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Stratégies de mitigation du phénoméne de patent cliff (chute des

brevets) dans I'industrie pharmaceutique : perspectives scientifiques,

réglementaires et financieres
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e Figure 40 : CA d’'Humira avant et aprés I'expiration de ses brevets principaux

Liste des abréviations utilisées

e aBLA : Procédure d’application abrégée des biosimilaires (abbreviated Biologics License
Application)

e ANDA : Procédure d’application abrégée des génériques (Abbreviated New Drug
Application)

e BLA : Procédure d’application d’'un médicament biologique (Biologic License Application)

e CA : Chiffre d’affaires

e FDA : Agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux (Food and Drug
Administration)

e EMA : Agence européenne des médicaments (European Medicines Agency)

e LOA : Probabilité d’approbation (Likelihood of approval)

e LOE : Perte d’exclusivité (Loss of exclusivity)
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NDA : Procédure d’application d’'un médicament (New Drug Application)
NME : Nouvelle entité moléculaire (New molecular entity)

POS : Probabilité de succes (Probability of success)

R&D : Recherche et développement
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Introduction

Toutes les belles histoires ont une fin. Méme les médicaments ayant marqué une avancée
scientifigue majeure et rencontré un succés commercial retentissant finissent par sombrer dans
l'oubli :

Humira (adalimumab), lancé en 2002 par AbbVie, a révolutionné le traitement des maladies auto-
immunes en étant le premier anticorps monoclonal entierement humain ciblant le TNF-a. Il a
permis des avancées majeures dans des pathologies comme la polyarthrite rhumatoide et la
maladie de Crohn. En 2022, son chiffre d’affaires (CA) atteint $19 milliards USD aux Etats-Unis.

Stelara (ustekinumab), lancé en 2009 par Johnson & Johnson, est utilisé pour traiter des maladies
inflammatoires telles que le psoriasis en plaques, I'arthrite psoriasique et la maladie de Crohn.
En ciblant les interleukines 12 et 23, il offre une approche innovante pour moduler les réponses
immunitaires. En 2022, il génére $6 milliards USD de CA aux Etats-Unis.

Vyvanse (lisdexamfétamine), commercialisé en 2007 par Takeda, est un traitement clé du trouble
du déficit de l'attention avec hyperactivité (TDAH). Il se distingue par sa formulation a libération
prolongée, permettant une gestion efficace des symptdomes. En 2022, il réalise $3 milliards USD
de CA aux Etats-Unis.

Ces 3 médicaments ont généré a eux seuls $28 milliards USD en 2022 et partagent tous un point
commun: I'expiration de leur brevet en 2023. Avec la fin de leur période d'exclusivité, l'arrivée des
biosimilaires et génériques sur le marché entrainera une érosion rapide et brutale de leur CA,

mettant fin a leur monopole lucratif (1).

Ce phénoméne, nommé “patent cliff” décrit la période au cours de laquelle un grand nombre de
brevets pour les médicaments de marque expirent. L’industriel pharmaceutique perd son
monopole, conduisant a un afflux de versions génériques entrant sur le marché. La conséquence :
une baisse significative des ventes du médicament de marque, boudées au profit d’alternatives

moins codteuses.

Ce jalon naturel et inévitable marque un changement radical et nécessite donc un ajustement de
la stratégie de commercialisation du médicament sous tous ses aspects (médical, légal,

marketing, market access, etc.). Le modéle économique de lindustrie pharmaceutique rend

23


https://www.zotero.org/google-docs/?Y77PKo

nécessaire la mise en place de stratégies visant a mitiger le phénomeéne de patent cliff : parmi 10
000 molécules étudiées, une seule est commercialisée (2). Sachant que le colt d’'un programme
de recherche et développement (R&D)est d’environ 1 milliard d’euros (3), il est donc primordial
de maximiser la profitabilité de ces rares succés, devant compenser ces co(ts ainsi que les

risques élevés pris par les laboratoires.

Entre 2023 et 2028, il est estimé que plus de $356 milliards USD sont exposés au risque
d’expiration de brevet (4). Face a cette inévitable échéance, I'industrie pharmaceutique doit

déployer diverses stratégies pour limiter les pertes de CA.

Cette analyse se concentrera spécifiqguement sur le marché pharmaceutique américain, et ce

pour plusieurs raisons :

- En 2022, 'Amérique du Nord représentait 52,3 % du CA mondial des produits
pharmaceutiques, contre 22,4 % pour I'Europe.

- Selon IQVIA (MIDAS, mai 2023), 64,4 % des ventes de nouveaux médicaments lancés
entre 2017 et 2022 se sont faites sur le marché américain, contre 16,4 % en Europe.

- Parmi les 10 entreprises pharmaceutiques ayant généré le plus de CA en 2023, 5 sont
américaines (Johnson & Johnson, Merck, Pfizer, AbbVie, Bristol Myers Squibb) (5)

- La taille du marché américain, plus importante et plus lucrative que celui de I'Europe,
encourage les laboratoires a prioriser I'approbation par la FDA plutét que par 'EMA.

- Le marché pharmaceutique américain se distingue par des prix de médicaments 2 a 4 fois
supérieurs a ceux observés dans d'autres pays comme 'Australie le Canada ou la France,
en faisant ainsi le marché le plus rémunérateur pour l'innovation (6)

- Enfin, entre 2007 et 2017, la FDA a autorisé en moyenne 320 médicaments par an, contre
268 pour 'EMA (7)

Pour bien comprendre les enjeux associés au patent cliff, il est essentiel d’examiner le modéle
économique unique de l'industrie pharmaceutique (partie 1), puis d’analyser la nature et I'impact
de ce phénomeéne (partie 2) afin de découvrir les stratégies de mitigations adoptées par les big

pharmas pour contourner ce défi (partie 3).
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Partie 1 : L’'industrie pharmaceutique

Dans cette partie, nous adopterons une approche analytique explorant les fondements théoriques
de l'industrie pharmaceutique, nécessaires a la compréhension de l'impact du patent cliff sur
celle-ci. Nous commencerons par décrire le médicament princeps et ses spécificités (A), liées a
un cycle de vie complexe; avant de le comparer au médicament générique. Cette distinction nous
permettra de mieux appréhender les enjeux de protection intellectuelle du médicament dans un
contexte réglementaire de plus en plus complexe (B). Enfin, cette analyse sera complétée par
une étude financiére du modéle économique de I'industrie pharmaceutique, afin de mettre en

évidence I'impact du patent cliff sur le secteur (C).

A/ Le médicament

1- Evolution de I'industrie pharmaceutique

L'évolution de l'industrie pharmaceutique, telle que décrite par Piore et Sabel en 1989 (8), peut

étre décomposée en trois grandes périodes.

La premiere période, dite artisanale, se poursuit jusqu'aux années 1920 et se caractérise par une
production de médicaments réalisée par de petites entreprises, utilisant des méthodes

rudimentaires, sous le contréle de coopératives professionnelles ou de guildes.

La seconde période, celle de l'industrialisation moderne, prend son essor a partir du milieu du
XXe siécle avec l'apparition des grandes firmes pharmaceutiques, ou « big pharma », qui
introduisent une production de masse standardisée. C'est I'époque des « blockbusters » comme
la pénicilline, fondée sur une recherche empirique, ou des molécules prometteuses sont

découvertes de maniére aléatoire et conservées dans des bibliothéques de composés chimiques.

La troisieme période, qualifiee de postmoderne, s'amorce dans les années 1970, avec une
personnalisation accrue des traitements adaptés au profil génétique des patients. Ce tournant est
soutenu par les avancées en biochimie et pharmacologie, et s'accompagne d'une externalisation
des activités de recherche vers des entreprises biotechnologiques, favorisant I'innovation via

ingénierie génétique.
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L’évolution de rlindustrie pharmaceutique s’accompagne d’une évolution institutionnelle
caractérisée par des procédures de contrble du médicament a chaque étape de son
développement. Ainsi, I'industrie pharmaceutique fait face a une phase de développement plus

longue, colteuse et risquée, qu’il convient de décrire.

2- Le cycle de vie du médicament

Il est important de comprendre le cycle de vie du médicament afin d’identifier les périodes de
rentabilité possibles pour I'industrie pharmaceutique. Allant de la validation de I'hypothése
scientifique jusqu’a I'expiration du brevet, le cycle de vie du médicament dure jusqu’a 20 ans et
se divise en 2 grandes phases : la phase de développement (i) et la phase de commercialisation
(i) entre lesquelles la demande d’autorisation de mise sur le marché est décisive. Se superposent

a ce cycle les potentiels CA et colts incombés par l'industrie pharmaceutique (Figure 1).
Dépbt du brevet Demande d’autorisation Perte du brevet

Développement Commercialisation

Phase 3

Phase 2

20 ans

]
Preclinique | Phase 1

Figure 1 : Cycle de vie du médicament

(i) Phase de développement

La phase de développement comprend différentes étapes allant de l'identification de la cible en
laboratoire aux essais cliniques sur 'lHomme. On distingue la phase de sélection du composé

“lead”, la phase préclinique et la phase clinique :

La phase de sélection du lead comprend plusieurs étapes successives (9) :

- Identification et validation de la cible : Identification d’une cible thérapeutique, souvent
une protéine ou enzyme impliquée dans une maladie, puis validation de son role

biologique et de son potentiel a étre modulée par des composés chimiques.
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- ldentification des hits : Criblage a haut débit sur de grandes bibliotheques de composés
chimigques pour sélectionner ceux qui interagissent avec la cible, utilisant des techniques
in vitro ou in silico.

- Identification des leads : Parmi les hits, les composés les plus prometteurs (leads) sont
sélectionnés pour leurs propriétés pharmacologigues supérieures. Ces études incluent
des tests in vitro et in vivo pour s'assurer que les candidats retenus présentent un potentiel
thérapeutique robuste.

- Optimisation des leads : Les propriétés des leads sont affinées pour améliorer leur
efficacité, stabilité, biodisponibilité et propriétés pharmacocinétiques. A cette étape, des
modifications structurelles sont apportées aux molécules pour corriger leurs éventuelles

déficiences et maximiser leur potentiel thérapeutique.

La recherche préclinique, derniére étape avant les essais cliniques, repose sur une évaluation

détaillée du comportement du médicament dans un organisme vivant, souvent animal :

- Etudes pharmacologiques : L'objectif est de confirmer le mécanisme d'action du
candidat médicament sur la cible et de mesurer l'efficacité du composé en testant
notamment différents dosages et conditions d'application.

- Etudes pharmacocinétiques : Elles caractérisent la biodisponibilité du candidat, c'est-a-
dire la proportion et la vitesse a laquelle il atteint la circulation systémique. Elles
permettent également de déterminer la distribution du candidat dans les différents tissus,
sa métabolisation et son excrétion (ADME : absorption, distribution, métabolisme,
excrétion). Un parameétre clé de cette phase est la détermination de la demi-vie, qui reflete
le temps nécessaire pour éliminer 50% du médicament de I'organisme, influengant les
futurs schémas posologiques ainsi que la marge thérapeutique.

- Etudes toxicologiques : La toxicologie permet d’identifier les organes cibles susceptibles
d'étre affectés par le candidat et définit les marges de sécurité, soit la différence entre la
dose thérapeutique et celle entrainant des effets toxiques. Ces études évaluent non
seulement la toxicité aigué mais aussi la toxicité a long terme, incluant des tests de

génotoxicité et de carcinogénicité pour s'assurer de l'innocuité du candidat.

Ces données précliniques sont déterminantes pour garantir un profil de sécurité adéquat et pour
justifier le passage aux tests chez I'homme, assurant ainsi que les risques potentiels sont

correctement évalués.
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Les études cliniques sont déclinées en trois phases afin d’évaluer la sécurité et I'efficacité du

nouveau médicament sur 'lHomme :

La phase | des essais cliniques se concentre sur I'évaluation préliminaire de la sécurité
du candidat-médicament. Ces études, réalisées généralement sur un petit groupe de
volontaires sains (moins d'une centaine), visent & examiner la tolérance initiale, les effets
indésirables immédiats, ainsi que les données pharmacocinétiques (absorption,
distribution, métabolisme, excrétion). En oncologie, le candidat médicament est
directement testé chez le patient, en raison de la gravité de la maladie et des potentiels
effets toxiques du candidat-médicament.

La phase Il, subdivisée en phases lla et llb, explore la sécurité et l'efficacité chez des
patients atteints de la maladie cible, afin de trouver la plus petite dose efficace. La phase
lla, menée sur un échantillon de 100 a 200 patients, affine les connaissances sur la
tolérance et les effets indésirables. La phase llb, avec 100 & 300 participants ou plus, vise
a déterminer la dose optimale par I'analyse de la relation dose-réponse, en équilibrant
efficacité et sécurité.

La phase lll est une évaluation a grande échelle, impliquant des centaines a plusieurs
milliers de patients choisis sur des criteres précis, répartis sur divers sites cliniques. Cette
phase dure plusieurs années. Elle vise a confirmer le bénéfice thérapeutique, a identifier
les effets indésirables rares, et a comparer le candidat-médicament au traitement de
référence (s’il y en a un) ou a un placebo. Les résultats de cette phase sont essentiels
pour l'approbation réglementaire, fournissant des preuves robustes de l'efficacité et de la

sécurité a long terme.

A chaque étape du développement, des points d'arrét prédéfinis permettent de suspendre ou

d'interrompre I'étude si le candidat-médicament ne satisfait pas aux critéres établis.

(i) Phase de commercialisation

Une fois l'autorisation de mise sur le marché approuvée par les autorités compétentes, la

commercialisation du médicament débute. Cette phase comprend de nombreuses dimensions :

Accés au marché : Le remboursement du médicament est un élément crucial pour
lindustrie pharmaceutique, I'approbation des payeurs et des régulateurs implique des

négociations pour fixer le juste prix.
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- Lancement du produit : Une stratégie de lancement exhaustive inclut des études de
marché, des prévisions de ventes, et une planification opérationnelle et logistique
s’assurant que le lancement du produit sur le marché soit optimal.

- Formation des professionnels de santé : Une campagne de sensibilisation des
professionnels de santé au nouveau médicament est clé afin d’optimiser la prescription et
I'adhésion des patients.

- Marketing et communication médicale : Le médicament est un produit grandement
régulé, la promotion du produit doit donc étre conforme aux régulations locales.

- Fabrication : Le médicament étant un produit complexe, des normes spécifiques
s’appliquent a la production de ce dernier, telles que les bonnes pratiques de fabrication
(good manufacturing practices, GMP)

- Pharmacovigilance : La surveillance du médicament ne s’arréte pas une fois son
autorisation de mise sur le marché obtenue. En effet, des études en vie réelle (études de
Phase IV) sont menées pour évaluer I'innocuité et I'efficacité a long terme, tout assurant

le suivi des effets indésirables observés sur les patients.

3- Un développement long, colteux et risqué

(i) Un processus long

Durant de 10 a 14 ans, la phase de développement du médicament s’étend au fil des années :
en comparant les périodes 2011-2015 avec 2016-2021, la durée d’une phase clinique moyenne
est passée de 41 a 44 mois pour la phase 3 et de 37 a 41 mois pour la phase 2. Cette
augmentation s’explique entre autres par la réalisation d’essais cliniques plus complexes dis a
des candidats-médicaments plus innovants (10). En outre, il est estimé que prés de 80% des

essais cliniqgues dépassent les délais initialement prévus (11).

La durée du développement d’'un médicament varie grandement en fonction de [laire

thérapeutique (Figure 2).
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Figqure 2 : Durée de développement d’'un médicament par phase
en fonction de l'aire thérapeutique, années (12)

(i) Un processus colteux

La phase de développement représente un colt considérable qui ne cesse d’augmenter (+25.8%
entre 2008 et 2019, (12)). Une étude économique estime le colt moyen de développement d’un
médicament a $879 millions USD (12). Selon la méthodologie de DiMasi et al (13), ce codt de

développement se divise en 3 catégories (Figure 3):

$879m

$383m

$323m

$173m

Coltdirect  Coltattendu  Colt attendu Coutde
Capitalisé  développement
total

Figure 3 : Colt du développement d’un médicament (12)

- Le colt direct représente les dépenses réelles effectuées lors du développement, de la
phase préclinique a la phase de commercialisation (£)) ;

- Le colt attendu inclut les dépenses consacrées aux médicaments ayant échoué a
différents stades du processus, en tenant compte de la probabilité de succes a chaque
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phase. Par exemple, s’il y a 100 molécules en phase 1 et que seulement 30 molécules

passent en phase 2, alors la probabilité de succes de la phase 1 sera de 30%.

Si le codt direct associé a une phase donnée /est ¢;alors le colt attendu, £(¢)), peut étre calculé
en divisant ce codt par la probabilité de succes de la phase / jusqu'au lancement, Z; c'est-a-

dire :

Ci
E(C;) = X

L

Ou /= préclinique, Phase 1, Phase 2, Phase 3, Phase d’évaluation par les autorités de santé, et

Phase 4

- Le codt attendu capitalisé prend en compte le colt réel du capital qui représente le taux
de rendement ajusté a l'inflation que I'entreprise pharmaceutique pourrait obtenir avec un
niveau de risque similaire a celui de linvestissement dans le candidat-médicament
sélectionné. Cette valeur varie considérablement en fonction de facteurs spécifiques a
I'entreprise (par exemple, le portefeuille de produits et la taille de I'entreprise) ainsi que
d'autres facteurs exogénes comme le climat économique et réglementaire pour le
développement de médicaments. L'estimation pour le secteur biopharmaceutique varie

de 8,1% a 14,5%, le colt réel du capital utilisé dans I'étude économique est de 11,0%.

En estimant que les co(ts se distribuent uniformément sur la durée de chaque phase, # le colt

capitalisé, ¢¢;:

Ou r est le colt réel du capital, z°est le temps écoulé depuis le début, b, de la phase donnée a
la commercialisation, et #° est le temps écoulé jusqu’a la fin, e, de la phase actuelle jusqu’a la

commercialisation :
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CC; = w(e”f — e”f)

Le colt attendu capitalisé de la phase i est :

CC;
E(CC) =—
[ Pi_

Ainsi, le colit total de développement d’un médicament E(CC) est :
Tn
E(CC) = Z E(CC)
i=1

Plusieurs paramétres ont permis d’estimer ces co(ts : la durée moyenne de chaque phase, le
co(t par patient, le nombre de patients recrutés par essais cliniques, le nombre moyen d’essais
cliniques réalisés avant d’obtenir une autorisation de mise sur le marché, la probabilité de succés
pour chaque phase, etc. Ces colts varient en fonction des classes thérapeutiques et de la phase
de développement : La phase 3 représente en général prés des % des colts de développement
alors que la phase 1 n’en représente que 6%; Les aires thérapeutiques en ophtalmologie et en
douleur et anesthésie sont les plus colteuses dles notamment a la complexité des pathologies
oculaires, a la nécessité de développer des formulations adaptées, et a la difficulté d’évaluation

des traitements anti-douleurs au vu de leur subjectivité (Figure 4).
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Figure 4 : Colt de développement d’'un médicament par phase (%)

en fonction de l'aire thérapeutique (12)

(iif) Un processus risqué

En plus d’un processus long et colteux, la phase de développement présente également une
faible probabilité de réussite : pour chague médicament parvenant a étre commercialisé, 5 000 a
10 000 composés échouent (14). On remarque également une variation notable selon les phases

cliniques, les aires thérapeutiques et le type de médicament (15).
Au cours de cette sous-partie, on distingue deux types de taux de succes :

- La probabilité de succés (probability of success, POS) : Ce pourcentage mesure la
capacité des candidats a franchir chaque étape du processus clinique. Il s'agit du ratio de
candidats passant d'une phase a la suivante. Par exemple pour la probabilité de succes
de la phase | a la phase Il on écrira : POS; 2%

- Laprobabilité d’approbation (likelihood of approval, LOA) : La LOA indique la probabilité
gu'un candidat atteigne I'approbation des autorités de santé depuis la phase en cours.
Elle est calculée comme le produit des probabilités de succés a chaque phase, jusqu'a
I'approbation finale. Dans cette analyse, les LOA seront toutes calculées a partir de la

phase 1 sauf si explicitement mentionné.

En d’autres mots, la POS évalue la probabilité de réussite a chaque phase de développement de
maniére indépendante, tandis que la LOA correspond a la probabilité cumulative qu'un candidat

obtienne I'autorisation de commercialisation.
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Les variations par phases de développement

Arrivées en phase préclinique, seules 8% des molécules obtiennent une approbation des

autorités de santé, 12% a partir de la phase clinique (LOA) (12) (Figure 5).

88,3%

57,8%
20,8%
12,5%
8,5% -

Preclinical Phase 1 Phase 2 Phase 3 NDA/BLA

Figure 5 : Probabilité d’approbation a chaque phase, LOA (%) (12)

Le succés d’'un médicament varie considérablement selon la phase du développement, on

88%
12%
= l

LOA

s’intéresse ici a la POS (Figure 6) :

68%

60%
I 36%

66%

POSpecimicarrzs POS1 23 POS 55 POSsnpas  POSNDAappro. 2 Grom prechinical) LOA

Fiqure 6 : Probabilité de succes (POS) et probabilité d’approbation (LOA) d’'un médicament (%) (12)
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Ainsi, 68% des candidats passent de la phase préclinique a la phase 1 (POSpreciinicai,1,%). L’objectif
de cette phase étant d’évaluer la toxicité et la sécurité sur des modéles animaux, de nombreux
candidats échouent en raison de toxicité trop élevée, de mauvaise biodistribution, ou encore
d'une efficacité insuffisante dans les modéles animaux. Ces échecs permettent de filtrer les

candidats dangereux ou inefficaces avant de les tester sur 'THomme.

En phase 1, 60% des candidats passent a la phase 2 (POSi2%). L’objectif de cette phase est de
tester la sécurité et la tolérance chez un petit groupe de volontaires, souvent sains. La POS de
cette phase est relativement élevée car les critéres de sécurité et d’apparition d’effets secondaires

immédiats sont facilement détectables.

La POS diminue drastiguement en phase 2 (POS;3%), ou seulement 36% des candidats
réussissent a atteindre la phase 3. Cette baisse s’explique par la nécessité de démontrer non
seulement la sécurité, mais aussi I'efficacité chez un plus grand nombre de patients. Les échecs
sont souvent liés a l'incapacité du candidat a démontrer une efficacité suffisante ou des
problémes liés a la dose. A ce stade, des effets indésirables a long terme peuvent également se

manifester, contribuant a des échecs plus fréquents.

Une amélioration notable est observée en phase 3, ou environ 66% des candidats réussissent a
confirmer l'efficacité et la sécurité sur une population encore plus large et sur une plus longue
durée (POSsnoa%). Ces études nécessitent des essais a grande échelle représentant des codts
significatifs, ce qui peut également entrainer des abandons pour raisons financieres, malgré de

bons résultats.

Aprés soumission ala FDA, 88% des candidats obtiennent l'autorisation de commercialisation
(POSnpaapprov.%). LeS échecs a ce stade sont plus rares, mais peuvent survenir si la FDA demande

des données supplémentaires ou identifie des problémes de sécurité ou d’efficacité non résolus.

Cette progression montre que les phases intermédiaires représentent un goulot d’étranglement

critiqgue dans le processus de développement.

Les variations par aire thérapeutique (Figure 7)
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Les candidats en oncologie présentent la LOA la plus faible, avec seulement 6% des
molécules passant de la phase 1 a une approbation finale. Cela s'explique par la
complexité des mécanismes tumoraux et la grande hétérogénéité des cancers, qui
compliquent la mise au point de traitements efficaces. Le développement de thérapies
ciblées nécessite souvent plusieurs itérations afin d'identifier la population de patients
appropriée. De plus, les essais cliniques en oncologie sont souvent plus longs et co(teux,
avec des criteres d'efficacité difficiles a atteindre, tels que la survie globale ou la
progression de la maladie.

En revanche, les candidats destinés aux maladies infectieuses présentent une LOA plus
élevée, atteignant 23%. Cela s’explique par la physiopathologie des maladies infectieuses
qui présente souvent des critéres clairs et des réponses rapides aux traitements, facilitant
la démonstration de I'efficacité dans les essais cliniques.

En ophtalmologie, avec 20% de LOA, les cibles thérapeutiques sont plus spécifiques,
les essais clinigues produisent des résultats facilement et rapidement mesurables,
facilitant 'obtention de données sur l'efficacité.

L’hématologie est I'aire thérapeutique montrant la LOA la plus élevée avec 26%. Les
mécanismes sous-jacents de cette aire thérapeutique sont mieux compris et les
traitements peuvent bénéficier de biomarqueurs précis permettant de suivre les réponses
clinigues.Ainsi, ces disparités sont en grande partie attribuées a la complexité biologique

et clinique et a la difficulté de démonstration de certains critéres d’efficacité.
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Figure 7 : Probabilité de succes (POS) par phase et probabilité d’approbation (LOA)

en fonction de l'aire thérapeutique (12)

Les variations par type de médicament (Figure 8)
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Figure 8 : Probabilité de succes (POS) par phase et probabilité d’approbation (LOA)

en fonction du type de médicament (12)

(NMEs Nouvelle Entité Moléculaire) tels que les

reformulations ou les combinaisons de médicaments déja approuvés, présentent un taux

de succes élevé, avec une LOA de 20%. Comme ces candidats sont dérivés de molécules

ou formulations déja connues, ils sont moins risqués et nécessitent généralement moins

de nouvelles données cliniques pour obtenir une approbation. Leur développement
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repose souvent sur des modifications de produits existants, ce qui réduit les incertitudes
liées a la sécurité et a l'efficacité, accélérant ainsi leur progression a travers les phases
cliniques.

- Lesvaccins, quant a eux, ont une LOA de 15%. Leur développement est principalement
axé sur le traitement des maladies infectieuses, avec des réponses immunitaires bien
comprises, ce qui augmente leur taux de succes. Cependant, le développement de
vaccins présente des défis particuliers, notamment en termes de production a grande
échelle et de démonstration d’efficacité clinique dans des populations variées.

- Les biologiques, tels que les protéines, les anticorps monoclonaux (mAbs : monoclonal
antibodies), et les thérapies géniques, ont un taux de réussite un peu moins éleveé, avec
une LOA de 14%. Ces candidats agissent selon un mécanisme d’action plus spécifique,
en interagissant directement avec des cibles biologiques précises. De plus, les
biologiques bénéficient souvent de I'utilisation de biomarqueurs qui permettent de mieux
guider les essais cliniques et d'améliorer les chances de succes (2).

- Les nouveaux médicaments moléculaires présentent la LOA la plus faible parmi les
différentes catégories de médicaments. Seuls 8% des candidats entrant en phase 1
parviennent a étre commercialisés (15). Ce faible taux de succés s'explique par la nature
des NMEs, qui sont souvent de nouvelles molécules avec des mécanismes d'action
encore inexplorés entrainant des incertitudes importantes et augmentant ainsi le risque

d'échec dans les phases de développement clinique.

Ainsi, ces résultats soulignent entre autres l'importance des études cliniques bien définies et du
recours aux biomarqueurs pour améliorer les chances de succés dans le développement des

médicaments.

L'évolution de la probabilité de succés du développement des médicaments au cours des

20 dernieres années

Certains experts considerent que la diminution des taux de réussite est inéluctable, car les cibles
thérapeutiques simples ont déja été exploitées. Désormais, I'attention se porte sur des cibles plus
complexes, dans un contexte ou de nombreux médicaments déja approuves fixent un seuil

d'exigence plus élevé pour les nouvelles thérapies.

Cependant, des progrés dans la compréhension fondamentale de la biologie, de la chimie et de

la science des données devraient permettre de découvrir de nouvelles pistes prometteuses pour

38


https://www.zotero.org/google-docs/?t6RlZP
https://www.zotero.org/google-docs/?JCflbO

le développement de médicaments. La sophistication accrue de la recherche et développement,
avec un recours plus important aux thérapies de précision, aux biomarqueurs, a la santé
numérique et aux innovations réglementaires, devrait également contribuer a une meilleure
efficacité et a des taux de réussite plus élevés.
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Figure 9 : Probabilité de succés et probabilité d’approbation au cours des années (%) (16)

De maniére générale, le taux de réussite global des programmes de développement de
médicaments enregistre une décroissance entre 2015 et 2022, passant de 25% a 6% (Figure 9).
Cette baisse s’inverse a partir de 2023 avec une LOA de 11% (16). En catégorisant par aires
thérapeutiques, 'augmentation de cette LOA s’explique majoritairement par un taux de succes
élevé dans les maladies métaboliques et les maladies rares. Toutes les autres aires
thérapeutiques enregistrent un taux de succeés inférieur a 11% en 2023 (10% en oncologie; 9%

en immunologie, ...etc) (17). Plusieurs facteurs peuvent expliquer cette tendance :

La POS en phase | (POS;2%), @ connu une chute significative en passant de plus de 63% en 2015
a 48% aujourd'’hui. Cela s'explique en partie par l'utilisation accrue de biomarqueurs, qui
permettent d'évaluer I'efficacité d'un médicament sur des indicateurs biologiques. Cette approche
permet d'arréter plus tét les programmes qui ne montrent pas l'effet biologique désiré, évitant
ainsi des essais plus colteux a grande échelle (18). De plus, les entreprises pharmaceutiques
ont mis en place des critéres de sélection plus stricts dés la phase I, afin d'éliminer les candidats

les moins prometteurs et ainsi diminuer des codts évitables.
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Les taux de succes de la phase 3 (POSsnoas%) varient considérablement selon les classes
thérapeutiques et les indications. Cependant, on observe une tendance a I'amélioration de ces
taux depuis 2021, notamment grace a une meilleure compréhension des mécanismes
pathogéniques permettant de développer des médicaments plus ciblés et plus efficaces et au
développement de nouvelles méthodologies d'essais cliniques comme les essais adaptatifs

permettant d'ajuster le protocole en cours d'étude en fonction des résultats intermédiaires.

Cette section met en lumiére la complexité du développement pharmaceutique, caractérisé par
une durée dépassant souvent une décennie, des colts trés importants et un taux d’échec élevé.
Les phases cliniques, en particulier les phases 2 et 3, exigent des ressources financieres
considérables tout en présentant un niveau d’incertitude important. Seule une infime proportion
des candidats atteint la commercialisation, chaque succes devant compenser les échecs cumulés
en amont. Cette réalité souligne la nécessité de maximiser la durée de commercialisation des
médicaments. La survenue du patent cliff menace directement cette rentabilité, essentielle pour

justifier les investissements initiaux (Figure 10).
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Figure 10 : Phases de développement d’'un médicament
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4- Les générigues et biosimilaires

(i) Les génériques

Selon l'article L.5121-1 du Code de la Santé publique, un médicament générique est défini
comme une spécialité qui a la « méme composition qualitative et quantitative en principes actifs,
la méme forme pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec la spécialité de référence est

démontrée par des études de biodisponibilité appropriées » (19).

De son c6té, la Food & Drug Administration (FDA) définit un médicament générigue comme un
produit congu pour étre identiqgue a un médicament princeps déja commercialisé en termes de
dosage, de sécurité, d’efficacité, de voie d’administration, de qualité et d’indication thérapeutique.
Ces similarités permettent de démontrer la bioéquivalence, garantissant que le médicament
générique possede le méme mode d’action et procure le méme bénéfice clinique que le

médicament d’origine (20).

En 1984, le Hatch-Waxman Act ou (Drug Price Competition and Patent Term Restoration Act)
pose les fondements du systéme actuel d'approbation des médicaments génériques aux Etats-
Unis en introduisant une procédure d'approbation abrégée (ANDA), permettant aux génériqueurs
de démontrer la bioéquivalence de leur produit avec un médicament déja approuvé, sans avoir a
refaire 'ensemble des essais cliniques (21). Cette procédure a considérablement réduit le temps
et les colts de mise sur le marché des génériques. Outre cette procédure accélérée, le Hatch-
Waxman Act a également instauré un systeme de protection des brevets pour les médicaments
princeps, en prévoyant des mécanismes permettant aux génériqueurs de contester la validité de

certains brevets, favorisant une concurrence plus saine.

Aprés avoir constaté une forte hausse de la corruption et de soumissions frauduleuses dans les
demandes de génériques utilisant TANDA (22), une autre loi fut implémentée en 1992 : le generic
drug enforcement act (GDEA). Cette loi renforce les sanctions pénales pour les individus ou
entreprises impliqués dans la fabrication ou la distribution de médicaments génériques falsifiés
(exclusion, retrait d’approbation d’un candidat, suspension de la distribution d’'un médicament,
etc.). Elle met également en place des normes de qualité plus strictes concernant la production

et le contréle des génériques et renforce la fréquence et la rigueur des inspections.
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Ainsi, la proportion d’ordonnances prescrivant des génériques a augmenté substantiellement,
comptant pour 9% en 1970, 43% en 1996 pour aujourd’hui représenter 90% des ordonnances
délivrées au Etats-Unis (23). Malgré cela, les générigues ne comptent que pour 18% des

dépenses annuelles en médicaments (24).
(i) Les biosimilaires

Selon l'article L.5121-1 15° du Code de la Santé publique, un médicament biosimilaire est défini
comme “tout médicament biologique de méme composition qualitative et quantitative en
substance active et de méme forme pharmaceutique qu'un médicament biologique de référence”
(29).

Selon la FDA, un biosimilaire est un produit biologique hautement similaire & un médicament
biologique de référence déja approuvé, sans différences cliniguement significatives en termes de
sécurité, d’efficacité et de pureté. Contrairement aux médicaments génériques (petites molécules
inertes), les biosimilaires ne sont pas des copies exactes des médicaments de référence en
raison des propriétés intriseques des produits biologiques : ces derniers sont des molécules de
haut poids moléculaire (plusieurs milliers de daltons), issues du vivant (synthétisées par des
micro-organismes). Cependant, les biosimilaires doivent démontrer une bioéquivalence en
termes de mécanisme d'action et un bénéfice clinique similaire au produit de référence, une
équivalence en termes de voies d’administration et de micro-organismes utilisés pour leur
fabrication (25).

Le Biologics Price Competition and Innovation Act (BPCIA), adopté en 2010 dans le cadre de la
loi sur les soins de santé (Affordable Care Act), a établi le cadre réglementaire actuel pour
l'approbation des biosimilaires aux Etats-Unis. Ce cadre inclut une procédure d’approbation
abrégée (aBLA, abbreviated Biologics License Application), permettant aux fabricants de
biosimilaires de démontrer leur similitude avec un produit biologique de référence sans avoir a
reproduire lintégralité des études cliniques, tout en exigeant des études supplémentaires
spécifiques aux biosimilaires, telles que des tests de pharmacocinétique et de pharmacodynamie
(26).

L’adoption des biosimilaires a progressivement augmenté aux Etats-Unis, bien que leur
pénétration soit plus lente que celle des génériques. Aujourd’hui, les biosimilaires représentent

environ 7% du volume des médicaments biologiques utilisés.
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B/ Le médicament, un produit fortement régulé

Les autorités de santé jouent un role important car elles décident de I'approbation ou non d’'un
médicament avant sa commercialisation, elles peuvent diminuer le temps de revue avant la
commercialisation du médicament via des mécanismes d’approbation accélérée et peuvent
attribuer des extensions d’exclusivité de commercialisation sous certaines conditions. De plus,
I'environnement législatif du médicament peut significativement influer sur les paramétres

d’approbation d’'un médicament. Nous détaillerons donc ces deux facteurs dans cette partie.

1- Processus d’approbation

(i) Le processus d’approbation d’'un médicament

Aux Etats-Unis, les médicaments ne peuvent étre Iégalement commercialisés pour une utilisation
humaine sans l'approbation de la FDA. Les demandeurs cherchant a commercialiser un
médicament doivent déposer une demande auprés de la FDA et fournir suffisamment de données
pour permettre a la FDA de déterminer si le médicament est sir et efficace pour son utilisation
prévue (c'est-a-dire si les bénéfices du médicament I'emportent sur les risques pour son utilisation
prévue). Une seule demande peut inclure différents dosages et chaque dosage est considéré

comme un produit médicamenteux différent. (27).

Il existe plusieurs processus d’approbation décrits ci-dessous :

Processus d'approbation Description Utilisation Durée d'évaluation

New Drug Application |Demande soumise pour |Utilisé pour les nouveaux |Environ 10 mois (revue
(NDA) I'approbation de la FDA |médicaments ou standard) ;

pour un médicament nouvelles formulations |6 mois (revue prioritaire)
innovant, incluant des d'une molécule non
données d'essais approuvée
clinigues completes sur
la sécurité, I'efficacité et

la qualité de fabrication
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505(b)(2) Application (2)

Demande basée en
partie sur des études
précédemment soumises
par un tiers, et complétée

par des études nouvelles

Utilisé pour les nouveaux
dosages, formulations ou
indications de
médicaments
précédemment

approuveés

Environ 10 a 12 mois

Biologics License
Application (BLA)

Demande d'approbation
pour un produit
biologique, incluant les
données sur les essais
cliniques et le processus
de fabrication

Utilisé pour les
médicaments biologiques
(produits dérivés

d'organismes vivants)

Environ 10 mois (revue
standard) ; 6 mois (revue

prioritaire)

(ii) Le processus d’approbation d’'un générique

Aujourd’hui, les demandeurs qui souhaitent commercialiser un produit générique doivent déposer

une Abbreviated New Drug Application (ANDA) pour démontrer que leur produit agit de la méme

maniere que le médicament innovant. Une ANDA repose sur la conclusion de la FDA selon

lagquelle le produit médicamenteux précédemment approuve, appelé le médicament de référence

(Reference Listed Drug, RLD), est s(r et efficace.

Processus d'approbation

Description

Utilisation

Durée d'évaluation

Abbreviated New Drug
Application (ANDA)

Demande d'approbation
pour un médicament

générique, prouvant sa
bioéquivalence avec un

médicament de référence

Utilisé pour les

médicaments génériques

Environ 10 a 12 mois

(iii) Le processus d’approbation d’un biosimilaire

L'approbation d'un biosimilaire par la FDA est conditionnée a la démonstration, par le biais d'une

aBLA, de l'absence de différences cliniguement significatives entre le biosimilaire et le

médicament biologique de référence, ce dernier servant de comparateur pour I'évaluation.

Processus d'approbation

Description

Utilisation

Durée d'évaluation
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Abbreviated Biologics
License Application
(aBLA)

Demande d'approbation
pour un biosimilaire,
prouvant sa similarité
avec un médicament
biologique de référence

en termes de sécurité,

Utilisé pour les
médicaments
biosimilaires (produits
biologiques similaires a
des produits de référence

approuves)

Environ 10 a 12 mois

pureté et efficacité

2- Brevet et période d’exclusivité

Le médicament passe par un processus d'approbation pour recevoir |'autorisation de
commercialisation mais cela n’est pas suffisant. Cumulant une phase de développement longue,
risquée et colteuse avec la menace des génériqueurs aux prix concurrentiels, les industries
pharmaceutiques se doivent de protéger au mieux la période de commercialisation de leur
médicament; seule phase durant laquelle ces derniéres peuvent espérer un CA pour financer la

recherche et le développement et s’assurer une rentabilité financiére.

Le systéme de propriété intellectuelle des Etats-Unis, ancré dans la Constitution des Etats-Unis,

confére des droits de propriété aux inventeurs sous forme de protection par brevet.

(i) Définition et conditions de brevetabilité

Un brevet est un droit de propriété accordé par I'Office des brevets et des marques des Etats-
Unis (USPTO) a l'inventeur. Ce droit lui donne l'exclusivité de fabrication, d'utilisation, de mise en
vente, et d'importation de l'invention brevetée aux Etats-Unis pour une durée limitée en échange
de la divulgation publique de l'invention (28). Généralement, la durée du brevet est de 20 ans a
compter de la date de dépbt du brevet, la demande de brevet peut étre soumise a n’importe quel

moment du développement d’'un candidat-médicament.

Une invention est brevetable selon cette définition du U.S. Patent act (35 U.S.C. § 101) :
"Quiconque invente ou découvre un nouveau et utile procédé, machine, fabrication ou
composition de matiere, ou toute nouvelle et utile amélioration de ceux-ci, peut obtenir un brevet
pour cela, sous réserve des conditions et exigences de ce titre." (July 19, 1952, ch. 950, 66 Stat.
797.) (29) Ainsi, la demande de brevet se doit de respecter les conditions de brevetabilité
suivantes : I'utilité, la nouveauté et la non-évidence (activité inventive). Ces conditions de
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brevetabilité ne se limitent pas aux brevets pharmaceutiques et biotechnologiques et s'appliquent
a tous les domaines technologiques.

L’invention doit avoir une utilité spécifique, substantielle et crédible. Elle doit avoir une application
industrielle et fonctionner comme décrit dans la demande de brevet. L’invention ne peut avoir été
divulguée dans l'art antérieur, il ne doit pas y avoir de divulgation d’'une invention identique
précédant la demande de brevet. Finalement, I'invention ne doit pas étre évidente pour une

personne ayant un niveau de compétence normal dans I'art du domaine de l'invention.

(ii) Période d’exclusivité

Au-dela d’'une protection par brevet, le médicament peut également étre éligible a des périodes
d’exclusivité. Accordées par la FDA et pouvant coexister ou non avec un brevet, elles empéchent
ou retardent la soumission ou I'approbation de demandes abrégées de certains médicaments

concurrents et permettent la promotion de l'innovation (30).

Il existe de nombreux types d’exclusivité :

Période Durée Entrée en vigueur | Condition de validité Conséquence durant la
d’exclusivité période d’exclusivité
Orphan Drug 7 ans A l'approbation du |Maladie rare affectant |Empéche I'approbation
Designation médicament par la |moins de 200 000 d’autres médicaments
(ODD) FDA personnes aux Etats-  |contenant le méme principe
Unis actif pour la méme indication
Pediatric 6 mois A lafin des Réponse a une Ajoute 6 mois a la fin de la
Exclusivity (PED) brevets/exclusivités |demande d'étude protection existante pour
pédiatrique de la FDA [tous les brevets et
exclusivités
New Chemical 5 ans A I'approbation du  |Aucune molécule active [Empéche la soumission
Entity Exclusivity médicament par la |approuvée auparavant |d’ANDA ou de 505(b)(2)
(NCE) FDA pour le méme principe actif
pendant 5 ans
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New Clinical 3 ans A I'approbation de  |Nouvelle étude clinique |Empéche I'approbation de
Investigation I'étude clinique essentielle a génériques ou de 505(b)(2)
Exclusivity I'approbation s'appuyant sur les données
de 'étude
Patent Challenge |180 jours |A la premiére mise |Premiére demande Le premier générique sur le
(PC) sur le marché ANDA incluant une marché bénéficie de 180
certification de type jours sans concurrence
“paragraphe V! générique
Competitive 180 jours |A la premiére mise |Médicament qualifié de |Exclusivité de 180 jours pour
Generic Therapy sur le marché thérapie générique le premier générique sur un
(CGT) compétitive marché non concurrentiel
Generating +5 ans A I'approbation du  |[Médicament désigné Ajoute 5 ans a I'exclusivité
Antibiotic médicament par la |[comme produit standard (comme NCE ou
Incentives Now FDA antibiotique qualifié ODE) pour lutter contre les
(GAIN) (QIDP) infections
Biologic 12 ans A I'approbation du  |Produit biologique Empéche l'approbation
Exclusivity médicament approuvé pour la d’autres biosimilaires
biologique par la premiére fois
FDA
Qualified +5 ans A I'approbation du |Antibiotique ou Ajoute 5 ans d'exclusivité
Infectious médicament par la |antifongique pour pour lutter contre des
Disease Product FDA maladies infectieuses |maladies infectieuses graves
(QIDP) qualifiées
Clinical 3 ans A I'approbation du  |Nouvelle investigation |Bloque les concurrents
Investigation médicament par la [clinique avec résultats |s’appuyant sur les données
Exclusivity (CIE) FDA essentiels de I'étude pendant 3 ans
Generic Drug 180 jours |A la premiére mise |Exclusivité pour le Empéche la concurrence

Exclusivity (GDE)

sur le marché

premier demandeur
d'ANDA générique

d'autres générigues pendant
180 jours

Toutes les données (brevet et périodes d’exclusivité) garantissant une priorité sur la

commercialisation a I'industriel pharmaceutique sont référencées dans I'Orange Book (approved

1 Une certification de type “paragraphe IV” permet d’affirmer que le brevet du médicament de
marqgue est invalide, non-applicable, ou que le produit générique ne le contrefait pas
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drug products with therapeutic equivalence evaluations) pour les médicaments non-biologiques
(31) et dans le Purple book (32), pour les médicaments biologiques. Ces bases de données en
ligne démocratisent l'information concernant les équivalents génériques et biosimilaires

disponibles sur le marché, permettant une réduction des dépenses de santé.

Les mécanismes d’approbation varient selon le type de médicaments, innovants, génériques ou
biologiques, et sont accompagnés de protections légales sous forme de brevets et d'exclusivité,
favorisant l'innovation tout en préservant la concurrence. Ces dispositifs, en prolongeant la
période de monopole, permettent aux industries pharmaceutiques d'amortir les col(ts de
recherche et développement. Cependant, a I'expiration de ces protections, les génériques et
biosimilaires arrivent sur le marché, précipitant le patent cliff et la chute du CA pour les
laboratoires.

C/ Modele économique

Comme présenté précédemment, le modéle économique de I'industrie pharmaceutique présente
des caractéristiques uniques. Celles-ci sont décrites dans cette these, afin de comprendre la
portée et I'enjeu du phénomeéne de patent cliff. Plus parlante qu'une approche théorique, I'analyse
portera sur les cing premiéres entreprises en termes de chiffre d’affaires en 2023, afin de dégager

les principales tendances du secteur.

1- Une répartition du CA disproportionnée

Roche, Merck, Pfizer, J&J et Abbvie ont tous enregistré un CA supérieur a $50 milliards USD en
2023. La position de ces entreprises sur le podium est en majorité dle a la commercialisation de

guelques médicaments, quand bien méme leur portefeuille en présente bien plus.

En effet, 'analyse financiére de ces 5 entreprises est flagrante : plus de 50% du CA provient des

5 meilleures ventes de chaque entreprise (Figure 11).
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Merck Pfizer J&J Abbvie Roche

M Top 5 drugs revenue Other

Figure 11 : 5 des industries pharmaceutiques par CA
(2023) (33), (34), (35), (36), (37)

En se penchant de plus pres sur la répartition du CA de Merck, on remarque que 5 médicaments
représentent a eux seuls 69% du CA de I'entreprise. Le médicament phare de Merck, Keytruda,
représente a lui seul 42% des ventes en 2023.

$ 60b

$19b
(31%) Other

$3b
3%\ Bridion
$2b
(4%)

ProQuad/Varivax
Januvia/Janumet

Gardasil

Keytruda

Merck

Figure 12 : Analyse du CA de Merck par médicament (2023) (33)

Keytruda (pembrolizumab), un anticorps monoclonal, est un médicament pionnier de
limmunothérapie anticancéreuse. Il cible le récepteur PD-1, un point de contrdle immunitaire afin

de réactiver la réponse immunitaire antitumorale. En 2023, cet anticorps monoclonal est devenu
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le médicament le plus vendu du monde, indiqué dans le traitement de 16 types de cancers, ce
médicament a généré plus de 25 milliards de dollars (Figure 12).

Il en va de méme pour les quatre autres laboratoires pharmaceutiques (Figure 13):

$ 59b $ 55b $ 54b $ 50b
44% Other 43% Other o Other
54% Other
2% Vraylar
0,
6% Vyndaqel 6% Tremiya 7% Imbruvica
o b 6% Imbruvica
rance § Rinvoq 6% Actemra/Roactemra
8% Xeplion
11% Prevnar o 8% Tecentrig
Skyrizi
Darzalex 8% Perjeta

Eliquis

Humira
Ocrevus

Pfizer J&J Abbvie Roche
Figure 13 : Analyse du CA de Pfizer, J&J, Abbvie et Roche par médicament
(2023) (33), (34), (35), (36), (37)

Cominarty Stelara

Pfizer, dont plus de la moitié du CA (56%) est détenu par les ventes du top 5 de ses médicaments
commercialisés. On peut noter ici la proportion importante que représente Cominarty, vaccin
contre le Covid, malgré que ce dernier ait enregistré une perte de 70% de son CA comparé a

'année précédente.

Le CA de J&J, excluant le segment Medtech, est également constitué a 57% par 5 des
médicaments enregistrant les ventes les plus importantes. Stelara (ustekinumab) indiqué dans
plusieurs pathologies inflammatoires chroniques telles que le psoriasis, la maladie de Crohn, ou
la rectocolite hémorragique, a atteint $10,9 milliards USD de CA en 2023. Tremfya, également
indiqué pour le traitement du psoriasis en plaques, enregistre une croissance de 18% avec $3,15
milliards USD de CA en 2023.

Abbvie repose plus d’'un quart (27%) de son CA sur un unique son médicament phare, Humira
(adalimumab) indiqué dans de nombreuses maladies inflammatoires chroniques (la polyarthrite
rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante, la maladie de Crohn, la rectocolite hémorragique,

etc.) qui a généré plus de $14,4 milliards USD en 2023. Deux nouveaux médicaments en
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immunologie, Skyrizi (rizankizumab) et Rinvoq (upadacitinib), ont rapporté $11,7 milliards USD

en 2023, avec une croissance de leurs CA de plus de 50% comparée a 'année précédente.

Finalement Roche, seul laboratoire Suisse parmi les 4 précédents américains, totalise pres de
$50 milliards USD de CA en 2023 dans sa division pharmaceutique (excluant la division
diagnostique). Au sein de cette division, Ocrevus (ocrelizumab), traitement contre la sclérose en
plaques est le produit le plus vendu en 2023 avec plus de $7 milliards USD de CA, suivi de pres
par Hemlibra (emicizumab) avec $4,6 milliards USD de CA, utilisé pour le traitement de
'hémophilie A.

Cette analyse préliminaire met en évidence I'enjeu crucial que représente la maximisation de la
durée de commercialisation des médicaments.. En effet, la perte de CA de ces produits phares,
les “blockbusters”, a des répercussions significatives sur la santé financiere de I'entreprise

pharmaceutique concernée.

2- Dépendance aux blockbusters

(i) Les blockbusters en 2023

Un médicament dont le chiffre d’affaires dépasse 1 milliard de dollars par an est qualifié de
blockbuster. Le modéle économique des entreprises pharmaceutiques repose largement sur un

ces médicaments générant I'essentiel de leurs revenus.

En 2023, on dénombre 152 médicaments enregistrant un CA supérieur a $1 milliard USD. Ces
derniers sont réparties au sein de 29 industries pharmaceutiques et se concentrent sur 12 aires
thérapeutiques majeures avec une prédominance en oncologie, maladies métaboliques,

immunologie, et maladies rares (Figure 14) :
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Roche 15
Johnson & Johnson 13
Novartis 13
AstraZeneca 12
Abbvie 1
GlaxoSmithKline 10
Pfizer 10
Novo Nordisk 9
Amgen 9
Bristol Myers Squibb 9
Gilead 8
Eli Lilly 7
Merck & Co 6
Sanofi 6
csL
Takeda
Bayer
Regeneron 2
Argenx
BeOne
Daiichi Sankyo
Moderna
Neurocrine Biosciences

oW W

Vertex Pharmaceuticals
Zoetis

Teva Pharmaceuticals
BioNTech

Incyte

T L L L e

Figure 14 : Industries pharmaceutiques possédant un blockbuster (2023) (38)

Gastro-intestinal, 1% Autres. 2%
Ophthalmologie, 2%

Soins Intensifs, 5%
Neurologie, 5%

Oncologie, 27%
Vaccins, 6%

Respiratoire, 6%

Anti-infectieux, 9% Cardiovasculaire,

15%

Maladies rares,
1%

Immunologie, 11%

Figure 15 : Classification des blockbusters par aire thérapeutigue (2023) (38)

Le panorama des blockbusters de 2023 montre un équilibre entre les médicaments biologiques
et les petites molécules, avec une domination des biologiques parmi les médicaments générant
le plus de CA (expliqué également par leur colt plus élevé). Cependant, lindustrie
pharmaceutique a également observé une augmentation marquée de la popularité des
médicaments anti-obésité, en particulier ceux dérivés de traitements antidiabétiques, tels que
ceux développés par Novo Nordisk et Eli Lilly. Il est a noter que le traitement phare de Novo
Nordisk, 'Ozempic, approuvé en 2017, est dans le top 3 des médicaments les plus vendus en
2023. Les médicaments oncologiques occupent une position prédominante, représentant un
quart de I'ensemble des blockbusters (Figure 15). L'incidence croissante des cancers associée a
la complexité des schémas thérapeutiques, notamment en raison de I'émergence de thérapies

ciblées et d'immunothérapies, justifie en partie les codts élevés des médicaments anticancéreux.
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Ces traitements, souvent issus de recherches biomédicales intensives et de développements
technologiques pointus, nécessitent des investissements considérables en recherche et

développement, ce qui influe directement sur leur prix de vente.

La deuxieme aire thérapeutique la plus représentée est celle des maladies métaboliques. La
prévalence croissante du diabéte, de l'obésité et des maladies cardiovasculaires associées
justifie la forte demande pour des traitements tels que l'insuline et les médicaments ciblant les
troubles métaboliques. Ces affections étant souvent chronigues, elles nécessitent des traitements

a vie, ce qui favorise la pérennité des ventes et donc du CA.

Les autres médicaments a succés couvrent une gamme d’aires thérapeutiques, allant des
maladies infectieuses aux troubles neurologiques, incluant des traitements pour la sclérose en
plagues et la maladie d'Alzheimer. On retrouve également des médicaments pour les maladies

respiratoires, les maladies auto-immunes et les maladies rares, parmi d’autres indications.

(i) Le top 10 des blockbusters en 2023

Parmi les 10 tops blockbusters en termes de CA en 2023, 70% perdront leur exclusivité d’ici 5
ans dont 2 des 2023 (39) (1) (Figure 16).

Produit Laboratoire Ventes (2023, $B) Année d’approbation Expiration USA Expiration EU

1 Keytruda Merck 250 2014 2028 2031
2 Humira Abbvie 14.4 2002 2023 -

3 Ozempic Novo Nordisk 14.0 2017 2032 2031
< Eliquis BMS / Pfizer 129 2012 2026 2026
5 Dupixent Sanofi / Regeneron 97 2017 2031 2029
6 Imbruvica Abbvie / J&J 94 2013 2028 -

7 Stelara J&J 94 2009 2023 2024
8 Biktarvy Gilead 91 2018 2033 2033
9 Enbrel Amgen 79 1998 2028 -

10 Ibrance Pfizer 55 2015 2027 2028

Figure 16 : Analyse du top 10 des blockbusters et année d’expiration de leur brevet (2023) (39) (1)

La présente analyse met en lumiére la dépendance prononcée des grandes entreprises
pharmaceutiques vis-a-vis de quelgues médicaments phares, les blockbusters, qui générent une

part disproportionnée de leurs CA. Cette concentration du CA sur un portefeuille de médicaments
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souligne l'importance critique pour ces entreprises de maximiser la durée de commercialisation
de ces produits. En effet, la perte d'exclusivité des blockbusters menace directement la stabilité
financiére de ces sociétés. Avec 70% des blockbusters devant perdre leur brevet d’ici cing ans,

le phénomeéne du patent cliff apparait comme un enjeu majeur pour l'industrie pharmaceutique.
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Partie 2 : Le “patent cliff”

A/ Comprendre le phénomene du patent cliff

1- Définition du patent cliff

(i) Des processus d’application distincts

Pour qu’un nouveau médicament obtienne I'autorisation de mise sur le marché, le fabricant doit
soumettre une New Drug Application (NDA) a la FDA. En revanche, les fabricants de
médicaments génériques utilisent une Abbreviated New Drug Application (ANDA). D’autre part,
en ce qui concerne les produits biologiques, I'approbation repose sur les Biologics License
Applications (BLAs) alors que les biosimilaires suivent un processus distinct appelé abbreviated
Biologics License Application (aBLA).

Ces processus d’approbation différent par I'étendue des données requises : Une NDA exige des
informations exhaustives sur la sécurité, I'efficacité, la pharmacocinétique, les études cliniques et
les méthodes de fabrication d’'un nouveau médicament. Ce processus inclut des données
originales pour démontrer la sireté et l'efficacité du produit. A l'inverse, une ANDA requiert
principalement des preuves de bioéquivalence au médicament de référence (princeps), sans
nécessiter de nouvelles études cliniques ou toxicologiques, car elle s’appuie sur les données

existantes du médicament déja approuvé.

Parallelement, la soumission d'une BLA impligue un processus d'évaluation réglementaire
complet pour un nouveau produit biologique, nécessitant des données précliniques et des études
cliniques exhaustives. En contraste, une aBLA s'appuie sur un processus d'évaluation abrégé,
centré sur la démonstration de la biosimilarité ou de l'interchangeabilité avec un produit biologique

de référence, limitant ainsi les exigences en matiére d'essais cliniques.

De plus, le colt de développement des génériques et des biosimilaires est nettement inférieur &
celui du médicament princeps. En I'absence de protections réglementaires et de brevets, les
fabricants de génériques sont en mesure de produire des copies de médicaments innovants a

moindre co(ts, et donc de les vendre a des prix considérablement inférieurs.

55



Les protections par brevet et I'exclusivité réglementaire constituent donc des mécanismes
essentiels pour récompenser le risque pris par les innovateurs qui investissent dans la recherche.
Sans ces incitations, les entreprises, les chercheurs et les investisseurs manqueraient de
motivation pour engager les ressources financieres et humaines nécessaires au développement

de médicaments innovants.

Le phénomeéne de patent cliff survient lorsque les brevets et les protections d’exclusivité
réglementaire d'un médicament arrivent a expiration, permettant ainsi aux fabricants de
génériques et de biosimilaires d’entrer sur le marché avec des produits a moindre co(t, entrainant

une diminution des parts de marché du médicament de référence (40).

(i) Des codts de développement difféerents

Le développement d’'un nouveau meédicament et d’'un générique suivent des étapes distinctes qui
permettent de mieux comprendre la différence de codlt. Le médicament soumettant une NDA
engendre des codts liés aux phases précliniques, cliniques et post-approbation, ainsi que le colt
d’examen par la FDA. Comme mentionné précédemment, le colt de développement d'un

médicament innovant est d’environ $879 millions de dollars USD.

En comparaison, les colts de développement d’'un médicament générique sont constitués par le
colt des études de bioéquivalence et les frais réglementaires (soumission de 'ANDA a la FDA).
S’y ajoutent occasionnellement les colts concernant les litiges liés au brevet pouvant parfois
représenter jusqu’a 40% du co(t, pour un co(t total de $1 a $5 millions USD, donc bien inférieur

au co(t de développement des médicaments innovants (41).

I en va de méme pour les médicaments biologiques et leurs biosimilaires : Le colt de
développement des médicaments biologiques s’estime a environ $800 millions USD (42) alors
que le colt de développement d’un biosimilaire peut se chiffrer entre $100 et $250 millions USD
pour une durée de développement de 7 a 8 ans (43). Le delta en termes de colt de

développement est donc plus intéressant pour un générique que pour un biosimilaire.

(iif) Un phénoméne cyclique

L'industrie pharmaceutique repose sur un modele économique intrinséquement cyclique,
caractérisé par des périodes de croissance suivies de phases de déclin brutal du CA, causées

par I'expiration des brevets de ses médicaments phares. J.P. Garnier, ancien directeur général
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de GlaxoSmithKIine, illustre ce phénoméne en décrivant I'industrie comme un « business model

dans lequel vous avez la garantie de perdre votre CA tous les 10 a 12 ans » (44).

Le précédent phénoméne de patent cliff a eu lieu en 2013, marquant 'une des périodes de pertes
de CA les plus importantes pour l'industrie pharmaceutique. Cette année-la, des brevets couvrant
plusieurs médicaments a succes ont expiré, exposant ainsi environ $135 milliards USD de CA a
la concurrence des génériques et des biosimilaires. Cette somme représentait alors environ 20%
du CA mondial de l'industrie, soulignant I'ampleur des pertes financieres subies par les grandes
firmes pharmaceutiques. Ce cycle d’expirations de brevets exerce une pression considérable sur
les entreprises pharmaceutiques, les incitant a trouver des moyens d’atténuer l'impact du patent
cliff.

2 - Impact du patent cliff

(i) Des prévisions compliquées

Anticiper avec rigueur lI'impact des expirations de brevets demeure un enjeu stratégique
fondamental pour les entreprises pharmaceutiques. Ces expirations marquent souvent la
transition brutale d’une situation de monopole lucratif, a une concurrence acharnée induite par
l'introduction de génériques sur le marché. Toutefois, la prévision de ces dynamiques s’avere
ardue, en raison de la complexité des paramétres a considérer et des incertitudes inhérentes a

CesS processus.

Les modéeles de prédiction post-LOE (perte d’exclusivité) comme celui développé par Arthur D.
Little permettent aux entreprises pharmaceutiques d’évaluer les risques et opportunités liés a la
fin des brevets exclusifs (45) (Figure 17). Ce modéle repose sur quatre piliers principaux :
I'attractivité commerciale du médicament, les protections juridiques et calendriers des brevets, la
complexité de la chaine d'approvisionnement et des exigences réglementaires, ainsi que les
antécédents observés dans le domaine thérapeutique concerné. L’attractivité commerciale, par
exemple, englobe des facteurs tels que la part de marché, le prix, le CA annuel, et la concurrence
présente ou émergente. Les protections juridiques et calendriers des brevets analysent la durée
et la solidité des brevets principaux et secondaires (comme les méthodes de fabrication ou
excipients propriétaires) pour estimer le risque d'entrée des génériques. La complexité de la
chaine d'approvisionnement et les exigences réglementaires considérent la difficulté de

production et les contraintes post-commercialisation, comme des tests de qualité stricts ou des
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exigences de surveillance des patients, qui peuvent limiter l'intérét des concurrents. Enfin, les
précédents dans le domaine thérapeutique s'intéressent a I'historique du secteur, notamment
l'intérét passé pour le développement de génériques dans ce domaine, l'utilisation de
médicaments hors AMM et les comportements des prescripteurs et payeurs face a I'entrée de

nouveaux traitements.

Ces éléments permettent d’estimer si un générique ou un biosimilaire aura un fort potentiel de

pénétration dans le marché post-LOE.
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réglementaires

Figure 17 : Modeéle de prédiction post-LOE (45)

Le modéle décrit trois scénarios possibles de marché post-LOE. Dans un scénario “tranquille”, la
perte d'exclusivité ne déclenche aucune réaction du marché, souvent en raison d'un potentiel
commercial limité ou de changements dans le domaine thérapeutique. Aucun changement de
revenu significatif n'est attendu suite a I'entrée de génériques ou biosimilaires. Dans un scénario
“aqité”, la perte d'exclusivité n'entraine pas de changement immédiat sur le marché. Cela peut
s'expliquer par la complexité de fabrication des versions génériques ou biosimilaires ou par la
présence de brevets associés efficaces. Le CA du médicament peut alors se maintenir un certain
temps avant de décliner progressivement. Enfin, dans un scénario “tumultueux”, la perte
d'exclusivité provoque une forte réaction du marché, souvent due a un fort potentiel commercial
et & de faibles barrieres a I'entrée pour les versions génériques ou biosimilaires. Dans ce cas,

une baisse rapide du CA du médicament est anticipée.

En intégrant ces prédictions dans leur stratégie, les entreprises peuvent mieux anticiper I'impact
financier de la perte d’exclusivité d’'un de leurs médicaments. (46) En effet, ces incertitudes ont

des répercussions majeures sur la gestion financiere et stratégique des entreprises
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pharmaceutiques. Une estimation erronée peut entrainer des pertes de CA abruptes, notamment
si les génériques arrivent plus tét que prévu, et compromettre la capacité de ces entreprises a
investir dans de nouvelles innovations pour compenser ces pertes. D’autre part, une
surestimation de la durée d’exclusivité peut conduire a une allocation inefficace des ressources,

retardant ainsi des initiatives de diversification ou de développement.

(i) Un impact substantiel sur les prix et donc le CA

L'arrivée de médicaments génériques sur le marché entraine généralement une baisse
significative du prix des médicaments de marque. Selon une étude récente, les Etats-Unis
enregistrent une réduction de prix pouvant atteindre 82% huit ans apreés la perte d'exclusivité d'un
médicament (Figure 49) (47).
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Figure 18 : Evolution du prix en fonction de I'année de perte d'exclusivité (47)

Cette diminution du prix est proportionnelle au nombre de génériqueurs présents sur le marché
pour ce médicament (48). Avec un seul génériqueur, le prix peut diminuer de 39%; avec quatre

concurrents, la baisse atteint environ 79%; et avec six ou plus, la réduction peut approcher 95%.

Les médicaments biologiques connaissent également des baisses de prix aprés l'introduction de
biosimilaires, bien que ces réductions soient généralement moins prononcées que pour les
médicaments chimiques. En moyenne, le prix des médicaments biologiques diminue de 25%

apres l'arrivée de biosimilaires sur le marché (49).
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(iif) Un cercle vicieux

La perte d'exclusivité (LOE) d'un médicament entraine une baisse significative du CA pour
I'entreprise qui I'a développée, amplifiée par I'arrivée de générigues ou biosimilaires a moindre
colt. Cette diminution des prix réduit directement les marges brutes, limitant la capacité de
I'entreprise a réinvestir dans la recherche et développement. Or, l'innovation pharmaceutique
nécessite des investissements massifs, avec des codts de développement pouvant atteindre plus
d'un milliard de dollars USD pour un seul médicament, combinés a un taux d'échec élevé dans

les essais cliniques.

Ce manque d'innovation réduit ensuite les perspectives de génération de CA futurs, aggravant la

dépendance aux produits matures dont la protection est ou sera bient6t expirée.

Ainsi, la gestion stratégique de la phase post-LOE devient essentielle pour maximiser la valeur
résiduelle d'un médicament, soit par des stratégies de mitigation comme des extensions de
brevet, soit par I'exploitation de nouveaux segments de marché, permettant d'échapper a ce

cercle vicieux.
3- Le précédent patent cliff de 2010

(i) Impact du patent cliff

Le "patent cliff" de 2010 a eu un impact profond et mesurable sur l'industrie pharmaceutique,
marquant une phase de pertes de CA massives dues a l'expiration simultanée des brevets de
nombreux médicaments phares. Par exemple, Pfizer a enregistré une baisse de 60% du CA de
son médicament Lipitor dans I'année suivant I'expiration de son brevet en 2011, représentant une
chute de plusieurs milliards de dollars USD, passant de $10,7 milliards USD de CA en 2010 a
moins de $3 milliards USD en 2012. Cette perte brutale a également affecté d'autres entreprises,
AstraZeneca voyant également son CA chuter de 38% entre 2010 et 2012, tandis que Sanofi

enregistre une baisse de 34% sur la méme période (Figure 19).
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% de revenus perdus a cause de 'expiration des

HlbEidE brevets (2010-2012)
Pfizer 41
AstraZeneca 38
Sanofl 34
Bristol Myers Squibb 30
GlaxoSmithKline 23
Eli Lilly 22
Merck 22
Novartis 14

Figure 19 : Impact de la perte d’exclusivité de certains médicaments sur le CA des entreprises

pharmaceutiques (Evaluate Pharna)

Ce phénoméne a mis en évidence la vulnérabilité du modele économique des blockbusters,.
Cette fragilité est accentuée par une baisse continue de l'efficacité de la recherche et
développement (R&D). En effet, depuis 1950, le nombre de nouveaux médicaments approuvés

par milliard de dollars USD investi en R&D a été divisé par deux environ tous les neuf ans (50).

Face a ces difficultés, l'industrie pharmaceutique a initialement répondu par une vague de
consolidations, caractérisée par des fusions et acquisitions successives, dont certaines de tres
grande ampleur. En effet, le top 30 des entreprises pharmaceutiques existant en 1989 ont
progressivement fusionné, réduisant leur nombre a seulement 9 en 2010. Par exemple, Pfizer a
intégré plusieurs groupes majeurs tels que Agouron (1999; $2.1b USD), Warner-Lambert (2000;
$90.2b USD), Pharmacia (2002; $60b USD), Vicuron Pharmaceuticals (2005; $1.9b USD), Wyeth
(2009; $68b USD), ainsi que King Pharmaceuticals (2010; $3.6b USD).

Cette stratégie de consolidation reposait sur I'idée d'exploiter les synergies entre les partenaires
pour réduire les colts et le personnel, tout en optimisant les efforts de recherche et
développement (R&D) par la combinaison de leurs portefeuilles de produits. Bien que cette
approche ait initialement séduit les marchés financiers, ses avantages réels pour la création de
valeur actionnariale se sont révélés décevants avec le recul (51). Plus préoccupant encore,
'augmentation significative des investissements en R&D qui a suivi n'a pas permis de générer
une hausse proportionnelle du nombre de nouveaux médicaments approuvés. En 2008, J.P.

Garnier, alors PDG de GSK, a méme reconnu publiquement cet échec en matiére d'innovation.
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“Les dirigeants des grandes entreprises, y compris dans l'industrie pharmaceutique, ont a tort
supposé que la R&D était extensible, qu'elle pouvait étre industrialisée et pilotée par des
indicateurs détaillés et l'automatisation. Le résultat global : une perte de responsabilité
individuelle, de transparence et de la passion des scientifigues dans la recherche et le

deéveloppement.”

Les profits générés par les médicaments a succés sont essentiels pour soutenir I'effort de
recherche et développement (R&D). Cependant, si de houveaux médicaments ne remplacent pas
ceux a succes arrivant a expiration de brevet, il devient de plus en plus difficile de maintenir cet
effort de R&D.

Face a cette crise, l'industrie a adopté deux stratégies majeures. La premiére a consisté a
améliorer ses capacités d'innovation par le biais d'acquisitions ciblées, notamment dans le
secteur de la biotechnologie. Par exemple, en 2009, Roche a acquis Genentech pour $46,8
milliards USD, et Sanofi a racheté Genzyme pour $20,1 milliards USD en 2011, afin de renforcer
leurs portefeuilles de produits innovants et accéder a des traitements de pointe.

La seconde stratégie a reposé sur une réduction drastique des colts opérationnels, combinant
des économies directes par I'amélioration de l'efficacité, la rationalisation des portefeuilles et
I'externalisation massive. Par exemple, entre 2000 et 2010, le secteur de la recherche
pharmaceutique mondiale a vu disparaitre environ 300 000 emplois, illustrant la profondeur des

restructurations engagées (52).

(i) Exemple notoire, le Lipitor

L'exemple de Lipitor, développé par Pfizer, illustre de maniére significative les conséquences
financiéres et les dynamiques de marché résultant de I'expiration d'un brevet dans l'industrie

pharmaceutique.

Le principal actif du Lipitor, I'atorvastatine, appartient a la catégorie des statines, prescrites pour
la réduction du taux de cholestérol et la prévention des pathologies cardiovasculaires (53). Ce
médicament, par son mécanisme d'action, inhibe I'enzyme HMG-CoA réductase, responsable de

la production de cholestérol dans le foie.

Commercialisé en 1997, Lipitor a été 'un des médicaments sur ordonnance le plus vendu au

monde, dominant le marché des statines avec 44% des parts de marché et un pic de ventes
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s'élevant a $13 milliards USD en 2006 (54). Lipitor a généré pour Pfizer un revenu annuel moyen
de $8 milliards USD, totalisant plus de $132 milliards USD sur les 16 années de protection par
brevet, représentant plus d’un quart (27%) du CA total de Pfizer en 2006 (Figure 20).

$48b

$13b
(27%)

Lipitor

Drugs =%2b (Norvasc, Zoloft, Celebrex) $9b

Drugs >%$1b (Viagra, Zyrtec, Xalatan, Lyrica) $6b
Figure 20 : CA Others ik de Pfizer (2006:$b) (55)
Suite a 2006 I'expiration du brevet en
novembre 2011 et a l'arrivée du premier

produit générique quelques mois aprés (mai 2012), une baisse significative du CA de Lipitor a
été enregistrée, illustrant l'impact lié a I'expiration des protections brevetées. Ainsi, les ventes
globales de Lipitor ont enregistré une chute notable, passant de $9,6 milliards USD en 2011 a
$3,9 milliards USD en 2012. L'expiration du brevet a ouvert la voie a la concurrence des
génériques, entrainant une chute significative du CA de Lipitor, d’environ 59% en seulement un
an (56). Cette perte d’exclusivité impacta considérablement Pfizer, enregistrant une baisse de CA
de 10% en 2012 (Figure 21).
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Figure 21 : Evolution du CA de Lipitor (2003-2014:$b) (56)

Cet exemple illustre clairement I'impact financier du phénomeéne de patent cliff pour les industries

pharmaceutiques.

B/ Patent cliff 2023-2028

1- Un phénomene ni isolé ni mineur

Malgré la cyclicité du phénomeéne, le patent cliff attendu dans les prochaines années surpassera
tous les précédents. En effet, plus de $300 milliards USD de ventes de médicaments sont
exposés au risque d’expiration de brevet entre 2023 et 2028 (4). Les ventes a risque quantifient
le CA susceptible d'étre perdu par les laboratoires pharmaceutiques une fois que les
médicaments perdent leur protection. Le pic est attendu en 2028, avec plus de $100 milliards
USD de ventes a risque, représentant 7% des ventes mondiales cette année-la, pour un marché
total de $1,6 trillion USD (57). Ce sommet est largement attribué a la perte d’exclusivité de quatre
blockbusters majeurs : Keytruda de Merck indiqué dans le traitement des cancers, hotamment le
mélanome et le cancer du poumon, Opdivo de BMS/Pfizer utilisé pour traiter divers cancers tels
gue le cancer du rein et le cancer du poumon, Eliquis de Pfizer prescrit pour prévenir les accidents
thromboemboliques et Trulicity d’Eli Lilly utilisé dans le traitement du diabéte de type 2 (58)
(Figure 22; 23; 24).
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Figure 22 : Ventes mondiales menacées par 'expiration des brevets (2016-2030) (58)

% Chiffres d’affaires exposé au risqué

d'expiration de brevet

Année de
I’expiration du
brevet

4

Figure 23 : Projection du CA annuels aux US & partir de la date d'expiration du brevet principal, fixée &

I'année 0 (59)

% du chiffres d’affaires exposé a I'arrivée des

2021

Bristol Myers Squibb 1%
Amgen 57%
Merck 49%
Johnson & Johnson 23%
Abbvie 45%

Pfizer 38%

Eli Lilly 30%

Figure 24 : Pourcentage du portefeuille confronté a la concurrence des génériques/biosimilaires par

génériques / biosimilaires
2025
73%
58%
48%
21%
20%
39%
35%

2030
37%
40%
28%
7%
5%
10%
12%

entreprise (2021-2030;%) (60)
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2- Un patent cliff distinct

Le patent cliff actuel présente des caractéristiques distinctes par rapport aux vagues précédentes,
influencées par plusieurs dynamiques spécifiques du marché et des régulations récentes.

(i) Diversification des pertes d'exclusivité dans toutes les aires
thérapeutiques
Les pertes dexclusivité des blockbusters sont réparties dans de nombreuses aires

therapeutiques, avec un impact plus prononceé en oncologie représentant plus 44% CA a risque

d’ici les 4 prochaines années (38) (Figure 25) :

Autres; $4; 3%

Cardiovasculaire; $33; 25%

Ophthalmology; $6; 4% |‘

Oncologie; $59; 44%

Hematologie; $3; 2%

Immunologie; $16; 12%

Anti-infectieux; $2; 2%
Maladis métaboliques; $11; 8%

Figure 25: Proportion du CA des blockbusters sujets a une perte d’exclusivité d’ici 4 ans, par aire
thérapeutique ($b) (38)

(i) Augmentation des approbations de médicaments

La FDA et dautres agences de régulation ont considérablement accéléré le processus
d'approbation des médicaments au cours de la derniere décennie. Le nombre de nouvelles entités
moléculaires (NMEs) approuvées par la FDA a triplé entre 2006 et 2018, grace a des initiatives
visant a réduire les délais de revue et a introduire des voies accélérées pour les médicaments
répondant a des besoins médicaux non satisfaits. Cette augmentation a permis un

renouvellement plus rapide du portefeuille de médicaments, mais a aussi intensifié la concurrence
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sur le marché, car de nouveaux traitements viennent plus rapidement remplacer les anciens
blockbusters (61).

Figure 26 : Nombre de nouvelles entités moléculaires par période et par type d’entreprise (61)

(iif) Montée des biotechs dans l'innovation

Parallélement a cette augmentation des approbations, un changement structurel est observé
dans l'origine des innovations. Entre 2016 et 2018, 27% des médicaments nouvellement
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approuvés provenaient de biotechnologies, contre seulement 8% sur la période 2006-2010. Ces
entreprises plus agiles, souvent spécialisées dans des technologies de pointe comme les
thérapies géniques ou cellulaires, ont contribué a dynamiser l'innovation pharmaceutique. En
revanche, cette montée des biotechs a entrainé une dépendance accrue des big pharmas aux

acquisitions et collaborations pour maintenir la compétitivité de leur portefeuille.

(iv) Simplification des portefeuilles des grandes pharmas

Face a I'évolution du marché, les grandes entreprises ont adopté une stratégie de recentrage,
cédant leurs divisions OTC (médicaments en vente libre) et santé grand public. Par exemple,
Sanofi a vendu Opella, sa branche de santé grand public, pour se concentrer sur des aires
thérapeutiques plus spécialisées. Cette stratégie de concentration permet d'optimiser
l'investissement en R&D, mais expose davantage les entreprises a des pertes majeures de CA

lors de l'expiration des brevets clés.

(v) Renforcement des régulations sur les prix

Le contexte réglementaire s'est nettement durci, des réformes telles que I'Inflation Reduction Act

(IRA) aux Etats-Unis et la Iégislation européenne sur le contrdle des prix ont introduit des mesures
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visant a limiter le colt des médicaments. Cela inclut la négociation directe des prix pour certains
traitements par les programmes publics comme Medicare, ce qui pourrait réduire le CA post-LOE
pour les entreprises concernées. Par exemple, les prévisions indiquent une baisse de 10 a 15%
du CA net pour plusieurs grandes entreprises pharmaceutiques a partir de 2026-2028, lorsque

de nombreux médicaments majeurs perdront leur exclusivité (62).
(vi) Incitation a l'utilisation des génériques

Les politiques de santé publique encouragent de plus en plus ['utilisation des génériques et
biosimilaires pour limiter les dépenses de santé. Aux Etats-Unis, le taux de substitution par des
génériques dépasse aujourd'hui 90% pour certains médicaments, accentuant la pression sur le

CA des produits de marque apreés l'expiration des brevets.

(vii) Prévalence des biosimilaires

Une caractéristique clé du patent cliff actuel est la prépondérance des médicaments biologiques,
représentant 60% des blockbusters perdant leur exclusivité d'ici 2028 (Figure 27).

Année

ot Enwepree  qmorsionau DSt CWTSgumes | A
1 Keytruda Merck 2028 Biologique 250 Oncologie
2 Humira Abbvie 2023 Biologique 14.4 Immunologie
3 Eliquis BMS / Pfizer 2026 Petite molécule 12.2 Cardiologie
4 Stelara J&J 2023 Biologique 109 Immunologie
5 Eylea Regeneron / Bayer 2027 Biologique 94 Ophthalmologie
a Opdivo BMS 2028 Biologique 9.0 Oncologie
7 Ocrevus Roche 2028 Biologique 71 Meurologie
8 Prevnar Pfizer 2026 Vaccin 6.4 Anti-infectieux
9 |brance Pfizer 2027 Petite molécule 48 Oncologie
10 Enbrel Amgen 2028 Biologique 37 Immunologie

Figure 27 : Top 10 des blockbusters perdant leur période d’exclusivité (2023-2028) (63)

En comparaison, le précédent patent cliff de 2011 concernait majoritairement des petites
molécules, plus simples a répliquer. Le graphique ci-aprés illustre cette différence : les

biosimilaires affichent une réduction de prix limitée (13 a 23%), tandis que les génériques de
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petites molécules atteignent des réductions allant jusqu'a 79% avec une compétition plus
étendue.

de petites
Exemple
- Cymbalta - 80% 79%

74% 75%
Géneriques de médicaments 62% G
complexes.
Exemples
+ Copaxone - 22% 54%
+ Nasonex . 30-60% 48%
Biosimilaires
Exemples 40%

= Avastin - 13-23%
* Rituxan : 10-24%
= Herceptin - 13%

23%

13%
2 4 5 7 8 9

0 1 6
Nombre de générigueurs

I Réduction par rapport au prix du princeps

<]

Figure 28 : Réduction du prix relatif du générigque par rapport au produit d'origine en fonction du nombre

de génériqueurs entrant sur le marché au moment de la perte de I'exclusivité (64)

Ainsi, 'impact de ce patent cliff, bien que substantiel en termes de CA a risque est a nuancer au
vu de la part importante de biologiques.

3- Définition du scope d’étude

Bien que ce phénomeéne concerne tous les produits commercialisés par les big pharmas,
indépendamment du CA rapporté, I'attention se portera exclusivement sur le patent cliff associé
aux médicaments blockbusters, qui jouent un rdéle prépondérant dans le CA des sociétés
pharmaceutiques. L'impact significatif de la perte de brevet sur ces médicaments rend les
stratégies de mitigation particulierement pertinentes et cruciales pour la santé financiére des

entreprises concernées.

Le phénoméne de patent cliff ne concernant que les pertes de protection brevetée des
médicaments novateurs, il sera exclu du champ d'analyse les entreprises spécialisées dans le

développement et la commercialisation de versions génériques.
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Partie 3 . Strategies de mitigation : Etude de cas

Humira

A/ Introduction

L’industrie pharmaceutique dispose de plusieurs stratégies légales, financiéres et scientifiques

lui permettant de mitiger la chute brutale de son CA suite a la perte d’exclusivité d’'un de ses

médicaments phares. Elles seront décrites dans cette partie, agrémentées d’'une étude de cas

sur Humira, permettant d'illustrer et de mieux comprendre I'objectif et la portée de chacune de

ces stratégies. Celles-ci seront présentées de maniére chronologique, en suivant le processus

de développement du médicament.
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Figure 29 : Cycle de vie du médicament et flux financiers (65)

Cette représentation temporelle de la profitabilité illustre les colts (en orange) et le CA (en vert)
ayant lieu au cours du développement d’'un médicament. Les principales étapes, telles que le
dépbt du brevet, I'approbation de la demande de mise sur le marché par les autorités de sante,
ainsi que l'arrivée des médicaments génériques, coincident avec les variations observées de la
rentabilité.

L'industrie pharmaceutique dispose de plusieurs leviers d'action, qui peuvent étre classés en trois
catégories :

- Les stratégies de diminution des codts
- Les stratégies d’augmentation du CA avant et aprés 'arrivée des génériques
- Les stratégies de prolongation de la période d’exclusivité en retardant I'entrée des

générigues

Nous étudierons une a une ces différentes stratégies en les illustrant par I'exemple d’Humira,

décrit ci-dessous :

B/ Humira

1- Présentation générale

Humira, développé par AbbVie, est I'un des médicaments les plus emblématiques de l'industrie
pharmaceutique. Commercialisé pour la premiére fois en 2002, il s'est rapidement imposé comme
une référence thérapeutique dans le traitement de plusieurs maladies auto-immunes chroniques.

Initialement approuvé pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide, son utilisation a été
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étendue de maniere progressive, dans le cadre d'une stratégie rigoureuse de gestion du cycle de
vie du médicament. Le médicament a ainsi obtenu des autorisations pour un total de neuf
indications, incluant entre autres la polyarthrite psoriasique en 2005 et la maladie de Crohn chez
I'adulte en 2007 (66) (Figure 30).

PINER Polvarthrite Rhumatoide
PYIl Arthrite Psoriasique

PINY Al Maladie de Crohn

PUNE Spondylarthrite Ankylosante

2007 Psoriasis

2012 Colite Ulcéreuse

2013 Arthrite Juvénile ldiopathique

Maladie de Crohn
2014 NESERTE)

2015 Hidradénite Suppurée

2016

Figure 30 : Indications traitées par Humira et année d’autorisation en Europe (67)

S’agissant d’'un traitement non curatif pour des maladies chroniques a forte prévalence, Humira

s' inscrit durablement dans le champ thérapeutique des maladies auto-immunes.

(i) Contexte scientifique : La genése d’'un médicament innovant

Le développement d’Humira est 'aboutissement d’une série d’avancées scientifiques majeures.
Dans les années 1970, César Milstein et Georges Kohler (Prix Nobel de médecine) ont découvert
les anticorps monoclonaux. Toutefois, les anticorps d’origine animale provoquaient des réactions
immunitaires chez I'humain, limitant leur utilisation clinique. C’est dans les années 1990 que Greg
Winter, au MRC-LMB (Medical Research Council Laboratory of Molecular Biology), a introduit la
technique du phage display (68).

Le phage display repose sur I'utilisation de virus bactériens (phages) pour exprimer de vastes
bibliotheques de fragments d’anticorps humains. Cette technologie permet de sélectionner des
anticorps spécifiques capables de se lier a une cible thérapeutique avec une trés grande affinité.
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Dans le cadre de Humira, I'objectif était de produire un anticorps ciblant le facteur de nécrose

tumorale alpha (TNF-a), une protéine clé impliquée dans les réponses inflammatoires.

En 1996, la société Cambridge Antibody Technology (CAT) produit adalimumab grace a cette
technologie. Ce dernier est devenu le premier anticorps monoclonal humain a étre approuvé pour
un usage clinique en 2002, sous le nom commercial d’Humira. L'anticorps se lie spécifiquement
au TNF-q, inhibant ainsi les processus inflammatoires responsables de diverses maladies auto-

immunes.

Cette innovation représente une avancée technologique majeure, tant par sa conception que par
son impact thérapeutique. Humira a non seulement transformé le traitement de maladies telles
gue la polyarthrite rhumatoide, mais il a aussi ouvert la voie a une nouvelle génération de

traitements biotechnologiques basés sur des anticorps monoclonaux.

(i) Contexte économique

En termes de succes commercial, Humira est le médicament le plus vendu dans le monde depuis
plusieurs années avec prés de $200 milliards USD de ventes (69). A son apogée en 2018, les
ventes mondiales d'Humira ont frolé les $20 milliards USD , représentant plus de 60% du CA total
d'AbbVie cette année-la.

Humira est le principal moteur du CA d’AbbVie, représentant en moyenne plus de 60% des ventes
totales de la société entre 2014 et 2018. Durant ces années, le modéle économique d’AbbVie
reposait ainsi largement sur Humira, exacerbant les risques liés a I'expiration du brevet,

notamment avec l'arrivée des biosimilaires.
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Figqure 31 : CA d’Abbvie et proportion du CA d’Humira (2010-2023: $b) - Rapports Annuels D’Abbvie
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Cette concentration des revenus sur un seul produit a posé des défis majeurs pour AbbVie. Les
analystes et investisseurs ont exprimé des inquiétudes quant a la capacité de I'entreprise a
maintenir sa rentabilité aprés I'expiration du brevet d'Humira. En réponse, AbbVie a di adapter
ses stratégies a long terme, en développant des stratégies de mitigation du phénomene du patent
cliff.

2- Impact du patent cliff d’Humira pour Abbvie

(i) Caractéristiques du brevet et expiration

Le brevet initial d'Humira a été déposé en 1994 par Abbott Laboratories, avant la scission de
I'entreprise en 2013, qui a conduit a la création d'AbbVie, désormais responsable de la
commercialisation du médicament. Conformément aux réglementations en vigueur aux Etats-
Unis et en Europe, le brevet sur la molécule confére une protection standard de 20 ans. Toutefois,
Humira bénéficie encore d'une exclusivité commerciale prolongée aux Etats-Unis, excédant cette
période réglementaire, principalement en raison de stratégies de protection par brevets
secondaires. Abbvie a déposé plus de 257 brevets et en a obtenu 130 aux Etats-Unis. En
revanche, en Europe, I'entreprise n'a obtenu que six brevets sur les 63 déposés, ce qui a permis
I'entrée de biosimilaires a moindre codt dés 2018, entrainant une réduction de 70% du prix du

médicament en six mois (70).
(i) Spécificités du médicament biologique

La molécule d’adalimumab est un anticorps monoclonal, produit par des cellules vivantes, ce qui

rend sa reproduction par des concurrents plus difficile et plus colteuse.

Le premier biosimilaire d’Humira, Amjevita (Amgen) est entré sur le marché en janvier 2023. Une
étude réalisée tous les trimestres par Samsung Bioepis nous indique I'apparition graduelle de
biosimilaires et I'évolution de leur part de marché dans le temps. Ainsi, le dernier rapport de Q3
2024 nous indique la présence de 10 biosimilaires, proposant des prix jusqu’a 85% inférieurs a
ceux d’Humira. Malgré cela, ces derniers ne représentent que 18% des parts de marché du

médicament.
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(ii) Chiffres clés et impact financier immeédiat

L’expiration du brevet d'Humira a eu un impact immédiat sur le CA d’AbbVie. En Europe, la mise
sur le marché des biosimilaires dés 2018 a entrainé une baisse rapide des ventes d’Humira dans
cette région. Entre 2018 et 2020, le CA d'Humira en Europe a chuté de plus de 30% en raison de

la concurrence accrue.

Aux Etats-Unis, ol AbbVie a réussi a retarder I'entrée des biosimilaires jusqu'en 2023, la situation
a été plus favorable. Cependant, les analystes prévoient une chute importante du CA a partir de

2023, avec des pertes annuelles estimées a plus de 30%, selon 'outil Evaluate Pharma.

La forte dépendance d'AbbVie a Humira a mis I'entreprise dans une position difficile. En 2019,
Humira représentait encore 58% du CA total d'AbbVie, ce qui signifie que la perte de sa
prédominance sur le marché devait étre compensée par d'autres produits développés en interne

ou par des stratégies d’acquisition.

En réponse a cette menace, AbbVie a cherché a diversifier son portefeuille en développant des
médicaments comme Rinvoq et Skyrizi, qui ciblent également des maladies inflammatoires. Ces
médicaments ont montré des résultats prometteurs, avec un CA combiné de $4,6 milliards USD

en 2022, mais ces chiffres restent bien inférieurs au CA généré par Humira.

L’anticipation de la chute du CA d'Humira a également affecté les marchés financiers. AbbVie a
subi une baisse de valorisation boursiére a plusieurs reprises en raison des prévisions de perte
de parts de marché d'Humira. Pour compenser la perte de CA, l'entreprise a réalisé des
acquisitions stratégiques majeures, notamment le rachat d'Allergan pour $63 milliards USD en
2019, une initiative destinée a renforcer son portefeuille dans d'autres domaines thérapeutiques

comme l'esthétique médicale et I'ophtalmologie.

3- Humira, un exemple pertinent

Humira constitue un exemple emblématique du patent cliff dans l'industrie pharmaceutique. Son
succés commercial massif et son monopole prolongé sur le marché en font un cas d’école pour
comprendre les stratégies mises en place par les entreprises pharmaceutiques afin d’éviter les

pertes de CA de leurs blockbusters suite a I'expiration de leurs brevets.
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En effet, bien que le brevet principal d'Humira ait expiré en 2018, la société a maintenu une
exclusivité commerciale prolongée jusqu'en 2023 aux Etats-Unis, retardant I'entrée des
biosimilaires. En plus de la conservation de son monopole, AbbVie a réussi a maintenir un CA
substantiel malgré la commercialisation d’'une dizaine de biosimilaires, et alors que plus de 50
sont actuellement en développement, montrant l'intérét massif du marché pour capturer une part

de ce segment lucratif.

Ainsi, ce cas d'étude est particulierement pertinent pour analyser les stratégies de mitigation du
patent cliff, car il démontre comment une combinaison de stratégies peut retarder la perte de CA

malgré I'expiration des brevets.

C/ Les stratégies de mitigation du phénomene du patent cliff

1- Introduction

Nous nous appuierons sur le cycle de vie du médicament pour identifier les différentes stratégies

de mitigation. Ces stratégies se répartissent en trois grandes catégories :

- Les stratégies de diminution des co(ts
- Les stratégies d’augmentation du CA avant et aprés l'arrivée des génériques
- Les stratégies de prolongation de la période d’exclusivité en retardant I'entrée des

générigues
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Figure 29 : Cycle de vie du médicament et flux financiers (65)

2- Les stratégies de diminution des codts

(i) Codts de développement

Le phénomene du patent cliff impose aux entreprises pharmaceutiques des pressions financiéres
considérables, nécessitant des stratégies innovantes pour atténuer ses effets. Parmi ces

stratégies, la gestion des colts de développement joue un rble clé.

La rationalisation des processus de R&D vise a améliorer I'efficacité des efforts de recherche en
réduisant les redondances et en maximisant l'utilisation des ressources internes. Dans un
contexte ou les entreprises pharmaceutiques sont confrontées a des contraintes budgétaires
accrues en raison du patent cliff, cette stratégie consiste a revoir les processus de sélection des
molécules candidates pour privilégier celles présentant le meilleur rapport potentiel/risque. Elle
inclut également lintégration de technologies avancées, comme lintelligence artificielle et la
modélisation informatique, afin de prédire plus rapidement et plus précisément les propriétés

pharmacologiques des composés. Ces innovations réduisent le taux d’échec au stade préclinique
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et clinique, limitant ainsi les dépenses inutiles tout en accélérant le développement de nouveaux

produits.

L’externalisation représente une solution de choix pour alléger les colts de R&D tout en
bénéficiant d’'une expertise spécialisée. Collaborer avec des organisations de recherche sous
contrat (CRO) permet aux entreprises pharmaceutiques de déléguer des étapes spécifiques,
comme les études précliniques ou les essais cliniques, a des structures déja équipées en
infrastructures et en personnel qualifié. Par ailleurs, les partenariats stratégiques, notamment
avec des startups ou des laboratoires universitaires, offrent I'opportunité de mutualiser les
ressources et de partager les risques financiers liés au développement. Ces alliances permettent
aux entreprises de se concentrer sur leurs compétences de base tout en élargissant leur pipeline
de produits de maniére rentable, contribuant ainsi a compenser les pertes de CA dues a la chute

des brevets.

L’optimisation des essais cliniques est une approche clé pour réduire les colts et les délais liés
au développement des médicaments. Les designs adaptatifs, par exemple, permettent de
modifier les paramétres d’un essai en temps réel, en fonction des données accumulées, sans
compromettre son intégrité statistique. Cette flexibilité réduit le nombre de patients nécessaires
et améliore lefficience globale de I'étude. De plus, les essais virtuels, qui utilisent des
technologies numériques pour recruter des participants, collecter des données a distance et
surveiller les patients, minimisent les colts logistiques tout en élargissant l'accés a des
populations diversifiées, sans avoir besoin de s’étendre a de nouveaux centres d’investigation
clinique. Ces approches innovantes non seulement accélerent la validation des nouveaux
produits, mais réduisent également les dépenses globales de développement, offrant ainsi une

réponse viable aux défis financiers posés par le patent cliff.

(i) Colts de commercialisation

La réduction des colts de commercialisation est essentielle pour renforcer la compétitivité des
entreprises pharmaceutiques. Elle repose sur des stratégies clés telles que l'optimisation des
chaines d’approvisionnement, I'utilisation de technologies numériques pour le marketing et la
vente, ainsi que l'automatisation des processus de distribution. Ces approches permettent de

limiter les dépenses tout en améliorant I'efficacité globale des opérations.

L’optimisation des chaines d’approvisionnement vise a réduire les colts en améliorant I'efficacité

logistique et la gestion des stocks. En intégrant des technologies avancées, comme la blockchain
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ou l'analyse prédictive, les entreprises peuvent renforcer la tragabilité des produits, réduire les
pertes et ajuster les niveaux de stocks en fonction de la demande réelle. La centralisation des
centres de distribution ou I'adoption de modéles « just-in-time » permet également de limiter les

dépenses liées au stockage excessif et au transport, tout en améliorant la rapidité des livraisons.

Les technologies numériques offrent des outils performants pour moderniser les stratégies
marketing et commerciales tout en réduisant les colts. Grace a des campagnes ciblées sur les
réseaux sociaux, des visites virtuelles des représentants médicaux ou des plateformes
éducatives interactives, les entreprises peuvent atteindre efficacement les professionnels de
santé et les patients. Ces approches permettent d’adapter les messages aux besoins spécifiques
des audiences tout en diminuant les dépenses publicitaires traditionnelles, renforcant ainsi la

visibilité et 'impact des produits.

L’automatisation des processus de distribution constitue une solution essentielle pour limiter les
dépenses opérationnelles tout en augmentant l'efficacité. L'introduction de robots dans les
entrep6ts, combinée a des systémes de gestion des stocks automatisés et des outils de suivi en
temps réel, réduit les erreurs humaines et les codts liés a la main-d'ceuvre. Par ailleurs, des
logiciels d’optimisation logistique permettent de planifier les itinéraires les plus efficaces,
diminuant ainsi les colts de transport. Ces initiatives renforcent non seulement la rentabilité mais

également la capacité a répondre rapidement aux variations de la demande.

(iii) Codts liés a la force de vente

Dans un contexte ou la maitrise des dépenses est cruciale, 'optimisation des codts liés a la force
de vente représente un levier stratégique pour les entreprises pharmaceutiques. Cette
optimisation repose sur des approches innovantes qui allient réduction des équipes physiques,

concentration sur des segments rentables et recours a des partenariats de distribution.

La transition des équipes de vente physique vers des canaux digitaux permet de diminuer
significativement les colts opérationnels tout en atteignant efficacement les professionnels de
santé. Les représentants médicaux numériques utilisent des outils tels que les plateformes
interactives, les webinaires et les visites virtuelles pour promouvoir les produits, ce qui réduit les
dépenses liées aux déplacements et a la logistique. De plus, les données analytiques issues de
ces interactions permettent de personnaliser les approches, augmentant ainsi leur efficacité.
Cette évolution répond également a une tendance croissante des professionnels de santé a

privilégier des canaux digitaux pour leurs échanges avec l'industrie.
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Cibler les segments de marché les plus rentables est une stratégie clé pour maximiser le retour
sur investissement des efforts commerciaux. En analysant les données de vente et les tendances
du marché, les entreprises peuvent prioriser les régions, les spécialités médicales ou les types
de prescripteurs présentant le plus grand potentiel de croissance. Cela permet de concentrer les
ressources de la force de vente sur les zones les plus prometteuses, tout en réduisant les
dépenses associées a des segments moins performants. Cette approche ciblée garantit une

utilisation optimale des ressources et contribue a renforcer la rentabilité globale.

Les partenariats de distribution offrent une solution efficace pour étendre la portée commerciale
tout en réduisant les codts liés a la force de vente. En collaborant avec des distributeurs locaux
ou régionaux, les entreprises peuvent accéder a des marchés spécifiques sans avoir a mobiliser
directement leurs propres équipes. Ces partenaires, déja implantés et connaissant bien les
dynamiques locales, permettent de réduire les investissements nécessaires en infrastructure et
en personnel. De plus, les accords de partage de CA ou de co-marketing facilitent la répartition
des risques financiers, rendant cette approche particulierement avantageuse dans des contextes

ou les ressources doivent étre rationalisées.

3- Les stratégies commerciales d’augmentation du CA avant et apres

I'arrivée des génériques
e Avant l’arrivée des génériques

(i) Promotion des ventes : Publicité directe aux consommateurs (Direct-to-

Consumer Advertising - DTC)

La publicité directe aux consommateurs est une stratégie couramment utilisée par les entreprises
pharmaceutiques aux Etats-Unis pour promouvoir des médicaments directement auprés des
patients, sans passer par les professionnels de santé. Cette méthode vise a sensibiliser les
patients sur leurs options de traitement, généralement par le biais de vastes campagnes
publicitaires diffusées a la télévision, dans la presse ou sur internet. En complément des spots
télévisés, les entreprises misent également sur le marketing numérique, incluant le référencement
et la publicité en ligne payante, afin de diriger les patients vers leurs propres sites web. L'objectif
principal est de générer une demande proactive de la part des patients, qui sont ainsi incités a
discuter de médicaments spécifiques avec leurs médecins, augmentant les prescriptions pour

ces traitements.
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Etude de cas Humira / Abbvie :

AbbVie a intensifié ses efforts de vente afin de maximiser les ventes d’Humira, notamment durant
la période précédant I'expiration de ses brevets. Ainsi, entre 2015 et 2018, AbbVie a dépensé
plus de $1,5 milliard USD afin de promouvoir Humira directement aupres des patients. Sur le
mois de mars 2021, la société a consacré $40,5 millions USD a des publicités télévisées (71),
faisant d’Humira le médicament le plus promu avec différentes pubs visant différentes indications
(arthrose, psoriasis, maladie de crohn, etc..) (72). Ces dépenses sont considérablement plus

élevées comparativement a d’autres blockbusters sur la méme période (Figure 32) (73).

g8 oy "~ HUMIRA

= g A% adalimumj

adalimumab

AbbVie Humira 130 39
AbbVie Imbruvica 88 29
Amgen Enbrel 39 47.5
Celgene Revlimid 109 40
Pfizer Lyrica 69 32
Sanofi Lantus 49 37

Total: 484 224.5

Figure 32 : Dépenses marketing directes au consommateur final, le patient (73)
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(i) Promotion des ventes : Publicité ciblée vers le professionnel de santé

Les stratégies de promotion médicale visent a promouvoir des médicaments aupres des
professionnels de santé. Elles reposent sur des interactions directes entre les représentants
pharmaceutiques et les médecins, visant a les informer sur les avantages des traitements
proposés et a influencer leurs décisions de prescription. Les paiements promotionnels aux
professionnels de santé font partie intégrante de ces stratégies de promotion médicale. lls
peuvent prendre la forme de frais pour des interventions lors de conférences, des honoraires de

consultation, des frais de repas ou de déplacement, et d'autres types de compensations.

Etude de cas Humira / Abbvie :

En 2023, AbbVie a dépensé $187,1 millions USD en paiements promotionnels a destination des
professionnels de santé, surpassant de loin ses concurrents (Figure 33) (74). Cette somme est
trois fois plus élevée que celle de Roche/Genentech, qui a dépensé $57,9 millions USD,
AstraZeneca avec $56,5 millions USD ou Pfizer avec $35,9 millions USD (75). Ces campagnes
incluent des frais pour des repas, des déplacements, et des honoraires pour des interventions

lors de conférences, renforcant ainsi la relation entre les professionnels de santé et I'entreprise.

Les dépenses d'AbbVie ont fortement augmenté ces derniéres années, triplant de $26,1 millions
USD en 2020 a $97,6 millions USD en 2021, avant de croitre de 47% pour atteindre $143,9
millions USD en 2022. En 2023, les paiements d'AbbVie a l'industrie s'élevaient a $187,1 millions

USD, marguant une augmentation de 30% par rapport a I'année précédente.
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Figure 33 : Paiements d’Abbvie aux professionnels de santé (2017-2023: $M) (74)

L’intensification de ces paiements est stratégique, celle-ci se produit a un moment ou Humira, un
médicament rapportant des dizaines de milliards de dollars USD fait enfin face a la concurrence
de biosimilaires. En effet, bien que les fabricants puissent soutenir que la promotion des
médicaments contribue a I'éducation des médecins conduisant a une prescription plus éclairée,
des études ont montré qu'un contact accru avec les représentants commerciaux des laboratoires
est associé a une probabilité plus élevée de prescriptions de ces médicaments quand bien méme
des alternatives moins colteuses existent. Des études plus récentes ont démontré que les
paiements effectués par les laboratoires pharmaceutiques sont associés a une plus grande
probabilité de prescrire les médicaments promus (76). Pourtant les médicaments pour lesquels
les laboratoires pharmaceutiques versent les montants les plus élevés aux professionnels de
santé ne sont généralement pas ceux qui sont les plus prescrits ou qui offrent la plus grande
valeur thérapeutigue comparativement aux autres alternatives disponibles. Au contraire, ces

médicaments ont tendance a se situer dans les marchés les plus concurrentiels.

Concernant Humira, ce médicament se classe parmi les trois premiers en termes de paiements
versés aux professionnels de santé, derriere Xarelto et Eliquis. Entre 2013 et 2022, Humira a

totalisé $100,2 millions USD en paiements promotionnels, consolidant ainsi sa position sur le
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marché en soutenant activement les relations avec les prescripteurs malgré la concurrence

croissante des biosimilaires (Figure 34) (77).

Xarelto | R
Eliquis |
Humira |
Invokana |
Jardiance |
Farxiga |
Dupixent |G
Botox |
Keytruda |G
Aubagio |G

Figure 0 5 20 50 100 200 300 350 34
Paiements ($ millions)

Classification des paiements aux industries de santé pour chague médicament (2013-2022, $M) (77)

(i) Politique de prix : Augmentation des prix

Le CA se calcule grace a une équation simple : la multiplication du volume de médicaments
vendus au prix unitaire. L’augmentation d’'un des membres de cette équation entraine
logiguement une augmentation du CA. Le rapport sur I'enquéte relative a la fixation des prix des
médicaments rédigé par le Comité de surveillance et de réforme de la Chambre des
représentants des Etats-Unis en décembre 2021 montre que les dirigeants d'entreprises prennent
des décisions de tarification dans le but d'atteindre des objectifs de CA et de rentabilité, y compris
en appliquant des augmentations de prix plus agressives que prévu afin de répondre a des cibles
de CA toujours plus élevés. Ce document révele également que certaines entreprises, anticipant
la concurrence des génériques, ont procédé a des hausses de prix plus fréquentes et plus
importantes pour maximiser leurs CA a l'approche de la perte de brevet ou de I'exclusivité de

marché de leurs médicaments.
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Etude de cas Humira / Abbvie :

En 2003, Abbott Laboratories commercialise Humira a un prix de $522 USD par seringue de 40
mg, soit environ $12 000 USD par an. Au cours de la décennie suivante, Abbott a augmenté le
prix du médicament 13 fois, doublant presque son prix a $1 024 USD par seringue, soit environ
$24 000 USD par an a la fin de 2012.

Lorsque AbbVie est devenue une société indépendante en janvier 2013, celle-ci a continué a
augmenter le prix d’Humira, avec 14 augmentations supplémentaires en un peu plus de huit ans,
dont une hausse combinée de 30% sur une période de dix mois. Aujourd'hui, Humira est vendu
au prix de $2 984 USD par seringue, soit plus de $71 600 USD par an. Le prix d’Humira a
augmenté de prés de 500% depuis son lancement. Cette augmentation est clairement corrélée a

'augmentation du CA du laboratoire pharmaceutique Abbvie.

(iv) Politique de prix : Shadow pricing

Le shadow pricing (tarification fantéme) est un phénoméne courant dans [lindustrie
pharmaceutique ou les prix de médicaments anciens, souvent obsolétes ou hors brevet,
augmentent en paralléle avec ceux des nouveaux médicaments plus chers. Contrairement aux
lois classiques du marché, qui prévoient que l'introduction de nouveaux produits engendre une
concurrence par les prix, les prix des médicaments plus anciens sont ajustés a la hausse, plutdt
gue de diminuer ou de disparaitre. Ce phénomeéne est souvent observé lorsque des entreprises
concurrentes synchronisent leurs augmentations de prix pour des produits similaires sans relation
directe avec les codts de production ou l'inflation des soins de santé. Ainsi, ces hausses de prix

augmentent les codts a la charge des patients (78).

Etude de cas Humira / Abbvie :

Le principal concurrent d'AbbVie pour Humira est Enbrel, le traitement biologique phare d’Amgen
contre la polyarthrite rhumatoide et d'autres indications. Plutot que de fixer les prix de Humira et
d'Enbrel en deca I'un de l'autre afin de gagner des parts de marché, comme cela serait attendu
dans un marché concurrentiel, AbbVie et Amgen ont adopté cette stratégie de shadow pricing,
en ajustant systématiquement leurs hausses de prix respectives en réponse a celles de l'autre.

Cela a conduit les deux entreprises a augmenter a plusieurs reprises les prix de Humira et
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d'Enbrel de maniére quasi identique. Le graphique ci-dessous illustre I'évolution des prix de
Humira et d'Enbrel par AbbVie et Amgen entre 2003 et 2021 (Figure 35) (79).

SEOLOO00 0

ST70,000.00 !
S60,000.00 H
S50,000.00

S40,000.00 .—
S30.000.00 ._.l

S20, 000,00 -

—
—i i

S10,000.00

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 20010 2011 20012 2013 20014 2015 20016 2017 20018 2019 2020 2021

= = === Humira Enbrel

Figure 35 : Comparaison du colt annuel de traitement d’Humira et Enbrel (2003-2021; $) (79)

86


https://www.zotero.org/google-docs/?fsprry
https://www.zotero.org/google-docs/?6GUMEf

e Apreés l'arrivée des génériques
(i) Loyauté a la marque

La loyauté a la marque se référe a la fidélité des patients et des professionnels de santé (HCP)
envers un médicament de marque, méme apres I'expiration de son brevet et l'introduction de

biosimilaires ou de médicaments génériques.

La perception des professionnels de santé repose sur plusieurs facteurs clés : la résistance au
changement de traitement des patients stabilisés sur un produit de marque, la réticence des
médecins a prescrire des biosimilaires sans mention d'interchangeabilité, et I'absence de

données scientifiques robustes concernant le cross-switching entre biosimilaires.

On parle de substitution non médicale lorsqu'un patient passe d'un produit biologique de
référence a un biosimilaire, pour des raisons indépendantes des soins prodigués au patient. Les
raisons non médicales de ce changement peuvent étre le colt du traitement, la couverture
d'assurance ou la disponibilité. Dans une enquéte publiée en 2019, plus de 80% des médecins
ont exprimé des inquiétudes concernant cette substitution médicale et I'impact que ce passage
aurait sur les soins aux patients et la pratique des médecins. Ces derniers évoquent la crainte
d’impacts négatifs sur I'efficacité (57%), la sécurité des patients (53%) et la santé mentale de ces
derniers(59%) (80).

Le terme « interchangeabilité » fait référence a la pratique consistant a remplacer un médicament
par un autre afin d'obtenir le méme effet clinique chez chaque patient. Pour qu'un biosimilaire
obtienne la désignation réglementaire de biosimilaire interchangeable, des preuves
supplémentaires peuvent inclure des études de substitution pour démontrer que l'efficacité et la
sécurité sont maintenues lorsqu'un patient passe du produit biologique de référence au
biosimilaire. L'absence de désignation d'interchangeabilité pour la plupart des biosimilaires freine
leur adoption. Aux Etats-Unis, seuls les biosimilaires jugés interchangeables par la FDA peuvent
étre substitués automatiguement au médicament de référence sans I'approbation du médecin.
En 2021, seuls trois biosimilaires, dont Cyltezo (biosimilaire d'Humira), avaient obtenu ce statut.
Les données d'enquétes publiées entre 2017 et 2021 montrent un manque de clarté sur
I'interchangeabilité : 84% des rhumatologues indiquent savoir qu'un biosimilaire approuvé n’est
pas automatiquement jugé interchangeable par la FDA. Cependant, seulement 20% des
pharmaciens savent que l'approbation de la FDA comme "interchangeable" signifie que le

biosimilaire peut étre substitué sans consulter le prescripteur (82).
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Le cross-switching désigne le fait de passer d'un biosimilaire & un autre, le manque de données
solides sur cette pratique renforce I'hésitation des médecins a adopter de nouveaux biosimilaires.
Ces derniers s'inquietent des risques potentiels tels que des réactions immunitaires ou une perte
d'efficacité. (83).

Les patients comprennent les avantages potentiels en termes de co(t des biosimilaires, mais
partagent certaines des préoccupations des professionnels de santé. Certains patients craignent
gu'un biosimilaire puisse provoquer plus d'effets secondaires et ne traite pas leur maladie aussi
bien que le biologique de référence. Une enquéte en 2021 a montré que confrontés a la possibilité
de choisir entre un produit biologique et un biosimilaire, 25% des patients ne souhaitent pas
changer pour un biosimilaire, 44% accepteraient un changement, et 31% seraient incertains (84).
Cette fidélité est alimentée par une perception de qualité plus élevée des produits originaux,
souvent renforcée par des campagnes de marketing directes et des relations établies entre le

patient, le prescripteur et la marque.

Etude de cas Humira / Abbvie :

AbbVie bénéficie d'une forte fidélité des professionnels de santé, en particulier dans le domaine
de l'immunologie. Selon une analyse de ZoomRx, AbbVie est percue comme une entreprise
exemplaire dans ce secteur, avec un score de 100% en termes d'innovation et de centricité
patient, surpassant largement Pfizer (70%) et Johnson & Johnson (52%) (86). Cette loyauté
s'expligue par l'efficacité de ses produits phares comme Humira (adalimumab) et infliximab, que
65,8% des médecins recommandent en premiére ligne de traitement pour certaines maladies

chroniques telles que les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI).

Les biosimilaires peinent a s'imposer face aux médicaments de marque d'AbbVie. En 2019, 73 %
des médecins se disaient préts a prescrire un biosimilaire a des patients n’ayant jamais regu de
traitement biologique préalable (patients biologic-naive), mais seulement 35 % optaient pour un
biosimilaire chez des patients déja stabilisés sous un traitement de référence comme Humira. Ce
chiffre souligne I'attachement des prescripteurs aux produits originaux d'AbbVie, renforcé par des
craintes de perte d'efficacité ou de réactions immunitaires lors de changements de traitement
(87).

La prédominance d'AbbVie se reflete également dans les pratiques de traitement observées. La
majorité des patients atteints de colite ulcéreuse (UC) ou de maladie de Crohn (CD) recoivent en

premiere ligne des traitements par Remicade (infliximab) ou Humira (adalimumab), avec plus de
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75% des patients sous originaux et seulement 12% a 13% utilisant des biosimilaires pour
I'infliximab et 0,5% a 4% pour les biosimilaires d'adalimumab.

Ces données montrent qu'AbbVie a su maintenir une forte position grace a la perception
d'efficacité de ses produits, sa notoriété en immunologie, et la réticence des médecins a adopter

les biosimilaires, assurant ainsi une fidélité durable envers ses produits et sa marque.

(i) Accords avec les gestionnaires de prestations pharmaceutiques

Aux Etat-Unis, 'une des stratégies de mitigation du patent cliff utilisée par AbbVie pour Humira
repose sur les accords avec les gestionnaires de prestations pharmaceutiques (Pharmacy Benefit
Managers : PBM).

Les PBM jouent un role central dans la régulation des médicaments couverts par les assurances
santé en négociant des rabais importants en échange de I'exclusion ou du déclassement des

produits concurrents sur leurs listes de médicaments (formulaires).

Etude de cas Humira / Abbvie :

Dans le cas d'Humira, AbbVie a utilisé des stratégies de ‘“rebate bundling” (regroupement de
rabais) et de priorité de palier sur les formulaires des PBM pour maintenir la domination du produit

de marque face a l'arrivée des biosimilaires.

Par exemple, malgré la disponibilité de versions biosimilaires moins chéres des 2023, certains
PBM, incluant CVS Health, Cigna et UnitedHealth, ont continué a promouvoir Humira en raison
de rabais conséquents et de conditions contractuelles avantageuses pour l'exclusion partielle des
biosimilaires. Cependant, cette pratique a récemment changé, ces mémes PBM ayant annoncé
en 2024 le retrait progressif d'Humira de leurs listes préférentielles au profit de biosimilaires a

moindre co(t (69).

(iif) Programmes de soutien aux patients

Les programmes de soutien aux patients (PSP) sont des initiatives mises en place par les
entreprises pharmaceutiques pour accompagner les patients sous traitement par des
médicaments colteux, souvent biologiques. Ces programmes offrent une variété de services
visant a faciliter I'accés aux traitements et a améliorer I'observance thérapeutique. lls incluent

notamment des réductions de copaiement, qui permettent de prendre en charge partiellement ou
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totalement les frais restant a la charge du patient, ainsi qu'une assistance financiére indirecte,
souvent sous forme de contributions a des fondations caritatives soutenant les patients,
notamment ceux sous Medicare. En paralléle, les PSP proposent des ressources pédagogiques
sur la maladie et l'utilisation du traitement, parfois accompagnées de services de formation a

l'auto-injection pour les médicaments administrés par voie sous-cutanée.

L'objectif principal de ces programmes est de réduire le taux d'abandon thérapeutique. En
facilitant I'accés au traitement par une réduction du prix et en offrant un soutien éducatif, ils
permettent de fidéliser les patients au traitement, méme lorsque des alternatives biosimilaires
moins colteuses deviennent disponibles. D'un point de vue stratégique, les PSP sont donc
utilisés comme un levier puissant de mitigation du patent cliff. En réduisant directement les co(ts
pour les patients et en améliorant I'expérience globale de traitement, ces programmes freinent la
migration vers des alternatives plus abordables et prolongent ainsi la rentabilité du médicament

d'origine malgré la perte de son monopole exclusif.

Etude de cas Humira / Abbvie :

AbbVie a largement utilisé la stratégie des programmes de soutien aux patients pour protéger
Humira face a I'expiration de son brevet principal. L'entreprise a réussi a maintenir une exclusivité
commerciale jusqu'en 2023 aux Etats-Unis, notamment grace au programme Humira Complete
(88).

Ce programme comprenait un ensemble de mesures visant a limiter I'érosion des parts de marché
face a la concurrence croissante des biosimilaires. L'une des actions clés consistait a offrir des
réductions substantielles de copaiement, réduisant jusqu'a 70% les frais directs a la charge des
patients, diminuant fortement l'incitation a changer de traitement. En paralléle, AbbVie a mis en
place un réseau de plus de 400 Nurse Ambassadors, des infirmiers spécialement formés pour
fournir un soutien éducatif, un suivi régulier et des conseils pratiques sur I'utilisation correcte du
médicament, améliorant ainsi I'expérience thérapeutique et réduisant le risque d'abandon du
traitement (89).

AbbVie a également utilisé des contributions financieres indirectes en versant plus de $39 millions
USD a la Patient Access Network (PAN) Foundation entre 2009 et 2018. Cette organisation
caritative fournissait des aides financieéres aux patients couverts par Medicare, leur permettant de

continuer a accéder au traitement Humira malgré la disponibilité de biosimilaires a moindre co(t.
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Les résultats de cette stratégie sont significatifs. Une étude menée sur plus de 17 000 patients a
démontré que le taux d'abandon du traitement Humira était réduit de 70% grace a la participation
au programme Humira Complete, passant de 20,4% chez les patients non inscrits au programme

a seulement 5,6% chez les patients bénéficiant du soutien offert (90).

4- Les stratégies légales de prolongation de la période d’exclusivité en

retardant I'entrée des génériques

(i) Patent thickets, Evergreening

Le brevet pharmaceutique offre 20 ans d'exclusivité sur le marché. Bien que le brevet initial
concerne souvent l'ingrédient actif du médicament, les fabricants peuvent obtenir des brevets

secondaires revendiquant d’autres aspects :

- Les revendications de composition chimique, qui décrivent I'entité moléculaire,

- Lesrevendications d'utilisation, qui décrivent le traitement ou la prévention d'une maladie,
I'évaluation d'un diagnostic, ou l'altération d'un biomarqueur lié a la maladie,

- Les revendications de procédé ou de synthése, liées a la fabrication,

- Les revendications de formulation, qui décrivent une nouvelle forme galénique, voie
d'administration, ou combinaison de médicaments,

- Les revendications d'appareil, qui décrivent un mécanisme d'administration du produit

dans l'organisme

Le “patent thickets” ou “evergreening” désignent la création de réseaux complexes et souvent
redondants de brevets, couvrant des éléments similaires d'une méme technologie visant a

prolonger la durée de protection d’'un médicament au-dela de son brevet initial (91).

Les brevets secondaires sont moins susceptibles de résister a un examen approfondi lorsqu'ils
sont contestés devant un tribunal. Par exemple, une étude a révélé que les fabricants de
médicaments de marque n'ont remporté que 32% des contestations concernant leurs brevets
secondaires, contre 92% pour les brevets sur les principes actifs. Cependant, le co(t élevé et la
complexité de contester plusieurs brevets simultanément; freinent I'entrée de produits

concurrents, méme si ces brevets ne sont pas tous techniguement robustes (92).
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Les 10 molécules les plus prescrites en 2021, dont 4 petites molécules et 6 médicaments

biologiques, sont protégées par une mediane de 77 brevets, dont les trois-quarts ont été déposés

aprés l'obtention de l'autorisation de mise sur le marché par la FDA. Ces brevets ont pu étre

déposés jusqu’a 29 ans avant la premiére autorisation de la FDA et leur protection peut s’étendre

jusqu’a 23 ans aprés (Figure 36, 37) (93). Cette protection est beaucoup plus étendue pour les

médicaments biologiques.

Figure 36 :
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Figure 37 : Nombre moyen de brevets ou de demandes déposés par an pour 4 médicaments a petites

molécules et 6 produits biologiques et leur statut en juin 2022 (93)
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La typologie des brevets varie considérablement entre les petites molécules et les médicaments
biologiques : Pour les petites molécules, les brevets déposés avant I'approbation de la FDA
couvrent majoritairement la composition chimique, les méthodes d'utilisation et la formulation, les
brevets post-approbation se concentrent sur les formulations et les méthodes d'utilisation. En
revanche, les biologiques voient la majorité de leurs brevets déposés aprés l'approbation,
principalement pour les méthodes d'utilisation et les procédés de fabrication, en raison de
procédés de production plus complexes. Les dispositifs d'administration représentent aussi un

domaine de brevet important pour les biologiques, bien que ces brevets soient moins fréquents.
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Figure 38 : Types de revendications et brevets délivrés pour 4 médicaments a petites molécules et 6

produits biologiques (93)

Indépendamment de la validité de chaque brevet, la densité générale des patent thickets peut
dissuader la concurrence en augmentant le colt percu de la contestation. Les concurrents doivent
évaluer la probabilité que chaque brevet soit jugé valide, applicable et enfreint, et peser les colts
des contestations administratives ou judiciaires. Ce processus peut étre encore plus difficile pour
les fabricants de biosimilaires, qui doivent identifier et contester des brevets de fabrication non

spécifiques au produit, appliqués par les fabricants de marque.

Etude de cas Humira / Abbvie :

AbbVie a adopté une stratégie agressive de protection des brevets pour Humira, avec 257
demandes de brevets soumises et 130 brevets obtenus aux Etats-Unis, avec pour objectif de
repousser la concurrence jusqu'a 39 ans apres le lancement initial d’Humira. 89% des brevets
ont été déposés aprés l'approbation de Humira par la FDA en 2002, une stratégie claire de

prolongation de la protection au-dela du brevet initial (70).
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Ce phénoméne s'est intensifié aprés 2014, avec prés de 50% des brevets déposés plus de 20
ans apres le début des recherches sur Humira et plus d'une décennie aprés sa commercialisation.
En 2015, Richard Gonzalez, PDG d'AbbVie, a explicitement déclaré que tout concurrent tentant

de contester ces brevets serait impliqué dans des litiges pouvant durer "4 & 5 ans".
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Figqure 39 : Densité de la protection par brevets d’Humira

Les brevets d'AbbVie couvrant I'utilisation d'Humira pour traiter la polyarthrite rhumatoide et la
spondylarthrite ankylosante illustrent a quel point I'industrie exploite le systeme de brevets aux
Etats-Unis. Bien que le premier brevet couvrant 'usage d'Humira pour ces conditions ait expiré
en 2016, AbbVie a obtenu des brevets secondaires couvrant le traitement de ces maladies avec
une injection de 40 milligrammes d'Humira. En spécifiant simplement la dose (une information
déja publique et soulignée dans leurs propres documents promotionnels) le laboratoire
pharmaceutique a réussi a prolonger la protection de son brevet d'au moins six ans, voire jusqu'a
onze ans. En 2017, le Patent Trial and Appeal Board (PTAB) des Etats-Unis a invalidé trois autres
brevets d'Humira couvrant le dosage pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide, car le

dosage était jugé « évident » et donc non brevetable (94).

La stratégie de patent thicket et d'evergreening d'AbbVie pour Humira a été particulierement
efficace, permettant de générer deux tiers des ventes américaines totales apres I'expiration du
brevet principal en 2016, atteignant plus de $20 milliards USD en 2022. En multipliant les brevets

secondaires contribuant a retarder I'entrée sur le marché des biosimilaires, AbbVie a prolongé
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son monopole de maniére lucrative, cette stratégie s’est confirmée par un succés commercial

majeur (95).
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Figure 40 : CA d’Humira avant et aprés I'expiration de ses brevets principaux

(i) Product hopping

Les fabricants de médicaments recourent fréequemment & une stratégie de changement de produit
ou “product hopping”, consistant a développer des versions légérement modifiees de
médicaments existants. Cette pratique inclut plusieurs types de reformulations, telles que des
changements de concentration, de forme galénique (par exemple, passer d'une capsule a un
comprimé, a des formes a libération prolongée ou a des comprimés a macher) ou de voie
d'administration. Elle peut également inclure des modifications chimiques, comme le passage
d'un mélange racémique a un seul énantiomére actif, ou la combinaison de plusieurs
médicaments en un seul. Le product hopping permet aux laboratoires de prolonger la rentabilité

de leurs médicaments en retardant I'arrivée des versions génériques (96).

Le product hopping peut se traduire par des améliorations substantielles pour le patient.. Par

exemple, GlaxoSmithKline a lancé en 1997 une version en spray nasal de I'lmitrex (sumatriptan),
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initialement approuveé sous forme d'injection sous-cutanée en 1992. Cette nouvelle version offrait
une voie d’administration plus pratique, élargissant ainsi les options de traitement pour les
patients souffrant de migraines (97).

A linverse, certains médicaments modifiés n'apportent pas de réelle avancée ou amélioration
thérapeutique. C'est le cas du Nexium (ésoméprazole) d’AstraZeneca, un traitement contre le
reflux gastro-cesophagien. En 2001, a I'approche de I'expiration des brevets de son produit phare,
Prilosec (oméprazole), AstraZeneca a introduit 'ésoméprazole, I'énantiomére S isolé de
'oméprazole racémique. Toutefois, les études cliniques n'ont pas montré de bénéfices

significatifs de 'ésoméprazole par rapport a 'oméprazole a doses équivalentes.

Deux éléments démontrent l'intérét de cette stratégie pour le fabricant. Premiérement, le
médicament modifié est protégé par de nouveaux brevets, souvent déposés aprés ceux du
produit original, prolongeant la période durant laquelle les concurrents ne peuvent introduire de
génériques. Deuxiemement, une exclusivité réglementaire de trois ans peut étre accordée aux
fabricants de ces nouvelles versions, période pendant laquelle la FDA ne peut approuver de

versions génériques.

Le succés d’'un changement de produit repose sur le transfert des patients vers la nouvelle
formulation. En effet, si les deux versions (I'originale et la modifiée) ne sont pas considérées
comme équivalentes sur le plan pharmaceutique, les pharmaciens ne peuvent pas
automatiquement substituer un générique pour les patients déja passés a la nouvelle version.
Par exemple, AstraZeneca a promu agressivement I'ésoméprazole en maintenant 'oméprazole
sur le marché jusqu'a l'apparition du générique en 2003, tout en orientant son marketing pour
inciter les patients et les prescripteurs a adopter la nouvelle formulation. Cela a permis a
AstraZeneca de préserver ses parts de marché tout en faisant progressivement basculer les

patients vers une version protégée par de nouveaux brevets.

Etude de cas Humira / Abbvie :

En juillet 2018, AbbVie a introduit une version de Humira a concentration plus élevée et sans
citrate, soutenant que cette formulation permettait de réduire la douleur a l'injection. Cependant,
des documents internes ont révélé que cette initiative s’inscrivait dans une stratégie de défense
visant a protéger Humira de la concurrence des biosimilaires et a maintenir des prix
monopolistiques. Bien qu'AbbVie ait obtenu dés novembre 2015 I'approbation de la FDA pour

cette nouvelle concentration, I'entreprise a différé son lancement de prés de trois ans, jusqu’en
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2018, de maniére a ce que les fabricants de biosimilaires aient déja engagé des investissements
substantiels dans le développement de versions de la formulation originale de Humira.

En pratique, AbbVie a effectivement réussi a faire basculer une grande partie de sa base de
patients vers cette nouvelle version plus colteuse. Ce transfert rend difficile pour les patients
d'accéder aux versions biosimilaires moins onéreuses, car seul un biosimilaire bénéficiant du
statut d’interchangeabilité, permet une substitution directe par le pharmacien. En conséquence,
les patients sont davantage contraints de rester sous la version d'AbbVie, compliquant leur acces

aux alternatives biosimilaires attendues sur le marché des 2023.

(iv) Paragraph IV settlements / Pay-for-delay deal

La section du paragraphe 1V de la loi Hatch-Waxman de 1984 a été établie pour favoriser I'entrée
des médicaments génériques et renforcer la concurrence sur le marché pharmaceutique
américain. Ce dispositif cible particulierement les brevets dits "faibles”, en incitant les fabricants
de génériques a les contester. En vertu du paragraphe IV, le premier fabricant de génériques a
réussir une contestation de brevet obtient une exclusivité de 180 jours, période durant laguelle
aucun autre générique concurrent ne peut entrer sur le marché. Ce type de contestation,
dénommé Paragraph IV challenge, est souvent déclenché aprés I'expiration du brevet principal
d’'un médicament de marque, alors que seuls les brevets secondaires subsistent. Lorsqu’un
fabricant de génériques dépose une demande abrégée de mise sur le marché (ANDA) en vertu
du paragraphe 1V, I'entreprise détentrice du brevet dispose de 45 jours pour engager une action

en contrefagcon de brevet (98).

La figure 43 ci-dessous illustre le cycle de vie typique d'un brevet pour un médicament et les
différentes étapes de concurrence générique. Initialement, un brevet d'une durée de 20 ans
protége I'exclusivité commerciale du médicament de marque. A la suite de I'approbation de la
FDA, une période d'exclusivité supplémentaire, généralement de 3 a 7 ans, interdit I'entrée de
génériques. C'est seulement aprés cette exclusivité que les fabricants de génériques peuvent
invoquer le paragraphe IV pour contester le brevet et potentiellement entrer sur le marché si les
brevets secondaires sont invalidés. Quant aux génériques entrant sous les paragraphes Il et lll,

ils ne peuvent le faire qu’aprés I'expiration compléte du brevet.

Le processus de certification des contestations au titre du paragraphe IV est illustré dans la figure
44. A ce stade, deux options s'offrent au fabricant de génériques : soit il dépose une demande

d’autorisation de mise sur le marché, soit il s’abstient, laissant ainsi le laboratoire de marque en
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situation de monopole (option A). Si le génériqueur conteste le brevet et que le laboratoire de
marqgue ne répond pas, le générique accéde immédiatement au marché, créant un environnement
concurrentiel de type oligopole (option B). Toutefois, si le laboratoire de marque conteste I'entrée,
les deux parties peuvent soit opter pour un réglement a I'amiable (option C), aboutissant a une
entrée retardée du générique, soit poursuivre le litige en justice pour une décision définitive

(option D).

Ces derniéres années, les litiges relevant du paragraphe IV se concluent de plus en plus souvent
par des réglements a I'amiable, dont certains incluent des accords de « reverse payment » ou «
pay-for-delay ». Dans ce type de réglement, 'entreprise de marque verse une compensation au
génériqueur en échange de son accord pour retarder le lancement de son produit. Cela permet
au laboratoire de marque de prolonger son monopole, souvent au-dela de la période de protection

initiale du brevet, et de maintenir des prix élevés.

Entre 2005 et 2013, de tels accords ont retardé l'arrivée de génériques de cing ans en moyenne,
et jusqu’a neuf ans dans certains cas. Les médicaments de marque codtent ainsi, en moyenne,
dix fois plus cher que leurs équivalents génériques, voire parfois jusqu’a 33 fois plus. Durant ces
périodes de temps gagné, les entreprises de marque ont généré un CA estimé a $98 milliards
USD gréace a ces accords. Ainsi, les pratiques de pay-for-delay prolongent artificiellement la durée

de vie commerciale des brevets (99).

Etude de cas Humira / Abbvie :

En 2021, un rapport d'enquéte du Congrés américain a révélé qu'AbbVie avait conclu des accords
de pay-for-delay avec 9 fabricants de biosimilaires d'adalimumab. Ces accords ont permis a six
d'entre eux de lancer leurs biosimilaires en Europe dés 2018, a condition de retarder leur entrée
sur le marché américain jusqu'en 2023, soit un retard de 6 ans par rapport a la date de lancement

de biosimilaires initialement attendue (100).

Ces arrangements ont permis & AbbVie de prolonger son monopole aux Etats-Unis pendant six

années supplémentaires, au-dela de I'expiration prévue des protections de brevet principales.

(v) Litiges en matiére de brevets

La "patent dance" est un processus juridique instauré par le Biologics Price Competition and

Innovation Act (BPCIA) de 2009 aux Etats-Unis, congu pour structurer les échanges entre les
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détenteurs de brevets de médicaments biologiques de référence et les fabricants de biosimilaires.
Ce mécanisme vise a organiser I'échange d'informations sur les brevets entre les deux parties,
afin d’identifier et de résoudre les potentielles violations de brevets avant la commercialisation
des biosimilaires. Il s’agit d’'un processus séquentiel et complexe qui débute par le dépbt d’'une
demande abrégée de licence biologiqgue (aBLA) auprés de la FDA par le fabricant de
biosimilaires. Apres l'acceptation de cette demande, le fabricant est tenu de transmettre au
détenteur du brevet des informations détaillées sur la demande et le procédé de fabrication. Cette
étape permet au détenteur du brevet de déterminer les potentielles infractions deses droits de

propriété intellectuelle.

Les litiges découlant de la "patent dance" sont variés et incluent principalement des actions en
contrefacon liées aux brevets de procédé, de produit, d'utilisation clinique et aux brevets
secondaires. A titre d’exemples, Amgen a poursuivi Sandoz, affirmant que le procédé de
fabrication de son biosimilaire de Neupogen (filgrastim) enfreignait ses brevets de procédé, mais
Sandoz a finalement obtenu l'autorisation de commercialiser son produit. Dans le cas de
Herceptin (trastuzumab), Genentech a poursuivi Amgen pour protéger des brevets d’utilisation
clinique. Les brevets secondaires, comme ceux autour de Rituxan (rituximab), sont aussi
fréquemment contestés pour evergreening. Enfin, la non-conformité au processus de patent
dance, comme dans Amgen contre Sandoz, a abouti & une décision de la Cour Supréme stipulant

que ce processus n’est pas obligatoire pour les biosimilaires (95).

Etude de cas Humira / Abbvie :

Le cas d’Humira est particulier : AbbVie a choisi de résoudre les litiges avec les fabricants de
biosimilaires par des accords de reglement a I'amiable. Plutét que de poursuivre les actions en
justice jusqu’au bout, I'entreprise a préféré conclure des accords avec les entreprises souhaitant
commercialiser un biosimilaire d’Humira, mettant ainsi fin aux litiges sans décision judiciaire (cf

pay for delay expliqué précédemment).

En mai 2019, AbbVie a conclu un accord avec Boehringer Ingelheim qui lui a permis de
commercialiser son biosimilaire Cyltezo sur le marché américain a partir de juillet 2023. En
contrepartie, Boehringer Ingelheim a accepté de verser des redevances a AbbVie et de
reconnaitre la validité et I'applicabilité des brevets restants. Aucun paiement de compensation n'a

été effectué par AbbVie dans cet accord (101).
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Un accord similaire a été conclu en novembre 2018 avec Pfizer. Selon les termes de cet accord,
Pfizer a obtenu l'autorisation de commercialiser son biosimilaire Abrilada™ sur le marché
ameéricain a partir de novembre 2023. En échange, Pfizer a accepté de verser des redevances a

AbbVie et de renoncer a toute contestation des brevets liés a Humira.

D'autres accords ont été conclus avec Amgen, qui a obtenu une licence pour commercialiser son
biosimilaire dés janvier 2023, suivi de Samsung Bioepis (par l'intermédiaire de Merck) en juin
2023. Des entreprises telles que Mylan, Sandoz, Fresenius Kabi et Momenta ont également signé
des accords similaires avec AbbVie, chacun prévoyant des dates de lancement différées jusqu'a
fin 2023 (102).

(vi) Statut de maladie orpheline

L’Orphan Drug Act (ODA) signé en 1983 constitue un levier stratégique que les entreprises
pharmaceutiques utilisent désormais pour atténuer les effets du "patent cliff* en prolongeant la
protection de marché de certains médicaments. Cette stratégie, bien que légale, permet aux
entreprises de maintenir des prix élevés en I'absence de concurrence, méme aprés l|'expiration
des brevets initiaux, et de maximiser ainsi la rentabilité des produits au-dela de la période de

brevet standard.

A l'origine, 'ODA avait pour objectif de stimuler le développement de traitements pour des
maladies rares affectant moins de 200 000 personnes aux Etats-Unis ou pour lesquelles il est
"peu probable de recouvrer les colts de recherche et développement". Cette loi offrait des
incitations aux entreprises pharmaceutiques : un crédit d'impdt pour les essais cliniques et, une
fois le médicament approuvé par la FDA, une exclusivité commerciale de sept ans, interdisant
toute approbation de médicaments concurrents pour la méme indication pendant cette période
(103). Depuis sa mise en ceuvre, cette Iégislation a permis de lancer prés de 450 médicaments

orphelins sur le marché (104).

Des analyses récentes ont mis en lumiére une évolution dans I'utilisation de 'ODA. Par exemple,
des désignations orphelines sont parfois attribuées a des médicaments déja approuvés et
largement commercialisés en divisant leurs indications en sous-populations spécifiques, une
approche qualifiée de "salami slicing" (105). Cette méthode permet d’obtenir plusieurs périodes
successives d’exclusivité commerciale pour un méme médicament, au lieu d’une seule période

pour une indication large. En 2021, environ 80% des médicaments biologiques les plus rentables

100


https://www.zotero.org/google-docs/?kFGQCd
https://www.zotero.org/google-docs/?Xu8gsM
https://www.zotero.org/google-docs/?xj1r6z
https://www.zotero.org/google-docs/?4gCMOv

ont ainsi bénéficié d’'une désignation orpheline initiale ou d'exclusivités supplémentaires, malgré

leur succés commercial.

D’autres utilisations de 'ODA incluent 'obtention de statuts orphelins pour des médicaments déja
rentables, mais reformulés ou réapprouvés pour des segments de marché limités, étendant ainsi
leur protection au-dela de la période de brevet d’origine et retardant l'arrivée de versions
génériques. Bien que conformes aux dispositions Iégales, ces pratiques prolongent I'exclusivité
commerciale au-dela de l'objectif initial de 'ODA, qui visait a soutenir le développement de

traitements pour des maladies rares dont les perspectives de rentabilité étaient limitées.

Etude de cas Humira / Abbvie :

Le cas d’Humira d’AbbVie illustre comment les dispositions de I'Orphan Drug Act (ODA) peuvent
étre appliquées pour prolonger l'exclusivité commerciale d’'un médicament dans plusieurs
indications, méme au-dela des objectifs initiaux de la loi. Bien qu’Humira soit I'un des
médicaments les plus vendus au monde, AbbVie a obtenu huit désignations orphelines, utilisant
des stratégies permettant d’étendre la période d'exclusivité en fractionnant les indications

thérapeutiques pour des sous-populations spécifiques.

En mars 2005, la FDA a octroyé a Humira une désignation orpheline pour le traitement de I'arthrite
juvénile idiopathique (JIA : Juvenile idiopathic arthritis). AbbVie a obtenu deux exclusivités
successives en séparant les groupes d’age dans ses demandes d’approbation : les enfants de
guatre ans et plus, et ceux de deux a quatre ans. La premiére exclusivité de sept ans a débuté
en février 2008, aprés I'approbation pour les enfants de quatre ans et plus. En 2009, AbbVie a
lancé un second essai pour les enfants de moins de quatre ans, ce qui a permis de repousser
'exclusivité jusqu'en septembre 2021, soit plus de 13 ans aprés le début de la premiere

exclusivité pour la JIA.

En mai 2015, la FDA a accordé a Humira une désignation de médicament orphelin pour le
traitement de I'hidradénite suppurée (HS) modérée a sévere, une maladie inflammatoire rare.
AbbVie a segmenté la population de patients en deux groupes : la population générale et les
patients agés de 12 ans et plus. Cette distinction a permis a I'entreprise d’obtenir deux périodes
d’exclusivité distinctes : la premiére de septembre 2015 a septembre 2022, et la seconde de 2018
a 2025. En segmentant ainsi la population de patients, AbbVie a pu prolonger l'exclusivité

d’Humira dans cette indication a dix ans, contre les sept ans normalement prévus par 'ODA.
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Abbvie considérait certaines indications, telles que le HS, comme ayant un potentiel commercial,
indépendamment des incitations offertes par I'ODA. Par exemple, en 2008, l'entreprise
envisageait de développer Humira pour traiter le HS dans le but de positionner ce médicament
face a de nouveaux concurrents dans le domaine de la dermatologie, sans faire référence aux
avantages de 'ODA. Ces éléments suggérent que 'ODA n’était pas nécessaire pour motiver
AbbVie a investir dans ces indications, la désignation orpheline ayant surtout contribué a

renforcer la position de monopole du médicament.
5- Des stratégies indirectes mais non négligeables

() Lancement de son propre générique

En commercialisant une version générique de son propre produit, I'entreprise conserve une part
du marché des patients recherchant des alternatives plus abordables, tout en capturant une partie
du CA qui aurait été perdu au profit de concurrents génériques indépendants. Cette approche a
été utilisée par Sanofi avec Lantus, son insuline phare, lorsqu'elle a introduit Insulin Glargine, une

version générique de son propre produit, pour contrer l'arrivée de concurrents biosimilaires (106).

(i) Partenariats avec d’autres industries pharmaceutiques

Les partenariats stratégiques avec d'autres laboratoires permettent de prolonger I'exploitation
d'un produit en partageant les bénéfices tout en élargissant I'accés au marché. Un exemple
notable est I'accord entre AstraZeneca et Merck pour le développement conjoint du médicament
anticancéreux Lynparza. Cet accord a permis a AstraZeneca de bénéficier des capacités de
distribution et des ressources commerciales de Merck, prolongeant ainsi la rentabilité de
Lynparza bien au-dela de son cycle de brevet classique. Ce type de partenariat est également
utilisé dans le cadre de co-marketing ou co-développement de nouvelles indications

thérapeutiques, augmentant la durée de vie commerciale du produit (107).
(i) Pipeline d'innovation et acquisitions (M&A)

Le renforcement du pipeline de nouveaux médicaments, soit par la recherche et développement
interne (R&D) soit par des acquisitions, est une stratégie clé pour compenser la perte de CA due
a l'expiration des brevets. Les grandes entreprises pharmaceutiques investissent massivement

dans l'innovation ou procedent a des fusions-acquisitions pour diversifier leurs sources de CA.
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Un exemple récent et marquant est I'acquisition de Seagen par Pfizer en 2023, pour un montant
de $43 milliards USD. Cette opération a permis a Pfizer d'intégrer a son portefeuille des thérapies
innovantes dans le domaine des conjugués anticorps-médicaments (ADC), renfor¢ant sa position

dans l'oncologie, un secteur stratégique a forte croissance (108).

(iv) Licences ou stratégies de sortie

La cession de licences ou la vente des droits d'un médicament avant l'arrivée de génériques est
une stratégie utilisée lorsque la poursuite de I'exploitation devient moins rentable. En vendant les
droits d'un médicament mature a d'autres entreprises, l'initiateur du brevet peut obtenir des gains
sous forme de paiements initiaux et de royalties tout en se déchargeant des codts de production
et de commercialisation. Un exemple récent est celui de Novartis qui, en 2023, a vendu son
traitement contre la sécheresse oculaire Xiidra a Bausch & Lomb pour $1,75 milliard USD, avec
des paiements additionnels pouvant atteindre $750 millions USD en fonction de l'atteinte de

certains objectifs de ventes futurs (109).
D/ Des différences notables entre 'Europe et les Etats-Unis

Les différences notables entre I'Europe et les Etats-Unis dans l'industrie pharmaceutique ont un
impact direct sur la mise en ceuvre des stratégies de mitigation du patent cliff. Ces différences
ont eu des conséquences majeures sur l'accés au marché des biosimilaires. En Europe, I'entrée
des biosimilaires d'Humira a eu lieu dés 2018, entrainant une baisse des prix pouvant atteindre
80% dans certains marchés. En revanche, aux Etats-Unis, les brevets secondaires d'AbbVie ont
permis de retarder l'entrée des biosimilaires jusqu'en 2023, maintenant des prix élevés et

générant un CA massif bien au-dela de la protection conférée par le brevet principal.

1- Gestion des brevets et exclusivité prolongée

Les Etats-Unis se caractérisent par un systéme de brevet plus permissif, favorisant des stratégies
telles que le "patent thicket" ou I'enchevétrement de brevets et le "salami slicing", ou plusieurs
brevets secondaires sont déposés pour prolonger l'exclusivité commerciale d'un médicament bien

au-dela de la durée initiale de 20 ans.
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Deux différences principales entre |'Office Américain des Brevets et des Marques (USPTO) et
I'Office Européen des Brevets (OEB) influencent la portée des brevets accordés, conduisant a
des protections plus larges aux Etats-Unis qu'en Europe.

L'USPTO adopte une approche plus permissive en matiere de brevets, permettant I'octroi de
revendications plus larges et de protections secondaires étendues. Deux pratiques spécifiques
contribuent a cette protection élargie :

e Les exemples “prophétiques” : L'USPTO accepte des revendications basées sur des
formulations théoriques qui n'‘ont pas été testées expérimentalement. Cela permet & un
déposant de revendiquer une grande variété de formulations ou d'excipients potentiels,
méme en l'absence de preuves expérimentales.

e Les revendications fonctionnelles : Il est également courant que I'USPTO valide des
revendications fonctionnelles, c'est-a-dire décrivant un effet ou une fonction (par exemple,
"un stabilisateur efficace") sans préciser la structure chimigue ou la substance utilisée

pour atteindre cet effet.

En revanche, I'Office Européen des Brevets (OEB) impose des critéres plus stricts, conformément

a l'article 84 de la Convention sur le Brevet Européen (CBE). Deux différences majeures existent :

- Exigence de caractéristiques essentielles : L'OEB n'accepte des revendications que si les
caractéristiques essentielles de linvention sont clairement décrites et validées
expérimentalement. Les revendications trop larges, basées sur des hypothéses ou des
formulations non testées, sont rejetées.

- Limitation des revendications fonctionnelles : Les revendications doivent spécifier les
éléments structurels précis utilisés dans la formulation, excluant les descriptions

génériques comme "un tensioactif' ou "un agent de stabilisation".

Ainsi, ces différences fondamentales entrainent des brevets plus étroits en Europe, tandis qu'aux
Etats-Unis, les protections sont plus larges et couvrent souvent des variantes théoriques ou non

testées d'une invention (110).

Etude de cas Humira / Abbvie :

Aux Etats-Unis, AbbVie a obtenu plus de 130 brevets liés & Humira, dont 22 brevets spécifiques

aux formulations. Cette multiplication des brevets a été rendue possible par I'approche flexible de
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'USPTO, qui a validé des revendications incluant des exemples “prophétiques” et des
revendications fonctionnelles. Par exemple, plusieurs brevets revendiquent des combinaisons
théoriques d'excipients et de stabilisants non testés, ainsi que des descriptions génériques
comme "un systéme tampon", couvrant potentiellement des centaines de formulations sans

restriction.

En Europe, la situation a été bien différente. AbbVie a obtenu seulement 6 brevets, et uniqguement
2 brevets de formulation, car 'OEB a rejeté plusieurs revendications basées sur des descriptions
trop générales ou non soutenues par des résultats expérimentaux. Par exemple, lorsque AbbVie
a tenté de revendiquer un "tensioactif" dans la formulation d'Humira, 'OEB a exigé la spécification

précise du polysorbate 80, I'unique excipient testé dans les exemples expérimentaux fournis.

En conclusion, le cadre réglementaire plus strict de I'Europe limite les stratégies de prolongation
artificielle des brevets, favorisant une concurrence plus rapide et une réduction des colts pour
les systémes de santé. A l'inverse, la flexibilité du systéme américain, avec l'acceptation des
brevets secondaires et des revendications larges, permet aux entreprises comme AbbVie de
prolonger leur monopole commercial bien au-dela de I'expiration du brevet principal, retardant

ainsi l'accés aux alternatives plus abordables.

2- Politiques de santé publique

L'Europe favorise I'acces rapide aux biosimilaires grace a un cadre réglementaire plus strict sur

les brevets et des politiques de santé publiqgue encourageant leur utilisation précoce.

En Europe, des politiques telles que le systéme de "tendering" (appels d'offres compétitifs) sont
largement utilisées, notamment au Royaume-Uni et dans les pays scandinaves. Ce mécanisme
oblige les hopitaux et systémes de santé a sélectionner les alternatives thérapeutiques les moins
colteuses, ce qui crée une pression sur les prix et favorise I'adoption rapide des biosimilaires.
Par exemple, le National Institute for Health and Care Excellence (NICE) au Royaume-Uni
recommande systématiquement les alternatives les moins onéreuses, lorsque leur efficacité est

équivalente a celle du médicament de référence.

A Tlinverse, aux Etats-Unis, l'absence de contréle centralisé des prix et les pratiques
commerciales des PBM (Pharmacy Benefit Managers) limitent l'accés rapide aux biosimilaires.

Les fabricants de médicaments originaux, comme AbbVie avec Humira, utilisent des stratégies
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de remises importantes pour maintenir leur produit sur les formulaires préférés des assureurs,

rendant |'accés aux biosimilaires moins attractif économiquement malgré leur codt inférieur (111).

Etude de cas Humira / Abbvie :

En Europe, les biosimilaires d'Humira sont entrés sur le marché des 2018 aprés I'expiration des
brevets principaux. Grace aux appels d'offres et aux politiques de remboursement favorisant les
alternatives moins codteuses, la concurrence a permis une réduction de prix de 80% dans

certains pays comme le Danemark.

Aux Etats-Unis, en revanche, l'entrée des biosimilaires d'Humira a été retardée jusqu'en 2023,
date a laquelle huit biosimilaires ont été lancés sur le marché américain., Pourtant, I'adoption
reste extrémement limitée. Selon le Biosimilar Forum, sur 42 000 patients bénéficiaires de
Medicare, moins de 1 000 avaient recu un biosimilaire d'Humira en début d'année, soulignant
I'échec des politiques commerciales a favoriser une adoption rapide et a réduire les colts (112).

3- Exigences réglementaires et différences d'interchangeabilité

L'acces et I'adoption des biosimilaires différent considérablement entre I'Europe et les Etats-Unis,
en grande partie en raison des différences dans les procédures d'approbation et les exigences

réglementaires.

En Europe, I'EMA a adopté une approche plus souple et proactive, favorisant I'entrée rapide des
biosimilaires sur le marché. L'EMA a autorisé plus de 100 biosimilaires, soit le double de ceux
approuvés par la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis (113) (114). Cette
différence souligne une adoption plus rapide et généralisée des biosimilaires dans la majorité des
classes thérapeutiques, contribuant a une concurrence accrue et des économies substantielles

pour les systéemes de santé (111).

A l'inverse, les Etats-Unis connaissent un processus d'approbation plus restrictif et complexe. La
FDA impose des barrieres supplémentaires, notamment a travers la désignation
d'interchangeabilité, qui limite la substitution automatique d'un biosimilaire par rapport au produit

de référence.

L'interchangeabilité est une certification réglementaire spécifique aux Etats-Unis, indiquant qu'un

biosimilaire peut étre substitué au médicament de référence sans l'intervention du prescripteur.
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Cette désignation est colteuse et complexe a obtenir, car elle nécessite des études cliniques
supplémentaires prouvant qu'aucune différence cliniquement significative n'existe lors de la

substitution, au-dela des standards habituels de biosimilarité.

En Europe, 'EMA (Agence Européenne des Médicaments) n'impose pas cette désignation. Un
biosimilaire approuvé est automatiquement considéré comme ayant une efficacité et une sécurité
comparables au produit de référence. La décision de substitution est généralement laissée a la

discrétion des autorités de santé nationales ou des médecins.

Etude de cas Humira / Abbvie :

En Europe, des biosimilaires comme Amgevita et Imraldi ont été introduits dés 2018 avec un
acces direct au marché et sans exigence supplémentaire d'interchangeabilité, ce qui a facilité leur
adoption.

Aux Etats-Unis, Cyltezo de Boehringer Ingelheim a été le premier biosimilaire d'Humira & obtenir
la désignation "interchangeable" en 2021, plusieurs années apres I'expiration du brevet principal,

retardant ainsi l'accés généralisé aux alternatives.

Ainsi, les différences structurelles entre I'Europe et les Etats-Unis, notamment en matiére de
régulation des brevets et de politiques de santé publique expliquent pourquoi I'Europe bénéficie

d'une adoption plus rapide des biosimilaires et de réductions de co(ts plus importantes.

L'Europe, gréace a ses contrdles stricts des prix, 'absence d'exigence d'interchangeabilité et des
politigues de santé publique favorisant I'adoption des alternatives moins colteuses, a permis une
réduction des codts pouvant atteindre 80% dans le cas d'Humira. L'entrée des biosimilaires dés
2018 sur le marché européen a généré des économies substantielles pour les systémes de santé,

en facilitant une concurrence rapide et en abaissant significativement les prix.

En revanche, aux Etats-Unis, 'accés aux biosimilaires d'Humira a été retardé jusqu'en 2023 en
raison de stratégies commerciales agressives, notamment le dépdt massif de brevets
secondaires et les accords avec les PBM. Ce cadre réglementaire plus permissif, associé a
I'exigence d'interchangeabilité imposée par la FDA, a limité la concurrence et freiné les
économies potentielles pour le systéme de santé américain, maintenant des prix élevés malgré

I'expiration du brevet principal.
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Conclusion : Vers un équilibre entre pérennité de

I'industrie pharmaceutique et accées aux soins

La présente thése met en lumiére I'impact critique du phénoméne de patent cliff sur I'industrie
pharmaceutique, un défi complexe mélant des enjeux scientifiques, réglementaires et financiers.
La dépendance de l'industrie pharmaceutique aux blockbusters et la vulnérabilité de son modéle
économique face a I'érosion rapide du CA a l'expiration des brevets nécessitent des stratégies

de mitigation robustes.

Les entreprises pharmaceutiques réduisent leurs colts en utilisant des technologies avancées
comme I'lA pour accélérer la recherche et optimiser les essais cliniques. Elles rationalisent
également leurs forces de vente via des outils numériques et maximisent leurs CA grace a des
campagnes publicitaires ciblées, des politiques tarifaires comme le "shadow pricing" et le
lancement de leurs propres géneériques pour conserver des parts de marché aprés l'arrivée de la

concurrence.

Pour prolonger la période d’exclusivité, les laboratoires exploitent des stratégies Iégales telles
que les "patent thickets", I'"evergreening" ou le "product hopping", et concluent parfois des
accords de "pay-for-delay" pour retarder I'entrée des génériques. Enfin, ils misent sur 'innovation
et les acquisitions pour renouveler leurs portefeuilles, diversifiant leurs aires thérapeutiques et
réduisant leur dépendance aux blockbusters afin de mieux résister aux défis posés par le patent
cliff.

Cependant, ces approches ne sont pas exemptes de limites. Si des mécanismes comme
"evergreening" ou les accords de "pay-for-delay” permettent de prolonger la période
d’exclusivité, ils freinent souvent I'accés aux soins et soulévent des questions d’éthique et de

régulation.

L’exemple d’AbbVie et de son blockbuster Humira est particulierement révélateur. Bien qu’Humira
ait perdu son exclusivité en 2023, I'accés aux biosimilaires reste fortement restreint. Sur les 42
000 patients Medicare traités par Humira, seuls 1 000 ont pu bénéficier de biosimilaires, en
grande partie a cause des pratiques commerciales agressives d’AbbVie (115). Celles-ci incluent
des remises complexes, des rabais conditionnels et des accords exclusifs avec les gestionnaires

de prestations pharmaceutiques (PBM), qui dissuadent les prescripteurs et limitent la disponibilité
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des alternatives moins codteuses. De plus, AbbVie a massivement recours a des stratégies
comme le "patent thicket", en déposant des centaines de brevets secondaires autour de Humira

pour retarder I'entrée des biosimilaires sur le marché.

Ces pratiques ne se limitent pas a entraver 'accés aux traitements abordables, elles refletent
également un manque d’engagement envers les principes d’éthique et de responsabilité sociale.
En conséquence, AbbVie est classée 20e sur 20 dans le classement de I'Access to Medicine
Foundation, qui évalue les efforts des grandes entreprises pharmaceutiques pour améliorer
I'accés aux soins dans les pays a faibles et moyens revenus. Ce faible classement met en lumiére
un décalage important entre les priorités commerciales d’AbbVie et les attentes globales en

matiere de responsabilité sociale et d’équité dans I'accés aux médicaments (116).

En 2001, lors de la convention de Doha, I'Organisation Mondiale du Commerce (OMC) déclarait :
« Nous reconnaissons que la protection de la propriété intellectuelle est importante pour le
développement de nouveaux médicaments. Nous reconnaissons également les préoccupations
concernant ses effets sur les prix » (OMC, 2001). Cette déclaration met en lumiére un dilemme
central de I'industrie pharmaceutique : d’'un cété, il est essentiel de protéger I'innovation afin de
stimuler la création de traitements pour répondre a des besoins médicaux non satisfaits. D’un
autre cOté, il est impératif de garantir un accés équitable a ces médicaments, notamment pour
les pays en développement, confrontés a des crises sanitaires majeures comme le VIH/SIDA, le

paludisme ou la tuberculose.

Cet équilibre fragile entre innovation et accessibilité repose sur le cadre juridique défini par
I’Accord sur les aspects des droits de propriété intellectuelle qui touchent au commerce (ADPIC
ou TRIPS), adopté en 1994. Bien que cet accord ait établi des normes minimales pour la
protection des brevets dans le secteur pharmaceutique, il a également suscité des
préoccupations concernant I'impact des brevets sur les prix des médicaments et sur la capacité
des pays a faibles revenus a répondre aux défis sanitaires. La déclaration de Doha a marqué un
tournant, appelant a des réformes dans la gestion de la propriété intellectuelle afin de promouvoir

un acces universel aux traitements tout en protégeant la santé publique (117).

Pour répondre au défi du patent cliff, qui exacerbe les tensions entre la nécessité d’'innover et
limpératif de garantir un accés équitable aux médicaments, un éventail de solutions s’avére
indispensable, combinant réformes réglementaires, modéles économiques innovants et initiatives

internationales.
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Des mesures devraient étre prises pour encadrer les pratiques entourant les brevets, souvent
utilisées pour prolonger indiment la période d’exclusivité commerciale des médicaments. La
limitation des "patent thickets" et de I"evergreening" est essentielle pour prévenir les abus. La
révision des criteres de brevetabilité, visant & garantir que seuls les médicaments apportant une
véritable innovation obtiennent des brevets, est également cruciale. Par ailleurs, un encadrement
plus strict des accords de "pay-for-delay”, ou les fabricants de génériques sont incités
financiérement a retarder l'introduction de leurs produits, permettrait d’accélérer I'entrée des

générigues sur le marché et de diminuer les colts pour les systemes de santé.

Au niveau international, les accords de Doha ont déja posé les bases pour assouplir les régles
de propriété intellectuelle dans les pays a faibles revenus en favorisant des mécanismes tels que
les licences obligatoires en cas de crise sanitaire. Ces efforts devraient étre renforcés et
complétés par des initiatives visant & promouvoir une transparence accrue des prix et des

pratiques commerciales dans I'industrie pharmaceutique.

Le modele de prix basés sur la valeur (Value-Based Healthcare, VBHC) représente une solution
prometteuse. En liant le prix des médicaments & leur efficacité thérapeutique démontrée et aux
bénéfices cliniques pour les patients, ce systeme incite a concentrer les investissements sur des
traitements apportant des avancées significatives, tout en maintenant des prix raisonnables. Pour
assurer la viabilité économique de cette approche, il est crucial qu’elle soit combinée a d’autres

politiques comme les négociations de prix et les référencements internes et externes (118).

Les partenariats public-privé (PPP) constituent un autre levier essentiel. En partageant les colts
et les risques associés a la R&D, notamment dans des domaines ou les besoins médicaux sont
élevés mais les marges faibles, ces collaborations peuvent accélérer le développement de

nouveaux traitements, par exemple pour les maladies rares ou les épidémies (119).

Enfin, les licences différenciées et volontaires, adaptées aux capacités économiques des pays,
permettraient de réduire les inégalités d’acces tout en garantissant une juste rémunération aux
innovateurs. Cette approche, combinée a des efforts pour accélérer 'accés aux génériques et
aux biosimilaires, pourrait générer des économies substantielles pour les systémes de santé tout

en renforgant 'adhésion des patients aux traitements (120).

Ces initiatives, lorsqu’elles sont mises en ceuvre de maniére cohérente, tracent les contours d’un

modeéle pharmaceutique plus équilibré. En combinant des réformes robustes des politiques de
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brevets, des modeéles de prix transparents et des incitations économiques ciblées, il est possible

de concilier les exigences de I'innovation pharmaceutique avec I'accés universel aux soins.

Si les stratégies de mitigation du patent cliff offrent des perspectives prometteuses pour préserver
la viabilité économique de l'industrie pharmaceutique, elles comportent également des risques
pouvant entraver l'accés équitable aux traitements. L’allongement artificiel des périodes
d’exclusivité ou la concentration excessive sur des médicaments a forte rentabilité, au détriment
des besoins médicaux non satisfaits, reflétent les dangers de ces approches lorsqu’elles ne sont
pas encadrées. Ces stratégies, bien qu’essentielles pour soutenir I'innovation et financer la
recherche, nécessitent un équilibre attentif entre les impératifs économiques des entreprises et

les attentes sociétales en matiere de santé publique.

Dans cette optique, il apparait crucial d’établir un cadre régulateur global, combinant des
incitations a [linnovation véritable et des mécanismes garantissant l'accés aux soins,
particulierement pour les populations les plus vulnérables. Un tel équilibre permettrait de
pérenniser le role central de I'industrie pharmaceutique dans le développement de traitements
novateurs, tout en répondant aux impératifs de justice sociale et d’équité en matiére de santé. Si
cet équilibre reste difficile a atteindre, il constitue néanmoins une condition essentielle pour
garantir une santé publique durable a I'échelle mondiale, tout en maintenant la dynamique

d’innovation qui est au coeur des avancées thérapeutiques.
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