d’autre part d’atteindre plus

rapidement et simplement les patients eux-mémes.

Ces frais de marketing digitaux contiennent le développement des outils digitaux, les frais de
maintenance de cette digitialisation, la création de contenu marketing médical ainsi que la
diffusion. Cela demande des équipes compétentes et peut prendre un temps de mise en
place plus ou moins long.
Un autre avantage est que tous ces outils seront adaptables et ajustables en fonction des
résultats engendrés et cela a moindre frais.
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La digitalisation de la visite médicale, appelée « e-detailing », a quant a elle fait un bond en

avant avec les confinements et restrictions sanitaires liés au Covid.

Ces plateformes de communautés ou de suivi, ces mises a disposition de matériel digital et
autre formes de digitalisation demandent donc un traitement des données qui en résultent
et alors de nouveaux métiers tels que les Data Team, un nouveau défi a relever pour les

entreprises.

En effet cela demande alors un nouveau mode d’organisation hierarchique afin de pouvoir

bénéficier de tous les avantages nés de cette digitalisation.
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) L'optimisation de la production

La production industrielle des médicaments est treés polyvalente puisqu’elle comprend aussi
bien tout le développement galénique comme la production a grande échelle ou encore la
maintenance industrielle.
Toutes les étapes répondent a nouveau a de nombreuses réglementations et normes
qualités propres au type de produit confectionné (médicament chimique ou biologique).

Cela permet d’assurer la qualité maximale pour tout produit sortant d’usine.

En France le montant de la production pharmaceutique s’éléve a environ 22 Milliards

d’euros.

Les étapes de fabrication et de conditionnement du médicament avant toute délivrance au
patient sont nombreuses et minutieuses. Elles demandent un grand savoir-faire et le respect
de tout contréle qualité puisque tout manquement pourrait étre grave pour le patient qui

est le dernier maillon de cette chaine. 2

Chaque étape de la fabrication : entrée des matiéres premiéres — pesée — mélange — séchage
— compression — enrobage / dragéification fait appel a une technologie de pointe pour

répondre a une grande échelle de production.

Les étapes de conditionnement: conditionnement primaire sous blister ou tube —
conditionnement secondaire dans les boites — mise en palettes pour préparer au transport —

stockage puis transport font appel a différents types de métiers et/ou sous-traitants.

Chacune de ces étapes est un levier d’optimisation des colts et les industriels travaillent a

limiter les dépenses de matieres, de main-d’ceuvre et de matériel sur chacune d’entre elles.
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1) L’amélioration continue

a) Les objectifs de I'amélioration continue

L'amélioration continue pourrait étre définie comme un processus consistant a améliorer les
performances de maniére durable par la mise en place d’une activité récurrente.
L'un des principaux leviers d’optimisation des colts est d’éviter la surproduction qui génere

des gaspillages, du surstockage et d’éventuelles destructions de lots.

Avant toute mise en place de projet d’amélioration continue il faudra définir certains
parametres : le fonctionnement de I'organisme, le contexte, les objectifs et enjeux de la mise
en place du projet et bien-sQr prendre connaissance des ressources disponibles pour ce

projet. %

Les projets d’amélioration continue ne doivent pas demander de lourds investissements
financiers. Il s’agit d’'une accumulation de « petites » optimisations qui a terme améliorent la

performance de I'entreprise et générent donc des économies.

L'objectif majeur est de mettre en place une activité pérenne et efficace. Cela ne passe pas
seulement pas une volonté de résoudre un probléme mais se base sur le fait que toute

activité peut toujours étre améliorée tant qu’elle n’a pas atteint ses limites.

Le gaspillage est un grand sujet d’amélioration continue qui peut étre retrouvé dans chaque
secteur d’activité et dans chaque domaine. Les exemples de gaspillage sont illimités et les
causes sont variées : manque d’action préventive, action curative mise en place sur le court
terme (cela se retrouve beaucoup au niveau de la distribution avec un traitement curatif
d’une rupture de stock par exemple, sans la mise en place ensuite d’une activité durable

permettant de s’assurer de la non-reproductibilité du probleme)
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Il peut étre intéressant d’y aller étape par étape, en s’assurant que ce qui est mis en place
est solide, durable, pour pouvoir passer a I’étape suivante. De plus en plus d’équipes de Lean
Management sont mises en place et développées dans les usines tant elles démontrent leurs

impacts en terme de diminution des colts pour les entreprises.

Les objectifs de 'amélioration continue sont donc 2° :

Remettre I'existant en question

- Trouver des solutions a moindre frais

- Limiter / Eliminer les gaspillages (surproduction, répétition des processus, surqualité,

temps morts, stocks...)

- Améliorer les connaissances en Management

- Assurer le développement de I'entreprise sur le long terme Etc...

b) Les outils / moyens utilisés

Il existe de nombreuses méthodes d’amélioration continue. Néanmoins avant toute mise en
place de projet il faut comprendre qu’il s’agit surtout d’un état d’esprit et d’'une dynamique

durable.

La mise en place d’'un programme d’amélioration continue demande a chaque acteur
concerné d’étre totalement impliqué, sans quoi, rien ne pourra fonctionner. Il y a un réel

travail de management a initier pour que le reste se déroule dans les meilleures conditions.

Des outils sont mis en place pour organiser une activité, détecter un probleme et
éventuellement a terme, résoudre ce probleme. Il faut avoir au préalable établi le domaine

d’activité sur lequel nous voulons travailler.
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Il peut s’agir par exemples de :

- L’amélioration des procédés

- L’amélioration des méthodes de travail

- Laréduction des colts de non-qualité ou de sur-qualité

La mise en place et le choix des techniques sont des éléments cruciaux pour son succes.
Leur efficacité dépend énormément de la forme et du management, autrement le risque est

que la finalité ne soit pas pérenne.

L’amélioration continue passe par I"amélioration de la qualité.
La philosophie « KAIZEN » est 'une les plus utilisées : C’est une philosophie de qualité qui
comprend I'amélioration du produit, des processus de conception et de production, ainsi
que de Ila maniere dont les équipes mettent en ceuvre ces processus.
Ce concept est basé sur le fait qu’un produit peut toujours étre amélioré. Il provient de la
fusion des mots « changement » et « meilleur ». L'objectif est de ne pas laisser un produit

stagner.

Il s’agit de petites améliorations, faites de maniére quotidienne. L’amélioration se fait alors
en douceur mais I'accumulation de petites évolutions peut mener a une forte progression

lorsqu’elles sont instaurées de maniere durable.

Ce concept a de nombreux objectifs, notamment I’élimination des gaspillages, I'amélioration
des délais en étant au plus prés du « juste-a-temps », 'amélioration de la qualité, de Ila
productivité ou des processus, ou encore une augmentation de la qualité de travail.
De nombreux employés étant concernés, comme dans tout projet il est primordial
d’impliguer les acteurs dans les projets en expliquant les objectifs de maniéere claire. (Annexe
4)
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L’instauration de cet état d’esprit demande beaucoup d’énergie a une entreprise car il faut
ici encore que les employés se sentent vraiment concernés par la situation.

Ce systéme Kaizen comprend différents outils tels que la roue de Deming ou le 5S.

La roue de Deming

Figure 10 : Roue de Deming — Source : Certification QSE

Il s’agit d’'un outil permettant de s’inscrire durablement dans une logique d’amélioration
continue par le biais de 4 phases dépendantes toutes aussi importantes les unes que les

autres.

Afin d’assurer la pérennité de I'activité mise en place il faut que ces 4 étapes soient répétées
de maniére continuelle. C'est un des piliers de la démarche qualité. Cela permet de vérifier

gue chaque étape est correctement réalisée par I'enchainement avec |'étape suivante.

Ce cycle PDCA?® correspond a :
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- Plan: Il s’agit de la définition des objectifs a atteindre avec les échéances et enjeux.
Ici différentes techniques d’identification d’amélioration pourront étre utilisées
(QQOQCCP, Diagramme de Pareto, Diagramme d’Ishikawa, la méthode des 5

Pourquoi etc...)

- Do :il s’agit de la réalisation en elle-méme de |'action

- Check : il s’agit de la comparaison des résultats du « Plan » et des résultats de « Do ».
Cette étape est purement qualitative est basée sur des faits objectifs, d’ou
I'importance de les avoir prédéfinis dans la premiere phase car plus ils seront

détaillés plus la comparaison sera efficace et ce controle qualité pertinent.

- Act pour Réagir: l'idée ici est de réfléchir a commencer encore a améliorer ce qui
vient d’étre mis en place. Il s’agit de trouver une nouvelle idée a instaurer pour
ensuite repasser a la phase « Plan » et ainsi de suite.

Il faut reprendre le processus général pour pouvoir I'améliorer au mieux.

L’étape plan aménera alors un nouveau projet. Il s’agit réellement d’un processus continuel,

innovant, performant avec un systéme qualité qui lui est directement intégré.

Evidemment, toutes les réglementations et normes qualités liées aux médicaments priment

sur la mise en place de chaque projet.
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Le 5S

Figure 11 : 55 — Source : 55today

Il s’agit d’'une méthode issue de I'industrie automobile visant a :

- Diminuer les couts

- Augmenter la qualité

- Augmenter la productivité

- Augmenter la satisfaction des employés

- Améliorer I'’environnement de travail

Et donc améliorer la performance.

Ce concept part du principe que pour gu’un travail soit réalisé de maniere efficace,

performante et qualitative, il faut que I'environnement de travail lui-méme soit propre et

ordonné.
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Cette méthode est basée sur 5 actions en lien avec le rangement de |'espace de travail :

- Sort/ Trier
L’objectif est de trier les outils de travail selon les fréquences d’utilisation par
exemple. Cela permet de supprimer l'inutile s’il en existe, qui pourrait faire perdre du

temps ou faire faire des erreurs.

- Set In Order / Ranger
Cela permet d’optimiser I'espace et de limiter par la suite les déplacements

physiques.

- Shine / Nettoyer

- Standardize / Standardiser / Ordonner
L’objectif ici est qu’une personne dont ce n’est pas le poste de travail puisse se
repérer dessus si besoin. Il faut que les documents, outils etc soient rangés de sorte a

atteindre un standard idéal.

- Substain / Appliquer de la rigueur
Il s’agit de suivre les 4 étapes précédentes de maniére continue et de poursuivre la

progression.

Le toyotisme est une forme d’organisation du travail qui consiste a réduire les colts de
production, éviter la surproduction, diminuer les délais et produire la meilleure

qualité possible. 23

Cette méthode, également appelée méthode Ohno, est une référence dans le domaine de

I"'amélioration continue.

5 conditions doivent étre respectées afin de pouvoir mettre en place cette méthode :

- Le Zéro Délai : le « juste-a-temps »

- Le Zéro Stock : éviter les surproductions
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- Le Zéro Papier : Kanban pourra étre mis en place

- Le Zéro Défaut : les produits ne doivent pas entacher la satisfaction du client

- Le Zéro Panne : la mise en place des entretiens des machines doit suffire a éviter des

pannes de machines.

Il s’agit ici d’un idéal qui est souvent mis en place dans les industries pharmaceutiques mais
ou toutes les conditions ne peuvent pas toujours étre respectées (le délai n’est pas toujours

envisageable) mais elles pourront s’inspirer de ce modeéle pour étre au plus prés de cela.

Ces outils ne sont évidemment pas les seuls outils d’amélioration continue mais sont des

outils pouvant étre mis en place pour toute démarche de Lean Management.

c) Les résultats

Les résultats de I'optimisation se basent évidemment sur la performance générée et les

économies engendrées.

La performance se mesure par le biais de différents criteres qualitatifs ou quantitatifs. Elle

est déterminée en fonction d’objectifs préalablement définis.

La performance de la production permet d’illustrer I'efficacité de la production selon les
objectifs fixés par I'entreprise. De nombreux facteurs vont étre comparés afin d’aboutir a un

bilan sur la performance de la production.

Le but est de voir si tous les objectifs ont été respectés afin d’en fixer de nouveaux. Ces

objectifs sont majoritaires sur des indicateurs de performance, appelés KPI.

Une production performante est une production qui répond aux criteres de Codts, Qualité et

Délais.
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Evidemment, si les objectifs de performance ne sont pas respectés avec, par exemple, un
taux de gaspillage supérieur, cela engendrera des surco(ts. Cela signifie que toute dérive
peut mener a des sur-dépenses de la méme maniere que chaque étape optimisée menera a

des co(ts inférieurs.

Pour exemple, si la productivité est augmentée et que les lots sont libérés plus rapidement,

cela permettra de produire plus pour délivrer plus.

Les indicateurs de performance sont a la fois un outil de mesure, un outil de suivi et un outil

d’aide a la prise de décision pour une entreprise.

IIs sont utilisés a différentes échelles, micro et macroscopiques permettant in fine de

connaitre la situation d’un produit ou de I'entreprise elle-méme.

Concretement, ils permettent ['alignement entre la stratégie de [’entreprise et

I’opérationnel.

Dans sa stratégie d’optimisation des couts, I'entreprise met en place des KPI pour suivre son

projet, il est courant d’utiliser la méthode SMART?> pour le choix de 'indicateur :

Spécifique: il doit convenir a [lactivité de maniére quasiment exhaustive.
Plus I'indicateur sera proche de I'exclusivité pour la tache en question, plus il sera facile de
faire le lien entre I'activité et I'indicateur et donc plus il sera simple de mettre en ceuvre les
moyens capables d’accéder au résultat souhaité.
Mesurable : un indicateur de performance doit pouvoir étre mesuré de maniére objective
pour apporter une réelle information sur l'activité et permettre de la suivre, prendre des
décisions, I’évaluer etc...
Atteignable et Réaliste : les indicateurs de performance sont trés souvent utilisés pour fixer
des obijectifs. Il faut bien-s(r que ces objectifs soient atteignables et déterminés sur de vrais
criteres.

Temporellement : lorsque I'on fixe un objectif sur un KPI il est important d’y inclure si

possible une notion temporelle.
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Ces standards, KPI, permettent de prendre une décision, fixer les futurs objectifs et trancher

guant a la performance ou non de 'activité.

Pour appréhender les gaspillages il existe des indicateurs visant a identifier les écarts entre
ce qui est produit et ce qui aurait da étre produit avec les ressources attribuées. Ces pertes
représentent le potentiel de progres réalisable sur le processus en termes de diminution des

colts.

Toutes ces méthodes permettent, par un investissement relativement minime de générer
des diminutions des couts. Cela peut passer par une augmentation des rendements par

exemple qui entrainera moins de co(ts de matieres premieres et de ressources humaines.

2) Le stockage et la distribution

Le stockage représente une grande source de dépenses.
Il'y a le stockage des matieres premiéres, le stockage des produits finis et le stockage des lots

d’expédition.

Les équipes de la supply chain et de prévisions des ventes jouent un role essentiel
puisqu’elles doivent prévoir la demande pour estimer un stock minimum et maximum a
avoir pour éviter les ruptures de stocks ou les surstockages. Ces stocks sont obligatoires et
réglementés ainsi les industriels doivent s’assurer de les respecter malgré bien-s(r les

dépenses qu'’ils leurs incombent.

Il en est de méme pour la distribution qui constitue un poste majeur de dépenses pour les

laboratoires.
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3) La qualité

La qualité d’'un produit est étroitement liée a la qualité de I'organisation de I’entreprise. Elle
permet de donner une image de la qualité managériale et de la gestion des couts de

I'industrie.

L'un des risques principaux est de faire de la sur-qualité, surtout dans ce secteur
pharmaceutique qui a pour ordre de respecter certaines normes qualité et préféreront
parfois en faire trop plutot que de prendre le risque de perdre le produit. Or, qui dit sur-
qualité, dit sur-analyse, sur-controle et donc sur-co(ts. Cela est donc contre-productif

L’objectif est la conformité ce qui n’est pas proportionnel a la qualité.

La production en « juste-a-temps », soit la méthode du KANBAN est un moyen d’optimiser la
qualité via I'optimisation des stocks. Elle suit le principe de la production a flux tendus. Il
s’agit ici de I'un des exemples de limites pour la sous-traitance ou le flux tendu est plus
difficile a respecter dans la mesure ou il est un intermédiaire supplémentaire. Les couts de
stockage peuvent trés peu étre réduits car les conditions de transports sont prédéfinies, et

d’ailleurs tres souvent optimisées pour qu’il y en ait le moins possible.

La méthodologie Kanban, « Etiquette » en Frangais vise a diminuer les couts, limiter les
stocks, optimiser la qualité et diminuer les délais. Il s’agit d’'un systéme de carte illustrant un
moment précis de la demande du client indiquant précisément la tache a réaliser, les taches
déja réalisées et celles restantes. Il est a la fois support et véhicule des informations entre 2
activités. Cela permet bien de travailler en just-in-time, limiter les gaspillages et les stocks et

détecter d’éventuels produits défectueux.
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Figure 12 : Méthode Kanban — Source : Organisologie

Il faut faire tres attention a ne pas confondre la productivité ou la performance avec la
rapidité.

Quelle que soit la contrainte de délai donnée, la qualité primera toujours sur le produit. Elle
restera toujours la principale limite a une optimisation.
Des problemes de qualité entraineront la destruction des lots et donc des surcolts de
production dans le meilleur des cas puisque le plus grand risque est de mettre a disposition

du patient un produit de mauvaise qualité.
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4) Cas de la sous-traitance de la production

Longtemps utilisée comme solution de dépannage, la sous-traitance pharmaceutique occupe

aujourd’hui largement une place stratégique dans le marché pharmaceutique.

On compte 12500 emplois de sous-traitance de production pharmaceutique (pour 44000
emplois en production pharmaceutique) soit 28% de I'emploi industriel (confondant les

faconniers, la chimie fine, les vaccins et la formulation des laboratoires). 24

Les usines de faconnage représentent 34% du plateau de l'industrie pharmaceutique en

France.

La sous-traitance répond a différents problémes auxquelles les entreprises peuvent faire
face tels que linsuffisance de capacité, la fabrication de forme galénique complexe
nécessitant des technologies de pointe et onéreuses avec du personnel qualifié. Ou encore
elle peut étre envisagée pour des médicaments a petite échelle pour lesquels il faudrait alors
réserver une chaine de production, ce qui en terme de volumes ne serait pas forcément

intéressant pour l'industriel.

Ces sous-traitants auront eux pour objectifs d’optimiser chaque étape des procédés et de

garantir la haute technicité des productions.

Le recours a la sous-traitance permet de limiter les frais de réorganisation des sites
industriels et apporte une forte valeur ajoutée lorsque cela est nécessaire. Et cela peut

souvent étre le cas puisque nous sommes dans un marché innovant.

C’est aussi la possibilité d’économiser en termes financiers sur la production elle-méme, des

savoir-faire spécifiques des sous-traitants.
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Les faconniers apportent aussi bien les savoir faire que les infrastructures ce qui réduit
d’autant les colts en termes d’équipements, de qualification des personnels et

établissements de production.

Faire appel a ces sous-traitants permet également aux laboratoires de mieux répartir les

productions au niveau géographique.

Malgré de forts mouvements d’externalisation qui ont pu étre observés, il s’agit la d’un
levier. En effet, pouvoir localement gérer sa production permet d’optimiser ses stocks qui
sont des co(ts importants, d’optimiser la distribution et d’éviter les ruptures de stocks qui

représentent un fort enjeu dans le secteur du médicament.

La sous-traitance permet également de répondre a une demande accrue, en cas de produit a

forte saisonnalité par exemple (grippe, gastro, etc.)

Cette sous-traitance peut donc se faire au niveau national, mais elle peut également se faire

au niveau international.

L'Inde par exemple est un tres grand pays faconnier.
On y produirait 30% du paracétamol mondial.
Ils sont les leaders en production de pilules contraceptives, de vaccins et de génériques.
On y retrouve comme précédemment des raisons d’expertises et d’espace a cette
délocalisation. Mais ici la raison principale est le co(t le de la main-d’ceuvre de production
qui permettrait une économie d’échelle de 15 a 20% moins chere qu’une production

Frangaise.
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IV)Cas des générigues

La production de médicament génériques répond aux mémes normes d'exigence que tous
les autres médicaments (contréles, délivrance d'une autorisation de mise sur le marché,

engagements « qualité » des laboratoires, etc.).

Ce marché représente des enjeux tres importants. Il s’agit pour eux d’assurer un acces large
des médicaments aux patients mais aussi de préserver les finances de I'assurance maladie,

tout en valorisant les inventions des laboratoires.3?

Les médicaments génériques permettent de réaliser de trés conséquentes économiques a la
Sécurité Sociale aujourd’hui et ces dernieres années : selon le Gemme, 27 Millions d’Euros

en 2000 et surtout 3,2 Milliards d’Euros en 2018.

Les brevets de nombreuses molécules pour des pathologies aux traitements onéreux

tombent dans le domaine public ce qui est trés favorable au développement des génériques.

Plus d’une boite sur trois vendue est un médicament générique en France aujourd’hui, cela

représente alors un taux de substitution dans le répertoire de 80%.

Le prix du générique est fixé a -60% du prix du princeps qui diminuera également de 20% au
moment de la commercialisation du générique. Puis 18 ou 24 mois apres, le prix du
générique et du princeps devra baisser de respectivement 7 et 12,5% pour atteindre un tarif

égal au bout de 36 mois. 2
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Prix du médicament générique vs médicament princeps en
France

Commercialisation + 18 mois
du 1* générique ou + 24 mois + 36 mois
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Figure 13 : Prix générique vs prix princeps — Source : accord cadre LEEM-CEPS

Cela impose d’autant plus aux laboratoires princeps de rentabiliser leurs investissements

initiaux avant la perte de leur brevet ou les bénéfices seront trés largement impactés.

En 2019, le CA du répertoire génériques représente 5,2 Milliards de CA (3,6 pour les

génériques contre 1,6 pour les princeps)

Concernant la production des génériques, la France n’est pas bien positionnée. En effet les
génériqueurs vont plus facilement produire dans d’autre pays malgré une faible différence

de colt. Cela s’expliquerait surtout pour les contraintes réglementaires et juridiques.

Depuis le 1°" Janvier 2020 une nouvelle réglementation encadre les prescriptions rendant

plus difficile au pharmacien de délivrer un médicament princeps lorsque le générique existe.

Il s’agit de l'article 66. du code de la Santé Publique qui accélere I'accés au générique

puisque désormais, si un patient souhaite recevoir son princeps a la place d’'un générique il
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devra alors régler la différence. Seules 3 exceptions limitent cette regle (médicament a

marge thérapeutique étroite, enfant de moins de 6 ans et patient avec contre-indication).

Nous avons alors pu observer un réel impact de cet article ou les génériques arrivent bien

plus vite et de maniére plus agressive.

A titre d’exemple, quand un médicament génériqué pouvait perdre 80% de sa part de

marché avant 2020, il peut alors en perdre 95% aujourd’hui.

Cela représente une énorme économie pour la Sécurité Sociale puisqu’en 2018 3,2 Milliards
d’euros ont été économisés par I'assurance maladie grace aux génériques et plus de 20

Milliards depuis 2000.

Du co6té du laboratoire princeps il est alors primordial d’optimiser les couts liés au

médicament génériqué car les revenus sont amplement inférieurs.

Du c6té du laboratoire génériqueur, il est indispensable de miser sur une stratégie de

volume et une optimisation poussée de la production pour limiter les co(ts.
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V) Les contraintes et limites de ces optimisations

Ce besoin permanent d’augmenter les bénéfices des industriels n’est pas sans

conséquences.

En effet la quéte permanente d’un prix toujours plus élevé ou de colts toujours plus faibles
peuvent dans certains cas mener a des situations ou l'industriel manque de répondre a sa
mission principale : répondre aux besoins des patients. Evidemment ce ne sont pas des
associations a but non lucratif, mais leur devoir reste et restera de jouer un réle majeur dans

la santé.

Malheureusement, il est arrivé a plusieurs reprises que cette nécessité d’augmenter les

bénéfices atteigne ses limites.

1) Exemple des négociations de prix du Zolgensma® ou du Kaftrio®

Ces deux exemples (parmi d’autres) ont pour objectif de montrer la fine frontiére entre

I’éthique, la réponse aux besoins des patients et les retours financiers pour I'entreprise.

Comme pour de trés nombreux traitements en France, la négociation des prix de ces

médicaments n’est pas évidente.

Zolgensma® est un médicament de thérapie génique innovant utilisé pour le traitement de
I'amyotrophie spinale infantile que Novartis a acheté en 2018 a une start-up.
Mais il s’agit également du médicament le plus cher au monde.
En effet, pour ce traitement a prise unique, le laboratoire réclame 2 millions de Dollars. Ce
montant n’est pas demandé au hasard par Novartis qui argue du fait que son traitement

couterait toujours moins cher que 10 ans de traitement par son « concurrent » Spinraza®.
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Aux Etats-Unis, premier pays a avoir obtenu I’/AMM, des levées de fonds ont d étre lancées
pour pouvoir permettre a des bébés d'accéder a ce traitement.
En France, les autorités ont autorisé une ATU de cohorte en Mai 2020 et donc I'acces a ce
traitement dans des conditions limitées. 21
Certaines analyses financiéres prévoient un CA de pres de 2 Milliards de Dollars a fin 2022
pour ce médicament.
Il sagit ici d’'une affaire tres délicate puisque basée sur un besoin médical vital et existant
d’un c6té et d’un laboratoire possédant un traitement a I'efficacité prouvée, avec une réelle

avancée sur la pathologie de I'autre coté.

Nous pouvons également prendre I'exemple du Kaftrio®. Ce médicament représente une
avancée majeure dans le traitement de la mucoviscidose c’est pourquoi le laboratoire Vertex
en demandait un prix tres élevé aux autorités.
Ce sont notamment les demandes massives des associations et des médecins qui ont rendu
la commercialisation et le remboursement du médicament en France possibles et plus
rapidement. AMM a été acceptée en Aolt 2020 et de nombreux pays d’Europe en
bénéficiaient mais pas encore la France. Ce n’est qu’en juillet 2021 que le médicament a pu

étre commercialisé en France.

Ces deux exemples ouvrent le débat de la place du laboratoire dans les négociations de prix
puisque c’est lui qui détient le produit. Et ici nous ne parlons pas de prix basés sur les colts
de production notamment mais bien d’enjeux innovants plus stratégiques et moins
mesurables. Mais cela ouvre surtout la discussion sur la quéte de I'optimisation des
bénéfices des laboratoires qui passent non seulement par I'optimisation des colts mais aussi

lorsque cela n’est plus suffisant, par I'augmentation de son CA via un prix plus élevé.
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2) L'impact écologique des délocalisations

La délocalisation des usines de production est un levier d’optimisation des colts de

production pour les industriels.

Méme si les normes de qualité de fabrication sont évidemment les mémes qu’en France, les

normes environnementales ne sont malheureusement pas les mémes partout.

Cela est un dommage collatéral fort regrettable puisque de nombreuses conséquences sont
déja analysables. On peut déja constater dans certains pays des impacts aux niveau de la

pollution de I'air, de I'eau et des terres liés notamment aux rejets de ces usines.
Les habitants et travailleurs de ces régions sont trés impactés par ces effets.

Par exemple, la région de Hyderabad en Inde, qui est un hub pharmaceutique majeur

connait une prolifération importante de « super microbes et super bactéries ».

Les habitants luttent désormais a I'installation de nouvelles structures dans cette région. Il

s’agit d’'une grande limite de |'optimisation des co(ts par le biais de la délocalisation.

3) Les pénuries

En vingt ans, les pénuries et ruptures de stocks ont été multipliées par vingt en Europe.

Comme expliqué précédemment, la rentabilité d’un médicament évolue au cours de son
cycle de vie. Une fois que le brevet est tombé, la profitabilité est moindre, cela est lié aux

baisses de prix appliquées ainsi qu’a I'arrivée éventuelle de concurrents.

Il peut alors arriver que les laboratoires princeps fassent le choix de privilégier leurs
molécules innovantes (et plus rentables) au détriment des médicaments plus anciens mais

cela est tres réglementé puisque les laboratoires doivent alerter les autorités.
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De plus, le choix d’une sous-traitance a I’étranger peut aussi mener a d’importantes
pénuries.

En effet de trés nombreux Principes Actifs sont fabriqués notamment en Inde, en Chine, au
Brésil ou encore en Afrique du Sud.
La pandémie du Covid a justement révélé la grande limite de cette externalisation puisque la
dépendance a ces productions a mené a des pénuries de médicaments partout en Europe.
La France serait dépendante a 80% voire 85% de la production a |’étranger pour

approvisionner les pharmacies Francaises (contre 20% il y a 30 ans). 1920

Il semblerait que la crise du Covid ait entrainé une prise de conscience menant a un nouvel
élan de relocalisation des usines. La lutte contre les ruptures de stocks est d’avantage
devenue un enjeu de Santé Publique avec un point stratégique « renforcer les capacités de
production sur le territoire ». Le plan de relance créé par le gouvernement inclut donc les

industries pharmaceutiques pour les relocalisations et I'innovation avec une aide financiére.

Il s’agit la d’'une nouvelle étape qui demandera beaucoup d’adaptation, d’organisation et

d’optimisations aux industriels.
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Conclusion

Dans ce contexte tres compétitif et réglementé, les industriels doivent faire face a de

nombreux défis pour maintenir leur position et leur performance.

Tous ces défis les poussent a se réinventer continuellement et a rester innovants.
Cependant les risques associés doivent toujours étre estimés afin que I'ensemble des

conséquences soient envisagées.

Ces optimisations connaissent donc certaines limites mais sont le meilleur levier pour
continuer de se développer. Toutes les réglementations qui existent sont gage de qualité
pour les Francais donc bien qu’elles puissent parfois représenter des contraintes pour les

groupes, elles ne doivent en aucun cas étre contournées.

Laboratoires Princeps, génériqueurs et autorités de santé doivent alors travailler en bonne
harmonie pour que I'ensemble des Francais puissent bénéficier du bon médicament, au bon
moment et de bonne qualité. Cela reste et restera la priorité de ces acteurs de santé.
Toute optimisation des colts doit étre réfléchie et analysée pour s’assurer qu’elle ne déroge
pas a une quelconque réglementation. Néanmoins, il ne faut pas oublier que les bénéfices
des laboratoires restent la principale source de fonds investis en R&D, indispensable a

I'avancée des traitements et aux innovations pharmaceutiques.

Les industriels subissent une forte pression et se doivent souvent de justifier leurs bénéfices
élevés dans leur marché qui est le marché de la santé. En effet, ils servent la santé des
Francais mais ils n’en restent pas moins des entreprises a but lucratif nécessitant de faire des

bénéfices pour pérenniser leur entreprise et les lancements des futurs médicaments.
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Annexes

Annexe 1 : Fixation du taux de remboursement du médicament (Source : HAS)
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Annexe 2 : Mode de remboursement des médicaments (Source : LEEM)
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Annexe 3 : Un processus parmi les secteurs les plus onéreux
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Annexe 4 : Tout savoir sur le Toyotisme (Source : Site Henry Ford)
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Annexe 5 : Les 5S (Source : Raed Thebti)

Japonnais

Seiri

Seiton

Seiso

Seiketsu

Shitsuke

Francais

Débarrasser

Ranger

Nettoyer

Maintenir
l'ordre

Etre

rigoureux

Les actions

L'idée est de se débarrasser du superflu. Ce qui n'est pas utilisé

réguliérement est rangé, voire jeté.

Concevoir un espace de travail efficace ol chaque chose a une place bien

définie facilitant son utilisation.

La propreté est un élément important du principe. Le nettoyage permet
d'éviter des dysfonctionnements pour ce qui concerne les biens de

production, sécurise les lieux et rend le cadre de travail sein.

Une fois que tout est trié, rangé et nettoyé, il convient de maintenir ce nouvel
ordre.

Cette méthode n'est efficace que si ses préceptes illustrés par les 4S
précédents sont respectés. C'est le sens de ce 5éme S.
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