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INTRODUCTION GENERALE _

Positionnement du sujet

Le bien médicament participe de deux logiques distinctes :

Parce qu’il est un produit rentable et parce qu’il représente un investissement en
recherche et développement (R&D) trés élevé, il est congu, développé, produit et
commercialisé par une industrie privée : I’industrie pharmaceutique.

I faut entre 8 et 12 ans de R&D pour mettre sur le marché un médicament. Les projets
sont trés risqués, puisque pour 20 molécules en début de développement, seule une
sera mise sur le marché. Si I’on prend en compte ces échecs, le développement d’une
molécule cofite aujourd’hui environ 500 millions de dollars. Pourtant, 1’industrie
pharmaceutique est trés rentable, et se situe parmi les valeurs boursiéres les plus
siires : elle est souvent qualifiée de valeur refuge. Il s’agit d’une industrie privée dont
la logique de sélection de ses projets en développement est de fagon dominante une
logique de maximisation du profit. Chaque entreprise effectue le choix des orientations
stratégiques qu'elle souhaite prendre, et le choix des projets qu'elle souhaite
développer. Ainsi le médicament a des caractéristiques de bien privé et est regl par une
premire logique : la rentabilisation pour les actionnaires.

Par ailleurs, le médicament a une finalité de soin. La santé est un bien 2 caractére
socialisé dans de nombreux pays développés (Europe, Japon, USA). L’accés aux soins
pour tous, y compris dans les pays en voie de développement, est un sujet de société
qui alimente un certain nombre de débats : les réformes de Medicare et Medicaid aux
USA, la création de la CMU, Couverture Maladie Universelle en France, le procas de
Pretoria dans lequel était en jeu la question du droit d’accés aux médicaments contre le
SIDA dans les pays qui n’ont pas les moyens de payer le prix imposé par les
laboratoires pharmaceutiques et les réactions qui ont suivi le retrait de la plainte de
I'industrie. L’amélioration de 1'état de santé des populations est un enjeu social
reconnu. Le médicament a des caractéristiques de bien public.

L’objectif de cette thése est de placer en vis-a-vis ces deux logiques qui induisent des
modes de fonctionnement et des objectifs différents.
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La théorie du bien-étre sous I’hypothése d’une concurrence parfaite aurait comme conclusion
que ces deux logiques coincident : la maximisation, sous contrainte de ressources financiéres
et humaines, de la rentabilité des entreprises privées coincide avec la maximisation de
Uintérét général. C’est un argument cité par certains économistes de laboratoires
pharmaceutiques.

Or nous ne sommes pas dans une situation de concurrence parfaite pour les raisons suivantes :

o Dans les industries oi les cofits de R&D sont importants, un mécanisme réglementaire
a été créé pour permettre aux entreprises privées de rentabiliser leur investissement : le
brevet. La loi sur la propriété intellectuelle leur garantie une exclusivité commerciale
qui les protége de toute copie. Ceci instaure une condition qui ne répond pas au
schéma de 1a concurrence parfaite. C’est le cas de 1’industrie pharmaceutique.

o Le médicament est un bien qui a des propriétés qui peuvent mettre en cause la sécurité
des consommateurs. Les instances publiques des pays industrialisés ont mis en place
un dispositif pour garantir au patient cette sécurité : I’ Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM).

o Le «consommateur », qui est le patient, n’a pas les connaissances suffisantes pour
consommer le bien médicament. Le médecin, garant de ces connaissances, sert
d’intermédiaire dans I’acte d’achat. Ainsi, I’acheteur est scindé entre celui qui décide
et celui qui consomme.

o Dans les pays développés, la santé est prise en charge par des systémes d'assurance.
Ainsi, I'acheteur est & nouveau scindé entre celui qui paie et celui qui consomme (le
patient). Dans la plupart des pays de 1'Union Européenne, I’Etat s’est investi dans le
domaine de la sant€ et intervient notamment par I'instauration de systémes
d’assurance publique. En France, il s’agit de la sécurité sociale.

o De plus, on peut considérer que I’acheteur est unique dans la plupart des pays
européens. Ainsi, il est en position de monopsone. Ce n’est pas le cas aux USA : en
dehors des organismes publics Medicare et Medicaid, I"assurance pour la santé est
privée et gérée essentiellement par les Health Maintenance Organizations (HMO),
organisations 2 but lucratif. Les HMO sont en concurrence entre eux.

Ainsi ces deux logiques (industriclle et pouvoirs publics) peuvent ne pas coincider. A
I'opposé, elles ne peuvent pas &tre qualifiées d’antagonistes car elles ont des intéréts
communs. Les laboratoires pharmaceutiques sont a 1’origine de nombreux traitements qui
sauvent des vies ou améliorent la qualité de vie. IIs ont un intérét financier direct 2
commercialiser des produits sur les pathologies oli il y a un besoin thérapeutique, - on parle
alors de "vide thérapeutique"- , & condition que la taille de marché soit suffisante pour
rentabiliser leurs investissements en recherche et développement,

Ce point de rencontre entre ces deux logiques n’implique cependant pas que les décisions
prises en interne par les laboratoires pharmaceutiques répondent au mieux aux priorités de
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santé publique. L’exemple des maladies orphelines’ le montre. Ces pathologies sont
« orphelines » parce qu’elles ne trouvent pas de sponsor pour développer les médicaments
potentiels, du fait de leur non-solvabilité. Effectivement, la logique des entreprises répond 2
un objectif de rentabilité dans les choix de projets, alors que la logique des pouvoirs publics
répond a un objectif de santé publique, dans un contexte de contrainte budgétaire (équilibre
des comptes de I’assurance maladie). Elles ne peuvent donc pas coincider, méme si elles ne
sont pas contraires.

Plus concrétement, on constate depuis longtemps un manque de dialogue et de connaissance
réciproque entre pouvoirs publics et laboratoires pharmaceutiques. Ceci n’a pas empéché le
systtme de fonctionner de fagon relativement satisfaisante mais la situation est plus tendue
aujourdhui dans un contexte de maitrise des dépenses de santé d'une part et
d'appauvrissement des portefeuilles de projets des firmes d'autre part.

Les laboratoires pharmaceutiques reprochent aux pouvoirs publics de n’avoir pas de politique
de santé publique claire concernant le médicament. Jusqu'a il y a 20 ans, cette politique
n’apparaissait pas comme nécessaire car les entreprises pharmaceutiques développaient des
médicaments innovants et ont comblé de nombreux vides thérapeutiques, améliorant ainsi
visiblement la santé publique. Les désaccords portaient alors essentiellement sur la forte
rentabilit€ des firmes et la pression exercée sur les prix par celles-ci. Autrement dit, I’ output
de la recherche et développement (R&D) pharmaceutique était considéré comme relativement
satisfaisant.

Plusieurs tendances ont conduit au mécontentement réciproque de ces deux sphéres. Les
systémes d’assurance maladie des pays développés sont aujourd’hui trés déficitaires. Les
Ftats se trouvent donc investis du role de maitriser les dépenses de santé. Les politiques
menées visent les différents champs de la santé (hOpitaux, médecine de ville,
médicaments...), mais le médicament est particuliérement visé par les différentes politiques
de maitrise des cofits de I’assurance maladie : c’est un poste de dépense en forte croissance et
qui concerne une industrie réputée trés rentable. En paralléle, bien qu’elle continue de faire
progresser la médecine, la capacité d’innovation de I'industrie pharmaceutique s’est réduite :
de nombreux produits sortant de leur R&D sont pen innovants. Ces produits sont appelés
« me-too » ou « médicaments moi-aussi » parce qu’ils ne sont qu’une copie d’un médicament
déja commercialisé, bien qu’avec une forme chimique différente qui leur confére le droit & la
propriété industrielle,

Ce type de médicaments augmente les coiits pour 1’assurance maladie : un accroissement du
nombre de concurrents augmente, dans le domaine du médicament, la taille du marché de
fagon plus ou moins justifiée ; par ailleurs, ces médicaments, considérés comme nouveaux par

! Les maladies orphelines sont des pathologies qui ne disposent pas de traitement 4 cause de Ia non-solvabilité de
leur marché (maladies rares ou maladies tropicales des pays en voie de développement),
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les médecins, attirent une grande partie des prescriptions bien que 1’innovation qu’ils
présentent soit minime et qu’ils soient parfois plus chers que certains concurrents, génériqués
ou non. Ceci est dil & I'efficacité des pratiques promotionnelles de I’industrie auprés des
médecins, 2 leur attrait pour I'innovation et  leur faible sensibilité au prix.

De plus, les me-too réduisent le potentiel d’innovation réelle des firmes car ils mobilisent des
ressources internes limitées.

Dans ce contexte, les pouvoirs publics sont de plus en plus critiques sur les médicaments qui
sortent de la R&D pharmaceutique privée : ils reprochent aux entreprises de développer trop
de produits peu innovants, qu'ils souhaiteraient ne plus voir financés par les systémes
d’assurance maladie. Certaines classes thérapeutiques, comme les statines pour le contrdle du
cholestérol ou les B-bloquants dans le traitement de I’insuffisance cardiaque, sont saturées. On
constate également que les choix de R&D produisent des abandons lorsque le potentiel
¢conomique d’une molécule nouvelle est trop faible ou pour d’autres raisons stratégiques.
Certaines zones thérapeutiques ne sont pas explorées, comme le montre I’exemple extréme
des maladies orphelines. En parallele de ces critiques, les entreprises pharmaceutiques
affichent une rentabilité trés importante face i des systémes d’assurance maladie en déficit.
De son cdté, I'industrie pharmaceutique rétorque que sa rentabilité est a la hauteur des risques
qu’elle prend et qu’elle fait son possible pour développer des traitements nouveaux, qui sont
en effet les plus rentables pour elle lorsque la population concernée est suffisamment
importante.

Le contexte de maitrise des dépenses de santé introduit une contrainte économique forte dans
les orientations prises par les différentes politiques publiques sur le médicament. On observe
aujourd’hui une tentative de durcissement de ces politiques. De nombreux Etats ont opté pour
le développement du marché des génériques, copies identiques des médicaments initiaux dits

nprinoepsuﬂ

, copies qui sont autorisées une fois le brevet tombé dans le domaine public. Ces
médicaments ont la propriété de proposer des baisses de prix trés importantes (de I"ordre de
30%) car les cofits de développement sont trés faibles. Ces politiques ont eu un impact
important sur la chute des ventes des produits princeps en particulier aux USA. En Europe, le
marché des génériques est en développement. Mais il s’ agit de mesures 2 objectif financier et
qui ont un impact indirect et non sélectif sur les choix de R&D des firmes. Quant aux
politiques visant & réduire le cofit représenté par les produits me-too, elles restent trés timides
en Europe bien que la question soit débattue. Aux USA des baisses de prix sont observées
pour certains produits de type "me-too". Mais de fagon générale les politiques actuelles sur les
prix des nouveaux médicaments restent globales et visent & réduire les prix des médicaments
de facon non sélective.

21.a molécule princeps désigne la molécule du premier inventeur, par opposition aux molécules « copies », que
’on appelle génériques
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Dans ce contexte de durcissement général des exigences publiques, les laboratoires
pharmaceutiques reprochent & ceux-ci un manque de visibilité et un positionnement politique
comptable qui décourage 1'innovation et qui n’est pas une politique de santé publique dans le
domaine du médicament. Les mesures prises ont selon eux pour conséquence de réduire leurs
ventes qui sont la base du financement de leur R&D, sans qu’une prime a 1’innovation ne soit
envisagée. Elles réduisent donc la capacité d’innovation des firmes. Les institutions publiques
concernées expriment finalement peu leurs priorités, ou bien de fagon diffuse et imprécise.

Ainsi, les portefeuilles de projets des firmes pharmaceutiques intensives en R&D sont
aujourd’hui relativement pauvres. Les pouvoirs publics ne voudraient en paralléle plus payer
pour des me-too. Le manque de dialogue et de connaissance réciproque de ces deux sphéres
(publique et privée) augmente la tension qui existe entre pouvoirs publics et industrie
pharmaceutique. Nous souhaitons ainsi analyser d'une part des outils mobilisés aujourd’hui
par les pouvoirs publics pour agir sur l'innovation pharmaceutique et d'autre part le processus
de décision de l'industrie pharmaceutique, de ses caractéristiques et exigences.

L’objectif final de notre travail de recherche est de savoir si, d’'un point de vue théorique, il
peut exister des incitations publiques qui poussent les entreprises a prendre en compte des
priorités en termes de santé publique dans leurs décisions de R&D, en se plagant au décours
du processus de gestion du portefeuille de projets.

Quels médicaments intéressent notre question ?

B existe différents types de médicaments, qui peuvent se différencier selon des critéres
industriels ou de mode de consommation : investissements en R&D élevés ou non, sous
brevet ou non, remboursés ou non, prescrits ou non etc.

Généralement, le découpage est fait entre les catégories suivantes :

- Les médicaments éthiques ou de prescription : il s’agit des médicaments qu’un patient se
procure sur ordonnance d’un médecin.

- Les OTC (Over The Counter) ou médicaments sans ordonnance: il s’agit des
médicaments que I’on peut se procurer soi-méme, soit dans les pharmacies, soit dans
d’autres systémes de distribution (voire des grandes surfaces), le mode de distribution
autorisé variant suivant la législation des pays. Dans les statistiques sur la consommation
de médicaments, font partie de la catégorie OTC tous les médicaments achetés par les
patients sans ordonnance médicale et qui sont donc payés de leur poche.

- Les génériques: ce sont des médicaments qui sont des copies quasi-identiques de
médicaments dont le brevet est tombé dans le domaine public. A partir du moment ot un
produit n’est plus protégé par I'exclusivité commerciale que lui confére le brevet, des
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entreprises, souvent spécialisées dans les génériques, commercialisent % leur tour le
produit, avec des coiits de recherche et développement marginaux par rapport aux cofits
nécessaire au développement d’un nouveau principe actif (environ cinquante fois moins
coliteux a mettre au point). L’arrivée d’un générique représente un changement des
conditions de la concurrence sur le marché concerné, mais il ne s’agit pas 1a d’une
innovation. _
Les génériques peuvent étre des OTC ou des médicaments éthiques. Certains médicaments
achetés sans ordonnance (donc comptés comme OTC) peuvent également étre prescrits : par
exemple I’aspirine. En France, on peut Iacheter en tant qu’OTC, ou se la faire prescrire par
un médecin et elle est alors remboursée. Les OTC sont des produits dont le principe actif n’est
dans la plupart des cas plus protégé par le brevet.
Nous ne nous intéressons pas a ces deux demitres catégories (OTC et génériques) qui
n’apportent pas d’amélioration en terme de santé par rapport aux thérapies existantes. Elles
impliquent simplement des modifications des régles de concurrence (génériques) ou des
modes de consommation (OTC). Si favoriser I’automédication est aujourd’hui considéré
comme une source d’amélioration potentielle de la santé, il ne s’agit toutefois pas d’une
«nouvelle thérapie », mais d’induire un changement d’attitude du patient vis-a-vis de sa
santé,
Nous nous intéressons donc uniquement au développement et 4 la commercialisation des
médicaments de prescription, qui ne sont pas des génériques. Ils sont sous brevet au mement
de leur commercialisation. Ils peuvent étre remboursés ou non (le Viagra® contre
I'impuissance masculine n’est par exemple pas remboursé en France aujourd’hui). Ils sont la
plupart du temps 2 prescription cobligatoire, car les nouveaux médicaments sont encore trop
mal connus des patients pour qu’on puisse les autoriser a les consommer sans avis médical. Iis
ont nécessité une recherche et un développement longs et cofiteux.

Définitions de Uinnovation dans le domaine du médicament

Puisque nous nous intéressons 2 la recherche et développement pharmaceutique, nous nous
devons de définir ce que nous entendons par innovation dans le domaine du médicament, car
cela peut prendre plusieurs sens, selon que 1'on prend un point de vue technique ou
thérapeutique. En effet, d’un c6té le médicament est issu de technologies nouvelles et du
développement de la connaissance scientifique. La recherche et développement dans le
domaine du médicament induit des connaissances nouvelles, qui peuvent d’ailleurs dépasser
le simple cadre du médicament lui-méme. D’un autre ¢6té, I’ objectif final d’un médicament
est thérapeutique et non technologique. Un nouvean médicament peut donc étre qualifié
d’innovation technologique et/ou d’innovation thérapeutique, I'un n’impliquant pas
nécessairement 1’ autre,
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Donnons quelques définitions préalables:

+ La substance d’un médicament se sépare entre son principe actif et ’excipient :

- L’excipient n’est pas actif, Il sert dans I’administration du médicament.

- Le principe actif d’un médicament est la formule chimique ou le composant biologique
qui est efficace contre la maladie visée. C’est lui qui constitue I'innovation la plus
importante et ¢’est 2 lui que nous nous intéressons ici.

Les seules différences possibles entre un médicament princeps et son générique concernent

I’excipient.

4+ Ensuite, il faut distinguer nouvelle spécialité et nouveau principe actif. Un nouveau

principe actif est une nouvelle formule chimique ou un composant biologique qui a

nouvellement fait ses preuves. Une nouvelle spécialité peut étre, pour un méme principe actif,

un nouveau conditionnement, un nouveau mode d’administration. Une nouvelle spécialité
peut étre un nouveau principe actif mais également faire appel 4 la gestion du cycle de vie
d’un produit (transformation en médicament d’automédication ; nouvelle forme, gélules par
exemple, nouveau conditionnement, boite de 24 par exemple), ou 4 une modification des
régles de concurrence (tombée du brevet dans le domaine public et copie par d’autres

laboratoires de la molécule princeps). L’innovation qui nous intéresse est celle d’un nouveau
principe actif,

Nous définissons une innovation technologique dans le domaine du médicament comme la

découverte d’un nouveau principe actif avec une efficacité et une innocuité relative® prouvée
dans une pathologie déterminée. Cette forme d’innovation nécessite un investissement long et
cofiteux en recherche et développement, que seuls certains laboratoires pharmaceutiques sont
a méme de fournir. C’est & cette catégorie d’entreprises que nous nous intéressons : il s’ agit
d’entreprises intensives en R&D (recherche et développement). Celles qui sont spécialisées
dans la production de génériques ou de médicaments d’automédication, ou dans le
développement de nouvelles formes galéniques sortent de notre champ d’étude. Nous devons
toutefois signaler que certaines innovations sur les voies d’administration du produit ont
constitué des innovations technologiques et thérapeutiques trés importantes.

Sur le plan de la santé, nous définissons un médicament comme étant une innovation
thérapeutique s’il apporte une amélioration en terme de santé par rapport aux procédés
thérapeutiques existants (qu’il s’agisse de médicaments, de chirurgiec ou autre). Une
amélioration peut prendre les directions suivantes :

3 Le terme d'innocuité relative se rapporte & la gravité de la pathologie que traite le médicament: les
médicaments ont pour la plupart des effets secondaires. La gravité tolérée de ces effets dépend de la gravité de 1a
maladie. On n’acceptera pas la possibilité de complications graves pour un traitement contre le rhume, mais
davantage pour un traitement contre le SIDA ou le cancer métastatique.
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- Le nouveau médicament a une efficacité supérieure aux médicaments ou dispositifs
thérapeutiques existants.

- Le nouveau médicament présente une amélioration en terme d’effets secondaires.

- Il améliore la qualité de vie du patient (par exemple un produit qui évite une
hospitalisation prolongée, ou permet de reprendre plus rapidement le travait).

- Il améliore I’observance (par exemple une réduction du nombre de prises par jour).

Une innovation technologique peut représenter une innovation thérapeutique modeste. Il
arrive fréquemment que plusieurs laboratoires commercialisent des principes actifs différents
sur une méme indication, Ceux qui arrivent sur le marché  la suite de la premiére innovation
commercialisée et présentent un apport thérapeutique marginal sont appelés les « me-too », ou
médicaments « moi-aussi » en traduction littérale. Ces médicaments peuvent représenter une
innovation technologique plus ou moins importante. Certains d’entre eux exploitent des pistes
de recherche ou mécanismes d’action distincts et représentent individuellement des avancées

dans la connaissance médicale, source de I'innovation thérapeutique future. D’autres utilisent
les mémes voies scientifiques (ou méme mécanismes d’action) et 1'innovation technologique
peut étre considérée comme relativement faible.

Plan de thése

La premiére partie de la thése analyse les différents modes d’action mis en ceuvre par les
pouvoirs publics dans le domaine des médicaments et discute leurs impacts sur les choix en
mati¢re de R&D des laboratoires pharmaceutiques.

Le marché du médicament est aujourd’hui largement international. Les entreprises qui
développent des médicaments éthiques commercialisent leurs produits en Europe, aux USA et
au Japon, Le contenu des essais nécessaires 2 ’homologation d’un médicament (Autorisation
de Mise sur le Marché) est relativement semblable entre I'Europe, les Ftats-Unis et le Japon.
Notre question de recherche ne peut donc pas se limiter a la politique frangaise en matidre de
médicament et de R&D. Les outils seront analysés & un niveau international. Ils peuvent étre
partagés en deux types qui font les deux chapitres de cette premiére partie

- Les outils visant directement I'incitation A 1’innovation. Nous avons étudié le mécanisme
du brevet qui assure a I'investisseur une rente par 1’exclusivité commerciale qu’il
garantit ; la recherche publique qui constitue une base de connaissance incontournable ; et
le crédit d’impdt recherche dont I’objectif direct est d’inciter 2 investir davantage en
recherche et développement. Il s’agit d’outils non spécifiques au secteur du médicament.
Nous analyserons cependant les spécificités qu’ils présentent dans le domaine de la
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pharmacie. Par ailieurs certaines institutions publiques (aux USA, en Europe et au Japon)
ont créé des outils d’incitation 4 I’innovation dans le domaine du médicament : il s agit de
la lot sur les médicaments orphelins et de la loi sur les médicaments pédiatriques, que
nous présenterons.

- Les outils dont I'objectif premier est la régulation de la commercialisation. Le
développement d’un nouveau médicament comporte quatre phases de tests obligatoires
avant la commercialisation. La premiére phase consiste A effectuer des essais sur les
animaux {essais précliniques). Ce sont les premiers tests d’efficacité et de toxicité du
médicament. Les résultats obtenus doivent ensuite étre testés chez 1’homme : c’est le
développement clinique qui comporte trois phases. La phase clinique I consiste & tester
I'innocuité et la pharmacologie du médicament sur des volontaires sains (le produit
atteint-il correctement sa cible biologique ?). La phase II a pour objectif une premiére
évaluation de I’efficacité du produit sur des volontaires malades. La phase III est une
phase de validation des résultats précédents qui est faite & grande échelle et dont I’ objectif
est de faire la preuve d’un bon rapport bénéfice/risque du produit. Ensuite commencent les
procédures institutionnelles d’admission du médicament en vue de la commercialisation.
Une premiére étape est I'’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) : les instances
publiques habilitées autorisent la commercialisation du produit aprés 1'étude des résultats
des essais. Cette phase d’admission est aujourdhui en cours de standardisation
internationale. La deuxiéme phase concerne la fixation du prix et des modalités de
remboursement du produit. Elle est trés contingente au pays dans lequel le produit est
introduit : cette phase n’est pas ou peu régulée dans certains pays (USA par exemple) et
Pest fortement dans d'autres (Europe). Nous étudierons les systémes américains,
allemands, britanniques et frangais, qui représentent les 4 grands types de régulation du
marché des pays développés. Ils seront analysés sous !’angle de I’incitation 2 1’innovation
qu’ils peuvent représenter de fagon indirecte. Cependant, le systéme francais reste celui
que nous avons pu analyser avec le plus de finesse. Nous avons effectué des entretiens au
sein de ’AFSSAPS et nous disposons d’une documentation plus riche. Nous prendrons
donc le systéme francais comme modéle. L’analyse des autres systémes nous permettra de
relativiser les spécificités francaises.

Cette premiére partie nous permet de connaitre les différents moyens d’action 2 disposition
des institutions publiques concernées dans le secteur du médicament et de faire un premier
diagnostic sur les limites qu’ils représentent.

Les critiques portées par les pouvoirs publics a 1’égard de la R&D pharmaceutique nous
conduisent a étudier en paralléle le processus de décision des firmes pharmaceutiques : c’est
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I’objet de 1a deuxiéme partie. Un premier chapitre étudie le contexte concurrentiel dans lequel
se déploie la R&D pharmaceutique : elle est coliteuse et risquée et s’effectue dans le
mouvement global d’internationalisation et de durcissement des conditions de la concurrence.
Cette concurrence conduit & une course & I'innovation, 1’enjeu étant d’étre parmi les premiers
sur un marché nouveau, et de réduire la durée de développement. A contrario, I’industrie
pharmaceutique bénéficie ces dernidres décennies d’un marché global en extension
permanente et affiche depuis longtemps une trés bonne santé financiere, malgré
I'appauvrissement récent de ses portefeuilles de projets. C’est dans ce contexte qu’a lieu le
processus de choix de projets dans I’industrie pharmaceutique, processus dont I’analyse fait
I’objet du 2°™ chapitre de cette partie. Cette analyse est le résultat d’entretiens semi-directifs
menés auprés de l'industrie pharmaceutique. Nous analysons en premier lieu le cadre
organisationnel dans lequel a lieu la R&D : I’organisation en équipe projet est le mode de
gestion massivement choisi par les firmes pharmaceutiques de dimension internationale. Ce
fonctionnement implique une organisation des décisions que nous spécifierons. Elles sont
basées sur un certain nombre de critéres dont certains sont propres a la R&D pharmaceutique.
Nous analyserons ces différents critéres, la facon dont ils sont documentés et par qui, et
qu’elle est P'incertitude qu’ils représentent aux différents stades du processus de R&D. Le
choix de projets dans les firmes pharmaceutiques est dominé par une logique de gestion
portefeuille : les projets sont en concurrence entre eux pour les ressources de ’entreprise et
I’allocation de ces ressources rares peut conduire a des décisions go/no go sur les projets.

Ces deux parties nous permettent de mettre en vis-2-vis les objectifs recherchés par chacun :
la troisiéme partie de la thése établit un croisement entre les analyses menées sur les outils
mobilisés par la puissance publique dans le domaine du médicament d’une part et le processus
de décision des firmes d’autre part. Un premier chapitre propose des signaux publics
susceptibles d’inciter les firmes pharmaceutiques a porter davantage leurs choix sur les projets
les plus intéressants du point de vue de Ia puissance publique. Face 2 la question que nous
posons, nous nous plagons dans un contexte « théorique » ol la politique envisagée concerne
un marché suffisamment grand pour avoir un impact sur les décisions des grands groupes
pharmaceutiques, par exemple le marché européen qui dispose d’institutions communes telles
que I'EMEA* ou la Commission européenne.

Afin de tester I'impact que pourraient avoir ces incitations sur les choix des firmes, nous
avons construit un modéle qui permet de représenter le choix de portefeuille des entreprises
pharmaceutiques. Son objectif est simuler 1'impact éventuel d’incitations publiques sur la
transformation du choix des firmes. Sa présentation fait I’objet du deuxiéme chapitre de cette
partie. Dans un dernier chapitre nous exposons les résultats du modele.

{EMEA : Agence européenne pour I’évaluation des produits médicaux
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INTRODUCTION

Le médicament est un bien pour lequel la régulation de I’Etat a un poids important, en
particulier dans la phase de commercialisation. Selon Achilladelis & Antonakis (2001),
Iindustrie pharmaceutique est le secteur industriel le plus régulé. L objectif de cette partie est
alors d’appréhender les différents domaines d’intervention de 1’Etat sur I'industrie du
médicament et leur impact sur la production d’innovations. On présentera les différents
modes d’action mis en ceuvre par les pouvoirs publics dans le domaine des médicaments, en
discutant leurs impacts sur les choix en mati¢ére de R&D des laboratoires pharmaceutiques.
Ces interventions relévent de deux logiques principales :
¢ le médicament reléve d’un secteur industriel qui a une importante composante recherche
et développement. Pour ce type d’industrie, I’Etat a mis en place un soutien a I’innovation
par I’intermédiaire de la recherche publique, la mise en place d’un systéme de protection
de la propriété industrielle, et d’incitatifs financiers a I’innovation (crédit impdt
recherche). Ce type de mesures n’est pas spécifique du champ du médicament et concerne
aussi les secteurs industriels fondés sur la R&D (automobile, applications de la chimie,
électronique, informatique). Cependant, dans le cas du médicament, I’innovation
correspond & de nouvelles thérapies et donc & une amélioration de la santé publique. Ainsi,
il y a un double impact de ce type de mesures : I'impact économique li€ au développement
technologique d’un pays et I'impact sur la santé publique. C’est sous I’angle de I'impact
sur la santé publique que nous considérerons ces axes d’action de 1’Etat.
¢ Le médicament est directement i€ au secteur de la santé qui revét des caractéristiques de
bien public. I.’acte d’achat est différent des biens classiques dans ce cas. Le médicament a
donné lieu & une régulation importante, essentiellement au niveau de la commercialisation
du produit. Ce type d’intervention de I’Etat n’a pas, dans la plupart des cas, pour objectif
direct I’incitation & 1’innovation thérapeutique, mais elle a souvent un impact indirect sur
celle-ci.

Le médicament : secteur industriel de haute technologie

Les secteurs industriels qui ménent en interne une importante recherche et développement

sont soutenus par 1’Etat sur trois axes :

- La recherche publique produit la connaissance fondamentale qui sert de base de
connaissance aux entreprises privées pour développer de nouveaux procédés, concevoir de
nouveaux produits,

- Le droit de la propriété intellectuelle a été instauré afin de protéger I’inventeur: il
constitue une incitation 4 I’innovation dans le sens ot il permet aux inventeurs de tirer
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profit de leurs inventions en leur accordant une exclusivité commerciale sur une période

donnée.

- L’incitation fiscale a la recherche est un outil utilis€é dans un certain nombre de pays
développés. Il vise & inciter D’industrie & investir davantage en recherche et
développement. _

Le développement d’un nouveau médicament demande une recherche et développement

poussée, a haute intensité technologique. Chacun des axes décrits concerne le médicament.

Nous préciserons les spécificités de ce type de produit.

Le médicament : bien avec des caractéristiques de santé publique

L’organisation générale du secteur de la santé a des répercussions sur les modes de régulation
du médicament, L’Etat assure une mission de santé publique qui se décline en deux objectifs
distincts :

o garantir un accés aux soins de qualité au plus grand nombre. Cela s’est traduit par un
accés aux soins 4 tous dans les pays développés par I’intermédiaire de différents systémes
d’assurance maladie (publics ou mixtes publics et privés). Ce choix politique induit une
responsabilité financiére de I’Etat qui doit gérer les ressources collectives de fagon
efficiente. Aujourd’hui ’ensemble des systémes de soins doit faire face & une crise
financiére des institutions chargées de la prise en charge des soins. Les différents Etats ont
fait plusieurs tentatives de régulation de l'offre et de la demande pour contrfler
I’évolution des dépenses, qui met en danger la pérennité des différents systémes. Le
médicament n’échappe pas 4 cette problématique. Il est particuliérement visé par les
politiques étatiques de régulation de I’offre car, s’il ne représente pas le poste le plus
important des dépenses de santé (21% en France en 2002"), il est un des facteurs majeurs
de la croissance des dépenses de santé.

o favoriser la découverte de nouvelles thérapies dans les domaines qui en sont dépourvus.
La puissance publique a été I’instigatrice de la recherche pharmaceutique dans la plupart
des pays développés. Ce rble se poursuit par I’intermédiaire de la recherche publique, &
travers des organismes dédiés tels que PINSERM mais aujourd’hui le développement des
nouveaux meédicaments se fait pour une grande part au sein de I’industrie pharmaceutique.
Des mesures d’incitations 3 I’innovation existent dans des domaines spécifiques tels que
les maladies rares ou les médicaments pédiatrique dans le but de pallier certaines
insuffisances de la recherche privée. C’est ce role de la puissance publique qui nous
intéresse particuliérement dans cette thése.

! Source : DREES, Etudes et résultats N°246, juiliet 2003
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On présentera successivement les interventions publiques tourndes vers I’incitation 2
Finnovation, spécifiques ou non au secteur pharmaceutique, (chapitre I), puis celles qui
portent sur la régulation de la commercialisation (chapitre II). Dans les deux cas, notre
objectif est d’évaluer leur impact sur les choix de R&D des firmes, en distinguant dans les
effets de ces interventions des effets génériques, portant sur I’ensemble du processus de R&D,
et des effets spécifiques, attendus ou non, visant & une différenciation des portefeuilles de
projets de Iindustrie en faveur des médicaments innovants sur le plan thérapeutique.

% : « L’augmentation en volume des dépenses de médicaments (+6.2%) les place en 2002, comme les années
précédentes, au premier rang en termes de contribution i la croissance totale des soins et biens médicaux ».
Source : DREES, Etudes et résultats N°246, juillet 2003.
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CHAPITRE I : L’ETAT COMME ACTEUR DE L’INNOVATION INDUSTRIELLE : IMPACT
SUR L’INNOVATION MEDICAMENTEUSE

Le développement technologique et scientifique est considéré aujourd’hui comme un facteur
essentiel de la croissance économique et du bien-étre social. La recherche publique, le brevet
et les incitations fiscales A la recherche ont été institués dans cet objectif, afin de favoriser
I’expansion des domaines industriels intensifs en R&D. Ils n’ont pas été créés spécifiquement
pour le médicament mais ont cependant un impact direct sur la découverte de nouvelles
thérapies. 1ls participent donc & la mission de I’Etat d’incitation a la recherche dans les
pathologies présentant un besoin thérapeutique. Nous analyserons quel réle ils jouent dans
I’émergence de nouveaux médicaments.

I - LA RECHERCHE PUBLIQUE

Nous distinguons deux sources de production de la connaissance scientifique : la sphére
publique et la sphére privée. La connaissance produite dans la sphére publique a les
caractéristiques d’un bien collectif pur car elle vérifie les propriétés d’indivisibilité et de non-
exclusion: une fois produite pour un individu, la connaissance est automatiquement
disponible pour les autres et on peut difficilement exclure les autres de son utilisation. Quant &
la sphére privée, le systéme de protection de la propriété intellectuelle Iui permet de
contourner le caractére collectif de la connaissance.

En premiére analyse, il est de coutume d’allouer la recherche fondamentale & la sphére
publique et la recherche appliquée & la sphére privée. La recherche publique a pour vocation
de produire la connaissance que les entreprises n’ont pas intérét a développer compte tenu des
risques élevés qu’elle présente, mais aussi de la nécessaire liberté que 1’on doit garantir aux
chercheurs dans leur quéte de connaissance. La recherche appliquée n’est pas dénuée de
risque, mais ¢lle s’appuie sur la connaissance existante pour produire des innovations. Son
objectif final est la commercialisation de ces innovations, protégées dans le cas de I'industrie
par le systtme du brevet. Ce schéma linéaire est simplificateur, mais il est & la base du
développement de la recherche publique dans les pays développés. Aujourd’hui, ce réle de la
recherche publique est commun a des secteurs industriels trés variés : aviation et espace,
informatique, instrumentation scientifique, agronomie, pharmacie...
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L’impact de la recherche publique sur la R&D industrielle et la production d’innovation en
général est attestée par de nombreux travaux’. Zucker & al. (2002) montrent dans le domaine
des biotechnologies un effet positif et robuste des collaborations firmes-universités sur la
performance des firmes. Ward et Dranove (1995) chiffrent dans le cas des USA Iintensité du
transfert de connaissance : ils montrent par I'intermédiaire d’un modéle économétrique
qu’une augmentation de 1% du financement des NIH (National Institutes of Health), centres
de recherche publics en santé, induit une augmentation des dépenses de R&D de 2.5% dans
industrie pharmaceutique. La recherche fondamentale augmente ainsi 1’input dans
industrie, mais Darticle n’estime pas I'impact sur Poutput, c’est a dire I’impact sur
I’innovation elle-méme : il est possible que les firmes engagent une R&D redondante, qui est
inefficace socialement. Cependant, Cockburn & Henderson avancent qu’explorer des pistes
de recherche similaires peut étre efficace socialement: & partir d’une méme piste de
recherche, les entreprises peuvent prendre des directions d’exploration différentes en phase de
recherche appliquée. Cela peut contribuer d’une part & augmenter les chances globales
d’aboutir 4 une innovation, et d’autre part 4 produire des connaissances complémentaires.

1.1. L’Etat initiateur de la recherche médicale

Achilladelis & Antonakis (2001} ont montré dans le secteur pharmaceutique 1’implication des
pouvoirs publics comme initiateurs de la recherche publique médicale, 3 un moment ol la
sphére privée était peu intéressée par ce secteur industriel. Pendant le 19°™ sigcle et jusque
1930, c’est la recherche publique qui produit la grande majorité de la connaissance
scientifique médicale. L’industrie pharmaceutique est quasiment inexistante, ou alors sous
forme de sociétés d’import-export, non impliquées dans le processus d’innovation.
Cependant, certains chercheurs commencent & songer a tirer profit de leurs découvertes et
deviennent des entrepreneurs. Leurs noms sont connus : Merck (Allemagne), Squibb (US),
qui sont des entreprises internationales majeures aujourd’hui. Entre 1880 et 1930 apparait un
besoin important de nouveaux traitements et les pouvoirs publics de nombreux pays créent
des structures de recherche. Si la sphére publique reste la principale source d’innovation
pharmaceutique, la sphére privée commence 3 commercialiser les produits, grice notamment
a Pinvention des machines 4 fabriquer les comprimés. L’industrie pharmaceutique se
développe car elle a détecté un marché susceptible de rentabiliser des investissements,
notamment avec la mise en place des systémes de protection sociale qui garantissent un
marché large et solvable. Entre 1930 et 1960 elle investit en R&D et coopére avec la sphére
publique qui perd progressivement le leadership de I'innovation pharmaceutique. De plus,

3 Cohen & al., 2002
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’innovation est soutenue par les pouvoirs publics car des besoins naissent de la seconde
guerre mondiale.

Depuis, I'industrie pharmaceutique dispose d’une importante capacité de recherche, de
développement et de marketing qui lui a permis de commercialiser la quasi-totalité des
médicaments aujourd’hui sur le marché. La disponibilité de la connaissance alliée a
Pattractivité des marchés ont conduit 4 la naissance de ’industrie pharmaceutique moderne,
Achilladelis & Antonakis (2001) notent qu’il y a eu un passage de main dans la production
d’innovations médicamenteuses et que les pouvoirs publics se sont progressivement
désinvestis du secteur, laissant ce role & la sphére privée. Ce désengagement s’explique aussi
probablement par une relative satisfaction des pouvoirs publics vis-3-vis de la couverture des
besoins en santé : €pidémies et guerre terminées, arsenal thérapeutique important, systéme de
soin performant.

Aujourd’hui, la recherche de la sphére publique se concentre davantage sur la recherche
fondamentale. Son réle dans le développement des médicaments est cependant aussi
important car elle est le lieu de réalisation des essais cliniques pour les nouveaux
médicaments. Mais ils sont pour la plupart élaborés et financés par les entreprises, qui en sont
les commanditaires®. Il y a quelques rares exceptions pour certaines des maladies des pays en
voie de développement. Ce partage des rdles est d’autant plus marqué qu’aujourd’hui les
sommes nécessaires au développement clinique d’un médicament sont trés élevées et hors de
portée des budgets publics.

1.2. Une importance exacerbée de la recherche publique dans le secteur pharmaceutigue

Une premiére représentation simplifiée du partage entre recherche publique et recherche
privée est celle d’un modele linéaire. Il y a dans un premier temps la recherche fondamentale,
puis la recherche appliquée puis le développement et enfin la commercialisation. Il y a dans
ce modéle indépendance entre spheére publique et sphére privée.

Les sciences sociales reviennent aujourd’hui sur cette représentation et proposent une
conception plus interactive avec des allers-retours entre les différentes phases. La recherche
publique garde cependant un rble initiateur, tout du moins dans la production de
connaissance. Elle joue aussi un réle aux différentes phases de la conception des projets
industriels. Ce nouveau modéle symbolise le fonctionnement de la majorité des industries.
Cependant, Cohen & al. (2002) montrent que I’industrie pharmaceutique est une exception et
qu’elle est I'industrie qui se rapproche le plus du modéle linéaire. Ils avancent que c’est

* C'est particuliérement vrai dans le cas de I'Europe. Aux USA, les NIH financent et réalisent des essais
cliniques. En Europe également certains hdpitaux publics réalisent des essais pour le compie d'institutions
publiques. Mais il s'agit rarement du développement d'une molécule : ce sont des essais qui établissent des
comparaisons de traitements existants.
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Iindustrie pour laquelle la recherche publique est la plus importante. Dans un sondage
effectué auprés de I”industrie américaine (1267 entreprises), les entreprises pharmaceutiques
citent dans 58% des cas la recherche publique comme initiatrice de nouvelles idées pour des
projets interne, contre 32% en moyenne pour I’industrie. Ils citent également dans plus de
55% des cas la recherche publique comme aide dans la réalisation de projets internes, contre
36% en moyenne. Les autres industries citent dans plus de 80% des cas les acheteurs et la
production comme initiateurs, contre moins de 31% pour l’industric pharmaceutique.
L’industrie pharmaceutique est donc une industrie qui dépend beaucoup de la recherche
publique en comparaison des autres secteurs. Selon Mansfiel (1998)°, cette dépendance vis-a-
vis de la recherche publique est en augmentation : la connaissance engendrée par celleci a
fortement augment&®.

1.3. La transmission entre public et privé

Ainsi les rdles sont partagés de facon assez claire entre public et privé dans le secteur
pharmaceutique : recherche fondamentale d’un cté, recherche plus appliquée de I’autre,
méme si I'industrie pharmaceutique produit aussi de la recherche fondamentale. Quels sont
les objectifs réciproques ? Comment s’effectue ce transfert ?

a) Un intérét commun a I'échange

Des différences d’objectifs existent entre la sphére publique et la sphére privée. Dans la
plupart des systémes, le chercheur ou le centre de recherche sont évalués, entre autres et pour
une large part, au regard de leurs publications, en qualité et en quantité. Ward & Dranove
(1995) avancent que la recherche dans le domaine des sciences de la vie est orientée vers les
champs qui conduisent 4 de nombreuses publications : i.e. les maladies graves, a faible
prévalence, ol de nombreuses avancées sont possibles. Les laboratoires pharmaceutiques sont
attirés quant 4 eux par les pathologies & forte prévalence car ils recherchent des innovations
rentables. Ceci souléve une premiére difficulté : la divergence qui pourrait découler de cet état
de fait entre les champs explorés par la recherche publique et ceux potentiellement
exploitables de fagon rentable en recherche appliquée par la sphére privée. D'un c6té, il est
utile pour la société que la recherche publique investisse les champs délaissés par la recherche
privée. D'un autre, si aucun transfert n'a lieu entre les deux parties, cette efficacité est relative,
car les connaissances produites ne trouveraient pas de débouchés faute d’une rentabilité

* Academic research & industrial innovation : an update of empirical findings. Research policy 26, pp.773-776
¢ Gambardella & al., 2000
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suffisante pour un opérateur privé. Toutefois, nous avons vu que ce transfert a bien lieu étant
donné¢ la dépendance de la recherche privée vis-a-vis de la recherche publique.

Nous envisageons plusieurs raisons a cela. La premigre est que la connaissance produite pour
certaines pathologies est exploitable pour d’autres champs thérapeutiques. Les recherches
effectuées sur les maladies rares servent & comprendre des mécanismes biologiques et cette
connaissance peut servir dans des champs thérapeutiques connexes. C'est un mécanisme
reconnu et non spécifique au secteur de la pharmacie.

Par ailleurs, les deux sphéres ont des intéréts communs qui font que leurs objectifs se
rejoignent, ce qui permet le transfert du savoir public : ils ont un besoin réciproque I’'un de
l’autre. La sphére privée, et en particulier dans le secteur de la santé, a un besoin crucial de la
production de connaissance publique. Pour cela les firmes investissent dans la recherche
fondamentale méme si la connaissance produite n’est pas protégée, car elle est une source
indispensable pour la production d’innovation. Par ailleurs elle établit des accords de
coopération pour la réalisation de projets infernes ou le développement de compétence. On
constate aujourd’hui une forte croissance des accords dans le secteur de la pharmacie et en
particulier des biotechnologies. De son c6té, la recherche publique a un intérét double : les
firmes privées aident au financement des centres d’une part ; d’autre part elles offrent des
possibilités d’application et de tests de leurs découvertes qui sont pour elles une validation (ou
infirmation au contraire) de leurs résultats.

Notons une différence importante entre le fonctionnement de ce transfert aux USA et en
Europe : le secteur public de la recherche aux USA coopére d’avantage avec le secteur prive,
pour des raisons institutionnelles, économiques et culturelles. 11 y a depuis longtemps une
incitation de la part des pouvoirs publics 4 la collaboration rapprochée entre ces deux
secteurs : mobilité des chercheurs, passage facilité entre public et privé. En Europe, la
coopération est moins importante. La sphére publique cherche a se distinguer clairement de la
sphére privée, pour des raisons idéologiques qui sont traduites dans les législations étatiques.
Elle contribue a la production de connaissance pour son propre compte, et pas nécessairement
en vue d’applications industrielles. Nous resterons hors du débat de Vefficience sociale des
deux modes de fonctionnement. Il semble toutefois que cette différence ait participé, dans le
secteur bien particulier des biotechnologies, & la meilleure performance des USA dans la
production de connaissance et le développement économique dans ce secteur’. Il semble que
I’Europe ait pris note de son retard dans ce domaine et aujourd’hui elle incite ses centres de
recherche a établir davantage de relations avec la sphére privée.

7 Owen-Smith & al., 2002 ; Gambardella & al., 2000
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b) L'importance des politiques locales de recherche publique

La connaissance au départ a €té considérée par les sciences sociales comme un bien accessible
& tous et potentiellement utilisable par tout le monde. La langue anglaise utilise un terme bien
précis pour décrire cette caractéristique de la connaissance : Ie spillover®, qui vient du verbe
"répandre”. Cependant, une littérature abondante explicite le caractére local de la transmission
d’informations®. La proximité permet d’établir des relations informelles plus facilement, de
mieux connaitre le travail des centres de recherche proches, et en cas d’accord, de faciliter les
rencontres. Mansfield & Jeong-Yeon (1996) montrent que, pour les entreprises, la proximité
est un facteur important dans le choix de I'université avec laquelle s’établit un accord. Ainsi,
les politiques nationales sont donc trés importantes pour le développement de la production
d'innovation locale.

Cependant, P’internationalisation des firmes dans un certain nombre de secteurs industriels a
conduit & un rapprochement de fait des centres de recherche étrangers. La pharmacie semble
€tre un secteur industricl ol la connaissance publique se « répand » le mieux a travers les
frontiéres, ainsi que la chimie et la métallurgie'’. Mais Patel & Vega (1999) montrent qu’aux
USA la nature de la connaissance échangée reste différente entre pays d’origine et étranger :
Ientreprise n’utilise pas la connaissance produite & 1’étranger pour compenser ses faiblesses
mais utilise pour cela ses propres ressources ainsi que la coopération avec des groupes de son
pays d’origine. L’activité technologique & I’étranger consiste essentiellement a adapter des
produits au marché local et répond au besoin de gérer de nouveaux développements
technologiques.

Ainsi, le transfert entre public et privé reste relativement local bien que la coopération avec
des centres 4 I'étranger fonctionne mieux dans 1’industrie pharmaceutique que dans la plupart
des secteurs industriels. Les politiques locales de recherche restent donc trés importantes pour
la production d'innovation d'un pays. Une bonne illustration de ce phénoméne est I'écart qui
existe dans l'innovation biotechnologique entre les USA et I'Europe, les USA cumulant une
recherche publique forte dans le domaine et des échanges performants avec la sphére
commerciale {(Gambardella & al., 2000)”.

8 Zucker & al., 2002
® Mansfield & Jeong-Yeon, 1996 ; Ward & Dranove, 1995 ; McMillan & al., 2000
' Mansfield & Jeong-Yeon, 1996

"' Cependant, s'il est admis que la transmission de la connaissance entre public et privé est lacunaire en Europe,
le débat reste ouvert sur comment gérer la privatisation de la connaissance qui se produit avec 'expansion des
firmes de biotechnologies et qui représente un risque en soi. Nous développons ce point dans le paragraphe sur le
brevet.
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4. Le besoin d’intégration de la connaissance publique dans les cas de rupture
technologique

Une question s’est posée, notamment a I’occasion de ruptures technologiques telles que le
rational drug design'? ou les biotechnologies. L’industrie pharmaceutique a-t-elle ou non
intérét a intégrer ces nouvelles technologies et conceptions de la recherche ou au contraire a
I’externaliser vers les centres d’excellence ? 11 est probable que la R&D reste en interne, pour
deux raisons identifiées par Tapon & Cadsby (1996) dans le cas de la conception assistée par
ordinateur.

- Tout d’abord les résultats de la recherche présentent une incertitude forte. Dans le cas
du rational drug design, le résultat est tellement incertain que la plupart des firmes qui
I’ont utilisé ont conservé en paralléle la méthode traditionnelle du screening des
molécules”. La méthode de recherche n’a pas démontré sa supériorité. La forte
incertitude qu’elle représente permet difficilement de rédiger des contrats de
coopération qui soient exécutables.

- Par ailleurs, le processus de R&D nécessite des allers-retours: si la molécule
sélectionnée et testée est efficace mais a des effets secondaires importants, il doit étre
possible a ’entreprise de revenir au stade de la recherche appliquée pour concevoir
une molécule moins toxique. La plupart des entreprises pharmaceutiques ont choisi
I'intégration de la connaissance plutdt que des accords de long terme.

On observe cependant aujourd’hui une augmentation du nombre de contrats industrie-
recherche publique, contrats qui peuvent s’avérer positifs dans deux cas :

- Lorsque la connaissance produite est suffisamment fiable pour anticiper une
innovation commercialisable. Une coopération peut ainsi étre envisagée, mais ce n’est
pas la majeure partie des cas dans un secteur comme le secteur pharmaceutique.

- Lorsque I’entreprise a besoin d’acquérir de la connaissance, notamment a I’occasion
de ruptures technologiques. Les entreprises établissent des coopérations avec des
centres de recherche publics afin de former ses propres scientifiques & 1a nouvelle
technologie qui peuvent ainsi se ’approprier. C’est une des raisons de 1’augmentation
des accords dans le domaine de la pharmacie qui sont dus & I’importance que prennent
aujourd’hui les nouvelles technologies telles que les biotechnologies. Etablir des
accords de coopération est un moyen jugé trés efficace par l’industrie pour
s’approprier les savoirs tacites des scientifiques du public. Travailler avec un
laboratoire est un mécanisme de transfert souvent choisi quand la connaissance a une
composante facite importante. Les relations public-privé deviennent des arrangements

1211 sagit d’une technologie qui, 4 partir d’une base de données de molécules chimiques, consiste & concevoir
des molécules par ordinateur, en fonction des caractéristiques des molécules de la bibliothéque.

1 Le screening consiste 2 passer les molécules au crible d’un certain nombre de tests afin de sélectionner celles
qui sont prometteuses. Les molécules testées sont sélectionnées plus ou moins au hasard.
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contractuels. Aux USA, les chercheurs universitaires peuvent étre intégrés
verticalement & [entreprise. Ils regoivent des compensations en échange mais sont
soumis & des accords d’exclusivité. Tout se passe comme §’ils étaient complétement
employés par ’entreprise’®. Il s’agit 13 d’une véritable stratégie d’intégration de la
connaissance. _
Ainsi, ’augmentation des accords public/privé traduit une augmentation des échanges entres
les deux sphéres mais les laboratoires pharmaceutiques semblent vouloir conserver la capacité
de mener leur propre R&D en s’appropriant les nouvelles technologies.

On citera enfin les liens entre recherche publique, firmes de biotechnologies, et grandes
multinationales pharmaceutiques, car ils sont probablement le devenir de la recherche
pharmaceutique. L’industrie des biotechnologies dépend davantage de la recherche publique
que I'industrie du médicament elle-méme'. Les start-up de biotechnologies sont plus proches
de la recherche publique que les grandes firmes bien établies. La moitié d’entre elles citent la
recherche publique comme initiatrice d’un projet de recherche alors que c’est le cas pour
100% des start-up'®.

II s’est produit avec la naissance des start-up de biotechnologie un phénoméne de
privatisation des connaissances, qui s’explique par le fait que le mouvement a été largement
initié aux Etats-Unis et que ceux-ci restent encore dominants dans ce domaine. Nous
discuterons des dangers de cet état de fait notamment dans le cas des brevets,

Les entreprises pharmaceutiques cherchent 4 s’approprier cette nouvelle connaissance. 11 est
difficile de tirer des conclusions sur une éventuelle externalisation de la phase recherche étant
donné que le phénomeéne en est & ses débuts. Mais la littérature montre que, quand c’est
possible, les grandes multinationales cherchent & intégrer la connaissance.

Conclusion

L’Etat finance la recherche publique. Elle constitue une base de connaissance que I’industrie

pharmaceutique peut utiliser, notamment dans les phases exploratoires de sa recherche. Par

cet intermédiaire, les pouvoirs publics interviennent en amont du processus de développement

des médicaments.

Les orientations de la recherche publique influencent le processus de R&D & son tout début

- dans la définition des domaines de recherche stratégiques de I’entreprise par
I’intermédiaire de la veille scientifique menée par les entreprises.

' Zucker & al., 2002
13 McMillan & al., 2000 ; Cohen & al., 2002
18 Cohen & al., 2002
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- dans la découverte de molécules prometteuses par 'augmentation de « U'input» de la
R&D pharmaceutique.

Neéanmoins, si la recherche publique apparait comme un prérequis 4 1’existence d’innovations
thérapeutiques, on ne peut pas pour autant en attendre mécaniquement un lien entre priorités
publiques en matiére de santé, priorités scientifiques et développement industriel. D’une part,
les orientations des travaux de recherche fondamentale émergent de I’interaction entre les
mécanismes de régulation du monde scientifique, fondés sur un principe d’autonomie des
chercheurs au sein d’une concurrence internationale par le jeu des découvertes, des demandes
« sociales » et des orientations données par les pouvoirs publics {par exemple dans le cas du
cancer ou du SIDA) : ¢’est Popposition traditionnelle entre recherche libre, ou cognitive, et
recherche dite « finalisée ». Il n’y a pas de raison a priori pour qu’elles soient en permanence
en cohérence avec des priorités de santé publique. D’autre part, la logique des industriels reste
celle du risque « solvable », et n’a elle aussi aucune raison d’étre en cohérence avec les
priorités du monde de la recherche ou de la santé publique. Néanmoins, nous avons vu qu’il
existe des interactions entre ces trois spheéres, qui peuvent &ire centrées sur des programmes
de recherche ciblés. On peut donc considérer la recherche publique comme un outil majeur
d’orientation des programmes de R&D des firmes. Il est utilisé de fagon particuli¢rement
marquée dans le domaine des biotechnologies, dont le développement est appuyé par I’Etat
américain depuis la naissance de ce secteur scientifique et par les Etats européens récemment,
qui ont reconnu son impotrtante dans le développement de la recherche biomédicale.

IT - LE DROIT A LA PROPRIETE INDUSTRIELLE

i.1. Le brevet pour les spécialités pharmaceutiques : une incontournable incitation a
Pinnovation ?

a} Le débat sur le bien fondé du brevet en général

La législation sur la propriété industrielle a été mise en place pour protéger I’inventeur. Elle
se situe & la frontiére entre deux intéréts antagonistes : d’une part, la défense de la propriété
industrielle et la garantie d’un retour sur investissement pour l'inventeur, et d’autre part, le
caractére de bien collectif de la production de connaissance.

Qu’en est-il de ’avantage du droit du brevet du point de vue de la collectivité ? Les cofits
collectifs d’un droit de propriété exclusif sont ceux qui sont liés & toute situation de
monopole : le détenteur du brevet 1’exploite pour des fins personnelles et non pour la
collectivité. Le droit du brevet empéche la concurrence pendant la période de protection. C’est
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ce qui représente le coiit social de ce type de droit. Mais d’un autre c6té la collectivité tire des
avantages de ce systéme de droit : le brevet a un pouvoir incitatif. Les « inventeurs » savent
que le droit de propriété industrielle leur confére une rente en cas d’innovation. Cette
anticipation les incite & produire la connaissance de laquelle ils peuvent tirer profit. Cette
production a un effet positif sur la collectivité.

Les sciences économiques reconnaissent que la prise de risque liée & I’innovation ne peut se
faire sans que les innovateurs y soient incités. Varet & Moatti (2001) considérent le brevet
« comme un « mal nécessaire » a court terme pour stimuler sur le long terme Ieffort de
Ré&D ». Le brevet réalise un compromis entre le caractére collectif de la connaissance et la
nécessité d’une incitation pour produire cette connaissance et I’intégrer dans de nouveaux
biens et services.

Crampes (2000) cite I’exemple de Watt : I’inventeur a fait appel & un financeur industriel pour
commercialiser son invention. Mais pour étre sfir que celui-ci ne ’exploite pas pour son
propre compte, il a choisi celui-ci pour son incompétence et son incapacité a tirer profit de la
connaissance produite par lui-méme. Ce fonctionnement a ralenti la transformation effective
de I’idée en application pratique, qui a pris 13 ans.

Le droit de la propriété industrielle est le compromis trouvé par la puissance publique entre
deux besoins qui s’opposent. Le brevet, tout en permettant a I'inventeur de tirer des rentes de
son innovation, permet 4 la concurrence de s’exprimer aprés I’expiration. Dans le cas du
médicament, les entreprises de géndriques ont de plus le droit de développer des essais
cliniques pendant la période d’exclusivité afin de commercialiser leur copie dés la tombée du
brevet dans le domaine public.

En France, la loi de 1791 reconnait le droit de propriété naturel a I’inventeur. Qu’en est-il des
spécialités pharmaceutiques ?

b} Le débat sur le bien fondé du brevet pour les spécialités pharmaceutiques

La question du brevet pour le médicament a constitué et continue de constituer en France et
dans le monde un débat important car le caractére de bien collectif de la connaissance se voit
renforcé dans le cas du médicament par 1'impact de cette connaissance sur la santé publique.

En France, les spécialités pharmaceutiques sont incluses dans fa loi de 1791 qui reconnait le
droit de propriét¢ naturel & I’inventeur. Mais un débat s’engage sur cette question en 1844 et
débouche sur la non-brevetabilité des médicaments'’. Les détracteurs du brevet pour les
médicaments en 1844 dénongaient les risques des monopoles d’exploitation et les abus qui
s’en suivaient, notamment la remise en cause de 1’accés a tous d’un bien qui touche 2 la santé
publique. Ils mettaient €également en avant le désintéressement des savants et des médecins

"7 loi du 5 juillet 1844 qui décide d’exclure de la brevetabilité « les compositions pharmaceutiques et remédes de
toute espéce »
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pour la rente sur leurs innovations. Ils niaient ainsi le pouvoir incitatif du brevet. Les partisans
du brevet pour les médicaments mettaient en avant la protection de I’inventeur et la nécessité
de la rémunération de ’effort d’investissement.

La loi de 1844 restera valable pendant plus d’un siécle. Mais si elle signe la victoire de
I’argument de défense de la santé publique dans le débat de I’époque, il faut replacer cette loi
dans son contexte. Certains acteurs utilisaient abusivement I’obtention d*un brevet. Celui-ci
constituait un argument publicitaire qui permettait de détourner les lois sur la pharmacie, pour
les produits non reconnus comme médicaments'®. La loi de 1844 est donc aussi une réponse a
cette dérive.

Aujourd’hui, le droit de la propriété industrielle s’applique au médicament dans les pays
industrialisés.

¢) Le brevet ; la spécificité de l'industrie du médicament

Tous secteurs industriels confondus, certains auteurs remettent en cause ’efficacité du brevet
comme garantie d’une rente commerciale et donc comme moyen d’incitation & I'innovation'®.
La raison majeure de cette remise en cause concerne la difficulté d’appropriation par les
concurrents de la technologie, du procédé ou du produit concerné. Cette difficulté constitue
alors une barri¢re de fait 4 toute copie, les cofits et/ou le temps d’appropriation étant trop
élevés pour permettre une utilisation rentable du bien protégé. Effectivement, dans un tel
contexte, I’efficacité du brevet est toute relative, puisque la technologie concernée constitue
en elle-méme une barriére & ’entrée.

Ce raisonnement ne s’applique pas dans le domaine du médicament car ¢’est un produit qu’il
est facile de copier. Si la synthése peut poser des difficuités dans des cas particuliers, la
majeure partie des coilts intervient dans la démonstration de !’efficacité et d’une bonne
tolérance du produit. Une fois les produits commercialisés ou utilisés a I’hOpital, les plagiaires
n’auraient pas 4 prendre les mémes risques financiers. Il leur suffit de trouver le mode de
production de la molécule princeps. Pour cette raison, le brevet confére une protection réelle a
son détenteur dans le domaine du médicament. Citons pour preuve les "génériqueurs" indiens
ou brésiliens, qui savent copier des médicaments sous brevet produits par des grands groupes
pharmaceutiques mondiaux, y compris des médicaments complexes tels que les anti-
rétroviraux.

Aujourd’hui le droit de la propriété intellectuelle est reconnu comme une véritable incitation a
I’innovation pour les entreprises pharmaceutiques. Précisons que le brevet protége la

18 Cassier, 2000
1 Guellec & Kabla, 1994
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molécule, mais qu’un concurrent peut proposer une molécule ou technologie différente, dans
la méme indication. Le brevet ne protége donc pas de la concurrence d’un autre médicament
mais empéche la copie du sien propre.

Une étude de la Banque Mondiale montre que 90% des firmes pharmaceutiques américaines,
britanniques et japonaises déclarent « considérer en priorité le régime de la propriété
intellectuelle d’un pays avant toute décision d’investissement en R&D ». Dans une enquéte
réalisée par AIPLA (American Intellectual Property Law Association) en 1997, sur un échantillon
de 100 firmes américaines tous secteurs confondus, les entreprises pharmaceutiques déclarent
que 65% de leurs innovations n’auraient pu étre développées ou commercialisées si la
protection par brevet avait été moins importante, contre 30% ou 15% seulement pour les
secteurs de la chimie et de la machine outil®.

Autre preuve de I’importance du brevet dans I’industrie pharmaceutique : la chute des ventes
qui se produit aprés la péremption du brevet. Aujourd’hui les industriels du médicament se
battent pour prolonger la durée de la validité de leur brevet. De nombreux procés sont en
cours contre des fabricants de génériques afin de prolonger leurs droits, méme de quelques
mois. La littérature économique sur le sujet montre une chute des ventes particuliérement
spectaculaire aux USA, ol I’entrée des génériques sur le marché mord largement sur les
ventes du producteur du princeps’’, et ce du fait de la politique publique américaine en la
matiére.

d) Deux systémes de protection en Europe : les brevets nationaux et le brevet européen

Il n’existe pas dans 1'Union Européenne de brevet communautaire qui donnerait au détenteur
un acces a tous les marchés de I’Europe. Les systémes nationaux de brevet prévalent encore
mais ils ont €té harmonisés afin d’éviter des distorsions entre les pays. Par ailleurs, la
Convention de Munich ou Convention sur le Brevet Européen (entrée en vigueur en 1977)
institue le brevet européen et propose une procédure unifiée de délivrance de brevet pour les
pays choisis par le demandeur. Celui-ci devient titulaire de plusieurs brevets nationaux. Ainsi,
le brevet est encore cloisonné en Europe. Cependant, la Communauté Européenne travaille,
malgré plusieurs échecs dus au probléme des cofits de la traduction linguistique, a créer un
brevet communautaire, mais le systéme n’existe pas encore.

2 AIPLA (American Intellectual Property Law Association), 1997, “Testimony of M Kirk on H.R. 400.",
Hause Subcommittee on Courts and Intellectual Property, Congress of the United States, Feb. 26.
2 Hudson, 2000 ; Morton, 2000 ; Crampes, 2000 ; Grabowski & Vernon, 1996 ; Gambardella, 2000
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e) La durée de la protection pour les médicaments : une adaptation spécifigue

Les législations américaine et européenne sur le brevet (tous secteurs confondus) accordent &
’inventeur une période d’exclusivité commerciale de 20 ans. Dans le cas du médicament, le
brevet d’une molécule est déposé dés sa découverte, c’est A dire trés en amont dans le
processus de recherche et développement. Il reste 8 4 12 ans de développement
pharmaceutique aprés le dépdt du brevet. Le secteur pharmaceutique se trouvait ainsi
défavorisé par rapport A la plupart des autres secteurs industriels dont les temps de R&D sont
moins longs. Pour cette raison les USA dans un premier temps, ’Europe ensuite, ont décidé
d’accorder aux produits pharmaceutiques une durée de protection supplémentaire.

Le Drug Price Competition and Patent Restoration Act de 1984, appelé Waxman-Hatch Act,
prolonge la durée du brevet pour le princeps. La prolongation est la somme de la durée des
procédures d’autorisation de mise sur le marché et de la moitié du temps des essais cliniques.
Elle est limitée & 5 ans au total et la période de protection post-AMM ne doit pas dépasser 14
ans®. La loi donne également un droit de protection de I’exclusivité des données sur le
médicament princeps d’une durée de 5 ans, de telle sorte qu’il y a une barriére & I'entrée des
génériques constituée par les colits que les génériqueurs devraient engager pour reproduire les
essais cliniques. Cette mesure permet de protéger les nouvelles entités chimiques dont le
brevet a déja expiré, ou va bient6t le faire.

Le méme mécanisme est adopté en Europe en 19922 : un Certificat complémentaire de
protection permet de conférer jusqu’a 15 années de protection aprés la premiére AMM en
Europe®. La protection complémentaire est basée cependant non pas sur 50% du temps des
essais mais 100% du temps entre le dépdt de brevet et 1a premiére AMM, ce qui constitue une
prolongation plus importante. Autre élément de différence: la durée de protection des
données autorisée se situe entre 6 et 10 ans (contre 5 aux USA).

Le résultat de la législation a été étudié aux Etats-Unis. Grabowski & Vernon (1996) montrent
que le Waxman-Hatch Act a allongé en moyenne la durée de protection effective de 2.3
années (elle est passé de 9.5 4 11.8 années en moyenne) pour des médicaments dont le brevet
a expiré entre 1989 et 1993.

Cependant, la durée effective (c’est 4 dire & partir de la commercialisation) de protection
américaine reste largement plus courte que la moyenne de I’industrie en général : elle est de

%2 Nous verrons plus loin qu'en contrepartie de cet avantage conféré aux entreprises pharmaceutiques innovantes,
la méme loi favorise largement I'entrée des générigues aprés I’expiration du brevet en demandant aux entreprises
copistes de ne démontrer que la bio-équivalence de leur produit par rapport au princeps.

2 Reglement CEE n01768/92 du Conseil du 18/06/92
# La France s’était déja doté d’un tel mécanisme en 1990 et I’Italie en 1991
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11 ans % pour une molécule nouvelle aprés I’AMM de la FDA? aux USA, contre 18,5 dans
les autres branches selon Grabowski & Vernon (1996). Mais les données de cette analyse sont
anciennes et ne prennent pas en compte I’alignement en 1995 de la loi américaine, qui
prévoyait seulement 17 années d’exclusivité commerciale, sur celle du GATT qui en prévoit
20. L’effet probable anticipé par Grabowski & Vernon (1996) est que la durée effective de
protection est proche de 14 ans pour les USA.
En dehors de cet aspect, le droit de la propriété intellectuelle s’applique dans le médicament
comme dans les autres secteurs.

i1.2. Le brevet confesté

Les réglementations en place semblent légitimer la protection de la propriété intellectuelle
dans le domaine du médicament, malgré le caractére particulier de bien de santé de ce produit.
Pour autant, deux évolutions récentes viennent remettre en cause cet équilibre : Ja question de
la brevetabilité du vivant soulevée par I’émergence des biotechnologies et P’accés des pays
pauvres 4 des médicaments innovants mais de premiére nécessité, question soulevée par
I’épidémie du SIDA.

a) Le droit des brevets dans le domaine des biotechnologles

Le brevet pour des organismes issus des biotechnologies a été longtemps refusé par les
institutions chargées de la propriété industrielle, aussi bien aux USA qu’en Europe. A
I’argument éthique de défense de la santé publique s’ajoute le fait qu’il s agit de découvertes
de produits de la nature, qu’on ne peut donc pas considérer comme des inventions
puisqu’elles existent a 1’état naturel.

C’est aux USA que se déclenche le processus : en 1980, la Cour Supréme américaine avalise
le brevet accordé par le US Patent Trading Office (PTO) & General Electric pour un micro-
organisme génétiquement modifié qui permet d’absorber les marées noires. Une distinction
est faite enfre les organismes vivants issus d’un processus naturel et ceux obtenus par génie
génétique. Le mécanisme est déclenché et en 1987 le PTO reconnait le principe que tous les
organismes vivants multicellulaires (y compris les animaux génétiquement modifiés) sont
potentiellement brevetables et autorise le brevet sur les génes dont la fonction a été identifice.
Le Parlement Européen a longtemps refusé de suivre la voie américaine, jusqu’en juillet 1998
ol une Directive?® harmonise les systémes de propriété industrielle des pays membres en

* FDA : Food and Drug Administration (USA). Organisation étatique qui a pour réle d’assurer la sécurité
alimentaire et des médicaments.

% Directive n° 98/44 du 6 juillet 1998, relative 4 la protection juridique des inventions biotechnologiques.
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reprenant les lignes du modéle américain. La brevetabilité d’une séquence de gine est
reconnue, du « moment qu’elle est isolée de son environnement naturel ou produite & 1’aide
d’un procédé technique ». Autre exigence pour la brevetabilité : il faut que I’« application
industrielle (soit} concrétement exposée ».

Cependant, cette ouverture établit un changement notable dans le champ d’application du
brevet en général : le brevet n’est plus limité aux produits ou procédés nouveaux, il s’« étend
a une partie de la base commune de connaissance susceptible de développements industriels
biotechnologiques présents ou futurs »*. Peuvent avoir accés au droit de la propriété
intellectuelle des éléments de connaissance considérés jusqu’alors comme faisant partie du
champ de la connaissance publique accessible a tous.

On commence 4 observer aujourd’hui plusieurs exemples qui montrent le risque d’une
extension trop large des droits de propriété industrielle du point de vue du bien-étre collectif.
Les firmes Baxter et Beckson-Dickinson ont obtenu un brevet sur un principe de sélection
d’une population cellulaire dans son ensemble (les cellules-souches hématopoiétiques) et
exercent aujourd’hui une rente de monopole excessive. En effet, le brevet a été rédigé de telle
sorte qu’il en découle un monopole de fait pour les deux entreprises : tout autre procédé
technique de sélection de ces cellules reléve de ce brevet. Les firmes ont ainsi évincé du
marché tous les concurrents potentiels, méme s’ils utilisent une technique différente.

Il y a également le risque de situations de dépendance vis-a-vis d’un brevet d’une partie de la
recherche, aussi bien privée que publique. Ces situations peuvent s’avérer socialement
inefficientes. L’exemple du brevet sur les deux principaux génes de susceptibilité aux cancers
du sein et de ’ovaire, BRCA1&2, obtenu par la firme Myriad Genetics est une bonne
illustration de ce risque. Ce brevet, trés large, concerne la séquence méme des génes, et donc
tout ce qui peut en découler: méthodes diagnostiques, applications thérapeutiques. Ses
détenteurs ont ainsi pu, aux USA ainsi qu’en Europe, éliminer des laboratoires hospitaliers
qui avaient développé des tests diagnostiques pour ces cancers. Une enquéte réalisée en 1999
aux USA a montré qu’un certain nombre de laboratoires ont cessé de développer des tests

dans ce domaine en apprenant qu’un brevet avait été déposé®®

. La recherche publique souffre
également de cette situation de monopole étendu.

Varet & Moatti (2001) expriment les risques de retombées socialement négatives de brevets
trop larges : « Le risque d’une production sous-optimale de connaissances scientifiques serait
aggravé avec l'extension actuellement envisagée de la brevetabilité, non seulement aux génes
dont la fonction est identifiée mais a I'ensemble des séquences partielles de 1'ADN contenues
dans les bases de données issues de la recherche sur le génome qui entrainerait une
appropriation privée de 'accés a l'information scientifique, a un stade trés préliminaire de la
recherche fondamentale »

2 Varet & Moatti, 2001
8 Cassier, 2000
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La France a transposé la Directive européenne dans le droit frangais en 2001 (Conseil des
Ministres du 31 octobre). Mais elle a exclu Iarticle 5 de cette directive relative a la
brevetabilit¢ d'inventions portant sur des éléments du corps humain afin de tenter de pallier
les entraves que nous avons citées. Les éléments du corps humain ne peuvent en tant que tel
faire I’objet de brevet®.

Les dangers de brevets trop larges sont aujourd’hui détectés et différentes pistes de réflexion

sont envisagées pour faire face a cette question :

- Réguler le champ de la brevetabilité (par exemple ne pas accorder le brevet a la séquence
elle-méme mais seulement aux applications).

- Instaurer des régimes de licences plus ouverts pour favoriser la diffusion des innovations
biomédicales et I’accds aux soins: licence non-exclusive, redevances limitées
financi€rement, accords de partenariat qui préserve l'expertise des licenciés, licences
conditionnelles au respect des bonnes pratiques médicales. Citons I’exemple de la licence
conclue entre le CRC et OncorMed pour un des génes de prédisposition au cancer du sein,
avant qu’il ne soit racheté par Myriad Genetics : I’accord instaurait I’obligation d’octroyer
des sous-licences aux hdpitaux et au secteur commercial.

- Licences d’office dans I’intérét de la santé publique dont un exemple existe au Royaume-
Uni. C’est une solution plus radicale qui a pour objectif de favoriser |’intérét en termes de
santé publique.

Se pose la question de I’efficacité de ces mesures. La littérature a établi que I’utilisation du

brevet comme instrument de politique économique doit prendre en compte 2 la fois le champ

de la brevetabilité (dans quelles conditions le droit & I’exclusivité est accordé) et la durée de la
protection, cette question étant & régler différemment suivant les cas de figure®.

b} Le brevet : une limitation certaine de I'accés des pays pauvres aux médicaments

Si la question d'un accés trop ouvert des biotechnologies au droit de propriété industrielle
illustre les dangers que cela fait porter sur la disponibilité de la connaissance permettant |a
recherche de traitements ou méthodes diagnostiques nouvelles, la question de l'accés aux
médicaments des pays en développement illustre un deuxi®me danger de l'exclusivité
commerciale accordée & des biens de santé : la restriction de fait d'accés aux soins qu'elle
implique dans le cas de populations n'ayant pas les moyens de payer le prix demandé par des
entreprises en situation de monopole sur leurs produits.

? Dispositions de l'article L.611-17 issu des lois bioéthiques de 1994
0 Guellec & Kabla, 1994
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L'enjeu n'est plus la limitation d'opportunités de recherche dont la connaissance a été
privatisée mais celle de l'accés & des traitements déja développés visant principalement au
départ les populations des pays développés mais qui s'avérent un véritable enjeu de santé
publique pour les pays développés également, comme les traitements contre le SIDA, la
tuberculose, le paludisme et autres épidémies.

L'accord ADPIC (Aspects de Droits de la Propriété Intellectuelle touchant au Commerce) de
I'OMC définit le cadre international du droit de la propriété intellectuelle comme son nom
l'indique.

Le probléme de l'accés des pays en développement aux médicaments repose essentiellement
sur la question du prix que les entreprises internationales n'acceptent pas de réduire pour ces
pays. Il convient alors de trouver d'autres moyens d’acquérir les mémes médicaments mais &
des prix plus abordables et le probléme peut étre séparé en deux : |
* Certains pays en développement disposent de capacités de recherche et de production
suffisantes pour produire les génériques des médicaments des laboratoires
pharmaceutiques internationaux. La question est alors celle du droit de production de
ces génériques dans un contexte de nécessité de santé publique.
* En revanche, les pays les moins avancés ne disposent pas des capacités de production
nationaux et sont donc obligés d'importer pour accéder aux médicaments.

L'accord ADPIC tel qu'il est rédigé au départ prévoit des clauses de sauvegarde et indique que
les pays membres "pourront adopter des mesures nécessaires pour protéger la santé publique"
(article 8 de l'accord). Mais les clauses de sauvegardes sont floues et finalement pen
appliquées®’. L'accord de Doha signé le 14 novembre 2001 explicite et renforce les clauses de
sauvegarde de I'ADPIC et reconnait la priorité de la sant¢ publique sur le droit au brevet. Il
représente un progrés majeur car il reconnait a chaque membre "le droit d'accorder des
licences obligatoires et la liberté de déterminer les motifs pour lesquels de telles licences sont
accordées"*?. Chaque membre a également "le droit de déterminer ce qui constitue une
situation d'urgence nationale ou d'autres circonstances d'extréme urgence étant entendu que
les crises dans le domaine de la santé publique, y compris celles qui sont liées au VIH/SIDA,
4 la tuberculose et & d'autres épidémies peuvent représenter une situation d'urgence nationale
ou d'autres circonstances d'extréme urgence'™.

L’accord stipule également que les pays les moins avancés ne seront pas obligés d’appliquer
les accords ADPIC en ce qui concerne les produits pharmaceutiques jusqu’au premier janvier
2016. Ainsi, les médicaments ne sont protégés d’aucun droit de propriété industrielle dans ces
pays jusqu’a la date prévue.

3! Source : Site Internet de Médecin Sans Frontiéres : www.paris.msf.org
% Déclaration sur Faccord sur les ADPIC et la santé publique signée & Doha (Qatar) le 14 novembre 2001.
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En ce qui concerne les pays en développement les plus avancés tels que le Brésil ou I'Inde, les
accords prévoient I’application de I' ADPIC a partir de 2005-seulement. Aujourd’hui, ces pays
sont ainsi libres de produire leurs propres génériques et ils le font, notamment dans une
pathologie comme le SIDA. Aucun d’entre eux n’a eu a recourir a la licence obligatoire, bien
que la menace de cette licence ait permis de réduire les pressions exercées par I’industrie
pharmaceutique sur les producteurs de génériques au Brésil notamment.

Une limite de cet accord est qu'il concerne essentiellement les pays ayant des capacités de
production propres. Ceux qui n'en ont pas ne peuvent pas recourir aux licences obligatoires
dans le cadre de l'accord ADPIC. Jusqu’en 2005, ils pourraient recourir 4 |’importation de
produits génériques moins chers produits dans d’autre pays tels que I’Inde ou le Brésil, non
adhérents 8 "ADPIC jusqu’a cette date mais les pressions de I’industrie pharmaceutique sont
fortes et cela s’avére difficile™. Aprés 2005, ils ont en théorie le droit de recourir a
Pimportation provenant de pays ayant obtenu une licence obligatoire mais ces derniers ne
disposent pas, dans le cadre de I’accord ADPIC, du droit d’exportation permettant de le faire,
la licence obligatoire concernant en priorité le marché local. Selon les termes de ’accord de
Doha, une solution devait étre trouvée d’ici fin 2002. Mais les réticences de P'industrie
pharmaceutique sont trés importantes entre autres A cause du risque d’importations
paralléles™ en direction des pays développés qu’elles prévoient. A ce jour la question n'est
toujours pas résolue : la réunion de I'OMC & Sydney en novembre 2002, ainsi que le sommet
d’Evian du G8 en 2003 ont abouti & des échecs.

En octobre 2002, la Commission européenne propose un projet de réglement visant 3
encourager les entreprises pharmaceutiques 4 mettre en place une politique de prix
différenciés : il s’agit de vendre des produits & prix réduits dans les pays développés. Ce
projet permettrait d’éviter en partie le probléme des importations paralléles. Si ces derniers ne
sont pas favorables 4 ce projet, on a pu observer ces derniers temps des baisses de prix
ponctuelles dans le cadre d’accords entre entreprises, ONG et gouvernements.

Quant 4 I’impact des importations paralleles sur les rentes de 1'industrie pharmaceutique,
Correa (2001) estime qu’il sera minime. Les entreprises pharmaceutiques ne sont pas de cet

avis et des solutions sont & trouver pour réduire leurs réticences 3 [P’autorisation
d’importations paralié¢les de médicaments génériques des pays les moins développés.®

» Correa, 2001

¥ Les importations paralléles sont I'importation de produits sous brevet ayant ét¢ commercialisés dans le pays
exportateur par une voie Iégale, sans que le détenteur du brevet d’origine n’ait de droit de regard sur cette vente

* Quelques pistes de réflexion ont été formulée. La problématique des importations paraliles est la suivante. Au
sein de I’Union Européenne, les importations paralléles sont autorisées et méme encouragées : on parle
d’épuisement communautaire des droits. En revanche, les importations paralléles en provenance de pays
extérieurs & la communauté sont interdites. Il y a cependant des débats aujourd’hui sur la question de
Pinternationalisation du droit d’épuisement. Quant 4 la Iégislation américaine, les importations paralléles sont
autorisées en "absence de restrictions contractuelles signées. Dans le cadre d’une réflexion sur I'amélioration de
P'accés aux médicaments des pays les moins développés, Lanjouw (2001) propose que l'administration
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Nous voyons ici que le doit 4 la propriété intellectuelle peut s’avérer étre une barriére &
I’amélioration de situations sanitaires précaires. Le poids de I’industrie pharmaceutique dans
les négociations et leurs réticences quant au probléme des importations paralléles n’ont pas
permis jusqu’a aujourd’hui de trouver un compromis qui permette de réaliser un acces
satisfaisant des pays les moins développés aux médicament de premiére nécessité.

Une des arguments majeurs de I’industrie pharmaceutique dans la recherche d’un protection
maximale de leurs innovations en dépit d’urgences de santé publique est que cette protection
leur permet de garantir des retours sur investissements qui sont la base du financement de la
R&D. Mais il ne parait pas évident, méme en présence d’un systéme de protection par le
brevet, que les entreprises pharmaceutiques investiront dans les champs de recherche
concernant les maladies spécifiques aux pays en développement™.

Conclusion

La protection de la propriété intellectuelle par le brevet dans I’industrie pharmaceutique peut
étre considérée comme une incitation générique a investir dans la R&D, en exploitant le stock
de connaissances produites en amont par la recherche fondamentale. Elle apparait donc
comme une condition nécessaire 4 l’intervention du secteur privé dans la production
d’innovations, mais pas comme un outil d’orientation sélective des investissements de
recherche dans des domaines particuliers. Cependant, son caractére sélectif peut émerger dans
I’apparition de nouveaux domaines, comme en témoigne 1’exemple des biotechnologies, qui
souléve & nouveau le débat d’un partage entre connaissance comme bien collectif et bien
privé. Cet exemple souléve par ailleurs le caractére parfois arbitraire d’un distinction entre
une recherche publique, fondamentale, et une recherche privée qui applique les découvertes.
La recherche publique ne peut prétendre au monopole de la production de connaissances
fondamentales, ne serait-ce que par contrainte de ressources, et le secteur privé peut étre a
'origine d’innovations scientifiques et technologiques majeurs, que fes industriels vont
cherche 4 protéger pour rentabiliser leur prise de risque. C’est donc lors de ruptures
scientifiques ou technologiques que la question de la brevetabilité peut retrouver une forme de
sélectivité dans 1’orientation des processus de recherche. Le deuxiéme cas évoqué est celui de
restrictions éthiquement intolérables d’accés & des innovations thérapeutiques dans les pays

américaine renforce sa législation dans le cas du médicament et accorde au détenteur du brevet un droit
d’interdiction des produits en provenance d*autres pays que les Etats-Unis. Cependant, Pauteur montre que des
interdictions 1égales 4 I’exportation paralléle dans ce domaine ne sauraient suffire & limiter des mouvements de
nature illégale. Selon lui, la clé réside dans la participation des gouvernements des pays en développement 2
1'effort de limitation des risques d’importation paralléle.

% Correa (2001) site des références nombreuses dans la littérature.
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pauvres : dans ce cas, la protection de la propriété intellectuelle n’est plus un mal a court
terme pour un bien & long terme. LA aussi, cette remise en cause de la brevetabilité se fait de
fagon sélective, puisqu’elle est faite en relation avec des besoins de santé particuliers de ces

pays.

IIT - LE CREDIT D’IMPOT RECHERCHE : UNE INCITATION FISCALE A L’INNOVATION

Le brevet permet aux entreprises privées de tirer une rente de leurs investissements en
recherche et développement. L Etat finance la recherche publique pour pallier certains des
manques de la recherche privée et sert « d’input » & celle-ci. De nombreux gouvernements ont
mis en place un autre outil : les incitations fiscales pour la R&D. Selon Mamuneas & Nadiri®*’
(1996), le financement public direct de la R&D et les incitations fiscales ont des effets
complémentaires : les financements directs sont efficaces pour augmenter globalement le
niveau des dépenses de R&D mais ils peuvent se substituer & la R&D privée, alors que les
incitations fiscales ont pour objectif d’augmenter la R&D privée en particulier.

Les incitations fiscales pour la R&D ont été créées par les gouvernements 4 un moment ot il
y avait un constat général de la baisse de I'investissement privé en R&D. L’outil a une
logique de marché : les bénéficiaires sont libres d’utiliser le montant du crédit d’impét comme
ils 'entendent, sur des programmes de R&D ou non, et dans les domaines de |’innovation
qu’ils ont choisis. Par ailleurs, ce type d’incitation est spécifique 4 chaque pays et soumis 3 la
réglementation étatique.

fil.1. Quelles incitations fiscales existent aujourd’hui pour la R&D

I] existe deux outils fiscaux d’incitation utilisés par les gouvernements de différents pays : le
crédit d’impdt recherche qui consiste a déduire une partie des dépenses de R&D de I'impét dé
et des subventions ou déductions d’impdt ou crédit d’impdt pour toute embauche dans le
domaine de la R&D. Le crédit d’impdt recherche est le mode d’incitation dominant et nous
’avons retenu pour nofre sujet.

On constate une grande variabilité entre les pays dans les modalités d’application du crédit
d’impdt, et au sein d’'un méme pays, des &volutions importantes du systéme choisi®®. Cette
variabilité¢ porte entre autres sur la nature des dépenses donnant droit au systéme d’incitation
et sur la fraction des dépenses déductibles de I’impdt ou du montant imposable.

*" Les auteurs utilisent une approche économétrique basée sur un indicateur du cofit de la R&D.
3% Hall & Reenen, 2000 ; Leyden & Link, 1993

34



Partie [.Chapitre I. L’Etat comme acteur de I'innovation industrielle : impact sur I’innovation médicamenteuse

a) Fonctlonnement du crédit d’impdt recherche

Le systtme de crédit d’imp6t recherche choisi est caractérisé par un certain nombre de
variables. L assiette des dépenses qui donnent droit & crédit ¢’ impdt peut étre plus ou moins
large suivant les pays et a changé dans le temps au sein d’un méme pays*®. Elle peut prendre
en compte ou non les biens affectés & des opérations de R&D, le personnel affecté & la
R&D*, les frais liés au brevet, des recherches effectuées a I’extérieur de I’entreprise. Le
systéme doit également définir quel type de R&D donne droit & crédit d’impdt : recherche
fondamentale, appliquée, développement, expérimentation.

Une fois 1'assiette définie, il convient de définir le mode de calcul du montant du crédit
d’impdt. Le systéme peut étre incrémental: le montant déductible est une fraction de
I’augmentation des dépenses de R&D par rapport aux années précédentes (France, Japon,
Espagne, USA). Il peut également porter sur une partie du total du montant des dépenses de
R&D (Canada, Australie). Certains systémes favorisent les petites ou moyennes entreprises.
Cela prend en France la forme d'un plafonnement du crédit dimpét & 6.1 millions d’euros
depuis 1991, mais ce plafonnement concerne peu d’entreprises car les grands groupes font
participer leurs filiales plutdt que I’entité agrégée™.

D’autres éléments définissent le mode de crédit d’impdt en vigueur : le crédit d'impdt est-il
lui-méme soumis & I'impdt ? Ceci a un impact sur le montant réel du crédit et donc sur
l'efficacité potentielle de l'incitation. C’est le cas des USA et du Canada. En France, le crédit
d’impdt n’est pas soumis a I’'impét.

Le systéme de crédit d’impdt définit également comment sont traitées les dépenses de R&D
faites a l'extérieur du pays par des firmes locales, et les dépenses faites par des firmes
étrangéres dans le pays. Pour le premier type de dépenses, aucune incitation spéciale n’existe
dans la plupart des pays. Seul le systéme australien prend en compte une partie des ces
dépense’'. Pour le deuxiéme type de dépenses la réponse est variable selon les pays. Il
n’existe aucune incitation en Australie. Les USA, le Canada et la France considérent ces
entreprises comme des entreprises nationales (3 quelques détails prés).

b) Les systémes existants

Nous avons souligné les changements fréquents de politiques en matiére de crédit d’ impét
recherche. Hall & Reenen (2000) ont montré une fendance générale a I’élargissement de

*® En France, sont prises en compte dans les dépenses de R&D les dépenses de personnel concernant les
chercheurs et techniciens directement affectés aux travaux de recherche et développement.

 Guillaume, 1998
! Hail & Reenen, 2000
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Iassiette donnant droit & crédit d’impdt et en paralléle A une diminution des taux. Ils notent

que les systémes les plus généreux aujourd’hui sont ceux de I’Australie, de la France, du

Canada et des Etats-Unis. Les moins généreux sont ceux de I’Allemagne, I'ltalie, le

Royaume-Uni et le Japon. Ils mettent en avant la difficulté de bien connaitre les différents

systémes en place mais donnent le tableau récapitulatif suivant (que nous avons complété

dans le cas de la France) :

Figure 1 : Les systémes d’incitation fiscale pour la R&D

Crédit  Taux crédit Incré- Crédit  Investissement  Investisse-
d'impdt 4 ‘imp6t  mental imposable dl'étranger  ment local
d'entreprises  d'entreprises

pays locales étrangéres
Canada Qui 20% Non Oui Non Oui
France Qui 50% Oui Non Non Oui*®
Allemagne Non - - - Non Oui
Japon Qui 20% Qui Non Non Oui
RU Non - - - Non Qui
USA Oui 20% Oui Oui Non Oui
Belgique Non - - - Non ?

(*) Pourcentage des dépenses qui sont déductibles du revenu pour le calcul des impbts.

En France, le crédit d’imp6t recherche est applicable jusqu’au 31 décembre 2003, mais il sera

trés probablement renouvelé pour une nouvelle période™.

11.2. L'efficacité du crédit d’impét recherche

a) Le manque d’études non américaines

Qu’en est-il de Iefficacité de ces mesures ? En dehors des USA, le manque d’études sur le

crédit d’impdt recherche est largement souligné dans la littérature sur le sujet. Plusieurs

raisons sont données i cet état de fait**

- Les pays se sont basés sur les études déja faites aux USA pour évaluer I’impact des

politiques fiscales d’incitation a I’innovation, et n’ont pas éprouvé la nécessité d’en

publier de nouvelles. Mais il existe des disparités entre les pays dans le mode de crédit

* http.//www recherche gouy fi/technologie/mesur/cir/default htm Site Internet du Ministére de I’Economic, des

Finances et de I'Indusirie (France)
“ La Tribune du 11 décembre 2002 ; Les Echos du 11 décembre 2002.
% Hall & Reenen, 2000
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d’imp6t choisi ainsi que dans le mode de calcul des impéts, ce qui rend 1’extrapolation
difficile®.

- Des €tudes locales sont réalisées mais ne sont pas publiées. En France, il existe une
étude de 1998 commandée par le Ministére de I’Economie, des Finances et de
I’Industrie*® sur les incitations visant la technologie et I'innovation. L’auteur signale
lui-méme le manque d’études sur le sujet. Ce manque d’évaluation est dii en partie,
dans le cas de la France, a la faiblesse des données exploitables.

b) Les études américaines : des conclusions trés variables

11 existe aux USA des publications nombreuses sur la capacité du crédit d’impdt recherche a
générer de nouvelles dépenses de R&D. Plusieurs méthodes sont utilisées :

- Des études de cas : cefte méthodologie a I’avantage de pouvoir repérer les éventuels
événements concomitants autres que le crédit d’impdt expliquant [’augmentation des
dépenses de R&D.

- Les séries temporelles qui permettent de paramétrer un modéle économétrique : est
effectuée une comparaison entre projeté et réel, qui permet de mesurer I'impact du
crédit d’impdt.

Les résultats des ces études sont trés variables. Certains auteurs concluent positivement sur
Pimpact du crédit d’impdt, d’autre négativement. Hall & Reenen (2000) font une revue de la
littérature et expliquent en partie ces différences par le fait que le crédit d’impét prend effet
maintenant seulement car il y a eu une période d’apprentissage pendant laquelle le signal n’a
pas fonctionné : les études portant sur le début des années 80 (instauration du crédit d’imp6f)
concluent en général négativement alors que les études de la fin des années 80 concluent en
général positivement. Leur conclusion est qu’il y a un effet positif: $1 de codit pour I'Etat
génére $1 de R&D supplémentaire. Mais une autre étude récente montre un effet actuel plus
modéré que dans la plupart des €tudes portant sur une période récente : Bloom & al, (2002)
montrent une élasticité a court terme de 0.1, c’est a dire 10 cents générés pour $1 de crédit
d’imp0t. Ils donnent cependant une élasticité & long terme de 1, analogue aux résultats de Hall
& Reenen (2000) et Mamuneas & Nadiri (1996).

Par ailleurs, il est reconnu dans la littérature qu’il est difficile d’analyser I’effet du crédit
d’impdt, étant donné le caractére trés hétérogéne de son impact sur des industries pouvant
avoir des caractéristiques différentes. En effet, 'impact est différent selon que I’industrie est
basée fortement ou non sur la R&D, selon qu’il est nécessaire d’effectuer des investissements
massifs et ponctuels en R&D ou au contraire répartis dans le temps. Certains auteurs ont tenté

* Bloom, Griffith & Reenen, 2002 ; Hall & Reenen, 2000 ; Leyden & Link, 1993
* Guillaume, 1998
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de distinguer 1’effet du signal selon le caractére intensif en R&D de !'industrie. Selon
Mamuneas & Nadiri (1996), les industries qui sont R&D intensives sont moins incitées que
des industries moins intensives en R&D par le crédit d’impét car elles doivent de toute fagon
produire une certaine quantité de recherche et développement, indispensable i leur
fonctionnement. Quant & McCutchen (1993) qui produit la seule étude sur I’industrie
pharmaceutique, il conclue que cette industrie, parce qu’elle est R&D intensive, répond
particuliérement bien au crédit d’imp6t. Les deux arguments sont valables mais opposés, et il
s'avere difficile de conclure. Mamuneas & Nadiri avancent également qu’en comparaison
d’un financement direct, le crédit d’impdt est davantage favorable aux industries R&D
intensives car il permet de diminuer le coit de la R&D. Pour les industries peu R&D
intensives, il y a substitution entre la recherche financée par des fonds publics et celle
financée par des fonds privés. Le crédit d’impdt est donc une incitation qui vise directement
les firmes davantage basées sur la R&D. Mais ceci ne signifie pas pour autant que ce type
d’incitation soit efficace dans ce cas.

Une série d’explications des écarts entre les études est possible :

- Il y a Peffet temporel : les études plus récentes étudient une incitation qui est
davantage anticipée par les entreprises.

- Les entreprises reclassent leurs dépenses pour qu’elles apparaissent comme se situant
dans I’assiette du crédit d’impdt. C’est un probléme majeur dans la plupart des
publications qui surévaluent ainsi I'effet du crédit d’impét. Bloom & al. (2002)
prennent en compte ce probléme dans leur publication et trouvent un taux de réponse
au crédit d’impdt plus faible que dans les études récentes. Ils anticipent par contre un
taux de réponse sur le long terme du méme niveau que les autres études : 1§ de R&D
générée pour 1$ de crédit d’impot.

- Des méthodes différentes donnent des résultats différents. Les méthodes
économétriques ont tendance & surestimer I’impact du crédit d’imp6t*’. Les études de
cas concernent un nombre plus faible d’entreprise, ce qui entraine des disparités étant
donné I’impact trés disparate du crédit 4’ imp6t sur les différentes industries.

- Il est difficile d’extraire Deffet «crédit d’impdt» d’autres éléments macro-
€conomiques. Les articles ne prennent pas en compte les éléments macro-
économiques de la méme fagon.

11 est donc difficile de donner une conclusion robuste étant donnée la disparité des résultats de
la littérature. La tendance récente est de considérer le crédit d’impdt comme ayant un effet
réel, mais modeste,

7 McCutchen, 1993
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c) Les limites du crédit d’Impét recherche

Par ailleurs I’analyse de ia littérature montre que I’on peut critiquer cet instrument pour
plusieurs raisons.

Il y a tout d’abord une difficulté certaine a évaluer 1’efficacité de cette mesure, comme on
vient de la montrer. Ceci a conduit certains pays & en remetire en cause la pertinence. Le
Royaume-Uni avait mis en place un systéme de crédit d’imp6t, qu’il a interrompu pour cette
raison*®.

Une deuxiéme limite est que le montant du crédit est utilisé comme 1’entend I’entreprise, ¢’est
a dire pas nécessairement 14 ol les pouvoirs publics voudraient le voir investir : en recherche
et développement. Les entreprises réinvestissent le montant 13 ol elle maximise la valeur
privée et non la valeur sociale.

Une troisiéme limite est que le signal n’est pas spécifique. Il y a probablement des industries
qui bénéficient de ce signal général alors que ce n’est pas ce que I’Etat cherche a développer
en particulier, faute de disposer d’une définition plus spécifique de la R&D concernée. La
question de savoir si I’Etat pourrait davantage cibler les dépenses de R&D qu’il souhaite
valoriser est difficile en raison de ID’incertitude intrinséque liée a la production de
connaissance. Par ailleurs, si le crédit d’impdt est attractif du point de vue de la décision
publique de par sa simplicité, il ne permet pas de couvrir la déficience des marchés en terme
d’investissement privé en R&D*.

Soulignons enfin la particularité des secteurs oul la R&D est internationale, comme 1’industrie
pharmaceutique. La R&D effectuée a I’étranger ne donne pas droit au crédit d’impét dans la
plupart des pays. Cela crée des asymétries entre les pays : certains disposent d’un crédit
d’impét et donnent droit aux entreprises étrangéres intervenant localement (France, USA).
D’autres ne disposent pas de systéme de crédit d‘impdt (Allemagne, Royaume-Uni). Bloom &
al. (2002) parlent de distorsion dans 1’activité é&conomique et dénoncent le probléme de free-
riding entre les Etats, qui consiste & attirer la R&D dans son propre pays en mettant en place
ce type d’asymétrie,

Il est difficile de savoir si I’existence ou non d’un systéme de crédit d’impdt influence ou non
les firmes dans le choix d’un pays pour développer sa R&D a I’extérieur. Mais il est probable
que d’autres considérations sont beaucoup plus importantes (importance du marché local,
capacités technologiques locales, position stratégique du pays...). Le caractére international
de la R&D pharmaceutique ’handicape dans la mesure ol tous les pays ne disposent pas d’un
crédit d’imp6t équivalent. C’est une des lacunes du systéme qui affecte en particulier
Pindustrie pharmaceutique, et les entreprises multinationales en général.

8 Hail & Reenen, 2000
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Conclusion

Le crédit d’imp6t recherche semble avoir un effet incitatif limité sur les montants investis en
R&D dans P'industrie pharmaceutique. Il est possible que les firmes anticipent le crédit
d’impdt dans I’allocation de leurs ressources, mais le caractére incrémental de la plupart des
systémes les rendent finalement peu incitatifs. Les décisions se font probablement sur des
critéres stratégiques autres. Par ailleurs, pour notre problématique, le crédit d’impbt est un
outil non spécifique par définition, et donc peu adapté & I’encouragement de projets répondant
a des priorités affichées en santé publique. On peut certes imaginer que de telles incitations
fiscales ciblées soient possibles, mais la question posée est alors celle de leur importance
relative par rapport au niveau de risque pris par la firme. On peut en effet faire I’hypothése
qu’elles devraient étre d’importance et de durée suffisante pour avoir un effet. Or, dans ce cas,
pourquoi ne pas plutdt développer une action de partenariat public/privé ?

IV - LES ACTIONS INCITATIVES CIBLEES DANS LE SECTEUR PHARMACEUTIQUE

Le brevet, la recherche publique et le crédit d'impét recherche sont ‘des outils génériques
d'incitation & I'innovation qui s'appliquent également au médicament mais de fagon non
spécifique. 11 existe par ailleurs deux actions spécifiques au secteur de la pharmacie, I'une
concernant les médicaments orphelins, l'autre les médicaments pédiatriques, dont I'objectif est
l'incitation & la recherche dans ces champs thérapeutiques particuliers.

IV.1. Les médicaments orphelins

Les maladies orphelines sont des maladies pour lesquelies la population n’est pas solvable :

les retours sur investissements sont insuffisants pour que i’industrie développe des

médicaments. Elles sont donc « orphelines » de traitements et les médicaments éventuels sont

« orphelins » de sponsors. Ces pathologies se séparent en deux catégories bien distinctes

- les maladies rares. La taille du marché est trés faible et ne permet pas de rentabiliser des
colts de R&D qui sont du méme ordre de grandeur que ceux d’un médicament
“classique”. Les Iégislations américaine, japonaise et européenne, que nous décrivons plus
loin, ont pour objectif de pallier cet inconvénient.

- les maladies tropicales des pays en voie de développement. Dans ce cas 13, la taille du
marché est suffisante. Par contre, la population ne peut pas payer les médicaments.
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Les actions entreprises pour ces deux types de maladies sont trés différentes. Dans le premier
cas, les populations visées sont celles des pays développés. Alors que dans le deuxiéme cas, il
s’agit des pays en voie de développement et il n’existe pas de véritable politique
internationale d’incitation 4 la recherche dans ces pathologies. Les actions sont
essentiellement des initiatives ponctuelles de développement de la recherche, notamment de la
part de I’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) ou des ONG (Organisations Non
Gouvernementales).

Lois sur les maladies rares

La « National Commission on Orphan Diseases » aux USA estime qu’il existe environ 5000
maladies orphelines. Elles affectent environ 20 millions d’américains, et 25 4 30 millions de
personnes en Europe, ce qui représente une population conséquente.

Développer des médicaments dans les maladies rares représente un certain nombre de

difficultés, qui ne permettent pas rentabiliser les investissements faits en R&D compte tenu de

la faible taille de marché :

- Les cofits des essais sont du méme ordre de grandeur que ceux de médicaments touchant
un marché solvable.

- L’expérimentation est difficile du fait du faible nombre de patients. Mettre en place des
essais cliniques avec la méthodologie standard peut s’avérer extrémement compliqué.
Cela a des impacts en terme de faisabilité et en terme de colits de développement.

- Enfin, certaines molécules issues de la recherche publique ne peuvent pas ou plus
bénéficier de la protection du brevet. Par ailleurs de nombreuses maladies rares sont
d'origine génétique et les biotechnologies sont les pistes de recherche les plus fréquentes
dans ce domaine. Le droit & la propriété industrielle est dans ce domaine relativerent
fragile bien que les législations récentes aillent dans le sens d'une meilleure protection de
ces innovations.

Pour ces raisons, I’industrie pharmaceutique n’est pas incitée 4 développer des médicaments

dans ces pathologies.

Les autorités américaines responsables de la santé publique sont les premiéres & avoir pris

conscience de ce probléme. Historiquement™

, le mouvement a ét€ lancé par les associations
de patients, dont I'un des objectifs est de financer dcs'programmes de recherche sur les
maladies rares qu’elles défendent. Mais une fois un composant potentiel identifié, les
chercheurs universitaires ne parvenaient pas & trouver un producteur pharmaceutique qui

veuille faire les démarches pour commercialiser la molécule, dont le développement clinique.

* hitp://www.rarediseases.org/mew/orp_drug.htm
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Depuis [’amendement Kefauver-Harris en 1963 du Food, Drug and Cosmetic Act les

entreprises doivent prouver que leurs produits sont efficaces; alors que jusque 14, il leur était

simplement demand€ de prouver I'innocuité. Les ressources nécessaires au développement
d’un nouveau médicament ont largement augmenté depuis cet amendement. Devant

I’impasse, les organisations de patients se sont rassemblées pour former une coalition, et sont

devenues la National Organization for Rare Disorders (NORD). Aprés une campagne

d’information musclée (articles dans les journaux et magazines, émissions télévisées), le
débat a pu commencer entre associations de patients, gouvernement, et entreprises privées.

Les principales voies d’incitation de I’Orphan Drug Act (ODA) sont les suivantes :

- Des subventions de la Food and Drug Administration. La FDA fournit des fonds pour la
recherche & développement sur les maladies orphelines & travers le « Orphan Products
Grants Programs » (programmes de subvention des médicaments orphelins).

- Des exonérations d’impdt pour les essais cliniques des médicaments désignés comme
orphelins

- La "FDA protocol assistance" pour les essais cliniques pour les sponsors ou investigateurs
(censé accélérer le processus d’homologation et de mise sur le marché).

- Une garantie de 7 ans d’exclusivité commerciale sur le marché américain

Cette loi a eu un impact reconnu dans la littérature™. L’exclusivité commerciale est la mesure
la plus importante en tant qu'incitation a la R&D sur les médicaments orphelins’'. Certaines
molécules ne pouvaient obtenir de droit au brevet parce qu’elles étaient soit issues de la
recherche publique®, soit issues de biotechnologies™, soit trop anciennes. La loi leur confére
une exclusivité commerciale de 7 ans. Les mesures de financement de la R&D (subvention,
exonérations d’impdts, assistance dans les essais cliniques) touchent 2 des montants trop
faibles au regard des colts de développement d’un nouveau médicament. Fin 2002, le
gouvernement américain mettait en ceuvre un quasi-doublement du budget de I'Office of Rare
Diseases (ORD) du NIH, et un doublement des financements accordés au programme de la
FDA pour lattribution de subventions sur la recherche de médicaments orphelins. Ceci
montre la nécessité des incitations publiques pour le développement de ces médicaments par
les firmes privées.

Par ailleurs, ’ODA a participé au développement des biotechnologies aux USA puisque 59%
des nouvelles entités biologiques approuvées entre 1980 et 1994 avaient la désignation
‘orphelin’. L’exclusivité de marché a été un moyen de substituer ou de renforcer les brevets
dans ce secteur.

3 Arno, Bonuck & Davis, 1995
3! Peabody, Ruby & Cannon, 1995

2 A partir du moment o# il y a eu des publications des chercheurs, la molécute ne peut plus donner droit au
brevet.

3 A cette époque, ces molécules n’eniraient pas dans le cadre de 1a loi sur la propriété industrielle.
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L’ODA a permis une amélioration dans la recherche de sponsors & fonds privés pour le
développement des médicaments orphelins.

Les lois japonaise (1993) et européenne (2000) reprennent les grands principes de I’ODA. Si
Ia loi japonaise a déja commencé a faire ses preuves, il faudra attendre un peu pour mesurer
I'effet de la loi européenne. L’expérience américaine permet de supposer que ces lois
constituent dans leur ensemble une véritable incitation 4 développer des médicaments dans le
champ des maladies orphelines.

Il est difficile de savoir si cette loi incite les grandes entreprises pharmaceutiques a lancer
volontairement des programmes de recherche dans les maladies orphelines : probablement pas
puisqu’il s’agit de petits marchés. Par contre, nous pouvons supposer que certaines molécules,
recherchées pour d’autres finalités curatives, puissent par hasard montrer leur efficacité dans
des pathologies orphelines. La loi sur les médicaments orphelins peut alors constituer une
incitation & développer la molécule dans cette indication. C’est le cas du Rilutek d’Aventis

(Rhéne-Poulenc Rorer au moment du développement), qui avait été€ développé a I’origine

dans un domaine thérapeutique solvable et qui est aujourd’hui commercialisé pour soigner la

sclérose latérale amyotrophique. Il a été commercialisé en premier aux USA en 1996 avec le
statut de médicament orphelin, puis en France, Allemagne, Italie, Espagne et Japon. C’est le
seul médicament dans cette pathologie.

Si les politiques en place semblent avoir montré un effet positif, il faut noter que leur impact

est & relativiser :

- Il est peu probable que les laboratoires pharmaceutiques lancent au stade de la recherche
des programmes sur ces pathologies particuliéres.

- Le marché reste peu lucratif et risqué du fait que la plupart des maladies rares sont
geénétiques. Les traitements pour ce type de pathologies sont plus incertains sur le plan de
la R&D et plus difficiles technologiquement au stade de la découverte.

- L'effet incitatif du brevet dans ce secteur est probablement dii au fait que nombre des
molécules concernées ne disposaient pas d'une droit a la propriété fiable pour les raisons
que nous avons évoquées plus haut (molécules issues de la recherche publique, droit de
brevet périmé, ou molécule(s) issue(s) des biotechnologies).

V.2, Les lois en faveur du développement des médicaments pédiatriques

Il ne s’agit pas véritablement d’une incitation & la recherche sur de nouveaux médicaments
mais plutdt 4 effectuer des essais complémentaires sur une population bien particuliére car
plus fragile : les enfants. Elle agit sur des molécules pour lesquelles le développement a déja
été effectué ou est en cours. Les législations existantes sont américaine et européenne (en
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cours d’élaboration) et ont été crées pour répondre au manque de médicaments
spécifiquement destinés aux enfants.

La l¢égislation américaine, adoptée en 1997, propose un allongement de la durée de protection
de la propriété industrielle de 6 mois lorsque les entreprises effectuent des essais
thérapeutiques pédiatriques sur leurs molécules développées ou en développement. Cette
protection est reconnue comme importante pour !’industrie, et donc susceptible d’étre
efficace. Par ailleurs, la « paediatric rule » permet & la FDA de demander aux entreprises
d’effectuer des études pour des formulations pédiatriques de certains de leurs produits, et en
particulier si ceux-ci sont susceptibles d*étre utilisés couramment par la médecine pédiatrique.
L’exclusivité accordée semble avoir montré son efficacité comme incitation & produire des
études chez I’enfant™®. L’Europe est en train de mettre en place une législation similaire.
Soulignons que 1’action ne se situe donc pas en amont, par une incitation a la recherche sur
des domaines mal couverts, mais plutdt en aval, par des garanties de marchés solvables.

IV.3. L’effet incitatif fort du brevet

Parce que non lucratifs, on observe sur des marchés comme les maladies rares ou les
médicaments pédiatriques un manque de recherche et développement industrielle. Les
incitations mises en place reposent essenticllement sur une garantie dexclusivité
commerciale. Ces deux exemples montrent I’efficacité de I'exclusivité commerciale comme
incitation 2 la recherche et développement, dans deux domaines spécifiques de la santé : les
maladies rares et les médicaments pédiatriques. Elles montrent également que des actions
incitatives sélectives ont un effet. Cependant, pour notre propos, ce type d’action reste ciblé
sur des domaines trés étroits, alors que nous nous intéressons a la gestion de I’ensemble du
portefeuille de projets d’une firme.

CONCLUSION

Les pouvoirs publics ont aujourd’hui plusieurs outils 4 leur disposition pour inciter a
Pinnovation. Le brevet, parce qu’il protége ’inventeur, fui permet de tirer des rentes de son
invention et agit ainsi comme incitation 4 la production privée d’innovation. La recherche
publique met & disposition de I’industrie une base de connaissance qui sert de point de départ

* Better Medicines for Children. Proposed regulatory actions on paediatric medicinal products. Brussels, Feb

28 2002. Site Internet : hitp://pharmacos.eudra.org/F2/pharmacos/docs/Doc2002/feb/cd _pediatrics en.pdf
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4 la recherche. Le crédit d’impdt recherche a pour objectif d’inciter 1’industrie 3 investir
davantage (méme si son efficacité est controversée).

Les signaux d’incitation directe & I’innovation ne sont pas spécifiques 3 I’industrie
pharmaceutique, bien que le brevet et la recherche soient particuliérement importants dans ce
secteur industriel. Cependant, le brevet et le crédit d'impot recherche sont des outils
d'incitation a l'innovation utilisés aujourd'hui de fagon générique, en dehors des cas restreints
des médicaments orphelins et pédiatriques, et ne réalisent donc pas une différenciation sur ces
aspects des projets au sein des portefevilles des firmes car ils traitent de la méme fagon les
produits quelque soit le niveau d'innovation thérapeutique qu'ils représentent.

En parailéle des mécanismes d'intervention que nous venons de décrire, le médicament est
soumis a une régulation de la commercialisation plus forte que dans les autres secteurs
industriels. Quel est I"impact indirect de cette régulation sur I’innovation pharmaceutique ?
Peuvent-ils constituer des outils d'incitation a l'innovation ?
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CHAPITRE II, LA REGULATION DE LA COMMERCIALISATION : SON IMPACT SUR
L’INNOVATION MEDICAMENTEUSE

INTRODUCTION

Une caractéristique majeure du marché du médicament est I’importance de la régulation
étatique dans ce domaine : elle intervient non seulement dans le contrdle technique de la
qualit¢ et de la sécurité des produits, mais également dans les conditions de la
commercialisation (prix ou marges des entreprises, taux de remboursement).

La régulation de la commercialisation du médicament comporte deux étapes bien distinctes :

- L’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)

Cette procédure a ét€ mise en place pour assurer la sécurité des patients dans la consommation
des spécialités pharmaceutiques. C’est un mécanisme qui existe dans d’autres domaines,
comme par exemple les herbicides, les produits utilisés en agriculture, destinés a la lutte
confre des organismes végétaux ou animaux. I consiste a évaluer les propriétés intrinséques
au produit. Les instances habilitées émettent un jugement sur le ratio efficacité / tolérance,
dans I(es)’ indication(s) du produit.

- La définition de la prise en charge du nouveau médicament dans le systéme de soins.

Il s’agit en France de la définition du taux de remboursement par la sécurité sociale et du
mode de fixation du prix>. Cette deuxizme phase est contingente au pays dans lequel le
produit est introduit car elle dépend des modes de prise en charge (sécurité sociale ou
assurances publiques/privées) et des politiques publiques en matiére de médicament (prix
libres ou administrés, encadrement du chiffre d’affaire, prix de référence, modes de
remboursement). Dans les pays ol elle existe (essentiellement 1’Europe), 1’objectif de cette
procédure est d’effectuer une évaluation de la valeur relative du produit, par rapport aux
thérapies, médicamenteuses ou non, alternatives au produit. En ce qui concerne la régulation
de I’offre™, c’est au cours de cette étape institutionnelle que se joue pour une bonne part le
probléme du contrdle des dépenses de santé.

% Le prix est négocié avec le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS), instance du Ministére de Ia
Sante.

% Une voie complémentaire de la régulation de I’offre dans la maitrise des dépenses de santé est la régulation de
la demande par le contréle des prescriptions et de la demande des patients,
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I - LES ACTEURS DANS LE CHAMP DU MEDICAMENT

Avant d’entrer dans les détails des modes de régulation du marché du médicament, nous
allons présenter quels sont les acteurs publics qui interviennent dans le champs du
médicament du fait de son appartenance au secteur de la santé.

L.1. Les acteurs publics de la régulation de I'accés au marché

Les acteurs du marché du médicament sont différents de ceux des autres marchés des biens de
consommation . Pour une voiture ou un produit alimentaire, le consommateur choisit, paye et
consomme ce qu’il achéte. Dans le cas du médicament, ’acte d’achat est effectué par trois
acteurs : le patient, le médecin, et ’organisme d’assurance maladie. Si I’on simplifie les
relations & P’extréme : le médecin prescrit et décide donc de I’acte d’achat. Le patient
consomme le produit. L’organisme d’assurance paie pour cette consommation si le patient a
cotis€ pour cette assurance. Le producteur quant A lui n’est pas seul maitre dans la
commercialisation de ses produits : ceux-ci doivent &tre contrélés & travers le processus
d’autorisation de mise sur le marché. Par ailleurs, dans de nombreux pays développés (il
s‘agit des pays européens et du Japon), les conditions de sa commercialisation sont établies en
concertation avec I’instance publique habilitée : il s’agit des prix ou des marges bénéficiaires,
ainsi que les conditions de la prise en charge du traitement. Cela correspond en France & la
fixation du prix et du taux de remboursement par le Comité Economique des Produits de
Santé, organe du ministére de la Santé. Ce type de contrble n’existe pas aux USA ol le
systéme repose essentiellement sur une libre détermination des prix, en dehors de I’organisme
Medicare, institution publique chargée de 1’assurance maladie des personnes dgées.
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Plusieurs raisons expliquent ces découpages.

1. Le médicament est un bien qui a un impact en terme de sécurité des consommateurs.
Les instances publiques des pays industrialisés ont mis en place un dispositif pour
garantir au patient la sécurit¢ de la consommation : 1’Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM) et la vérification des processus de fabrication.

2. Le « consommateur », qui est le patient, est en situation d’information imparfaite ; il
n’a pas les connaissances suffisantes pour faire son choix pour le bien médicament. Le
médecin, garant de ces connaissances, intervient comme un expert et sert
d’intermédiaire dans I’acte d’achat. Ainsi, I’acheteur est scindé entre celui qui décide
et celui qui consomme. Il y a, par nature, une asymétrie d’information forte entre ces
deux acteurs : la consommation du patient dépend des décisions de son médecin, sans
qu’il soit en mesure de les juger.

3. Dans les pays développés, la santé est prise en charge par des systémes d'assurance.
Ainsi, ’acheteur est & nouveau scindé entre celui qui paie et celui qui consomme (le
patient). Dans la plupart des pays de i’Union Européenne I’Etat s’est investi dans le
domaine de la santé et intervient notamment par I’instauration de syst®mes
d’assurance publique. En France, il s’agit de la Sécurité Sociale.

4. De plus, on peut considérer que I’acheteur est unique dans la plupart des pays
curopéens. Ainsi, il est en position de monopsone. Ce n’est pas le cas aux USA : en
dehors de !'organisme public Medicare, 1’assurance maladie est privée et gérée
essentiellement par les Health Maintenance Organizations (HMQ), organisations & but
lucratif. Les HMO sont nombreux et en concurrence entre eux. Chacun d’entre eux
négocie séparément avec les laboratoires pharmaceutiques. La situation est donc
différente de I’Europe.

Moatti & Mawas, (1992) mettent en avant le « contenu particulier des relations entre ’offre et
la demande du fait de 1’asymétrie d’information et de la triple relation d’agence entre
producteurs {professionnels de santé), consommateurs (patients) et organismes de tutelle et de
financement (assurances, pouvoirs publics), »

1.2. Quels sont leurs réles et objectifs respectifs ?

¢ Le rble de I’industrie pharmaceutique est de développer et commercialiser des
médicaments. Son objectif est de satisfaire les actionnaires en leur garantissant une rentabilité
importante.

¢ Le rble des Agences d’homologation pour I’AMM est de donner une garantie de la qualité
et de I’innocuité des médicaments commercialisés. Elles contrlent également leur efficacité.
Elles ne sont pas concernées par le probléme de régulation des dépenses. Leur objectif est de
fournir une homologation de qualité.
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* Lerdle de I'assurance maladie est de mutualiser le risque maladie et de prendre en charge
les soins désignés comme admis au remboursement. Son objectif est de répondre a cette
mission en tenant compte de la question de la maitrise des dépenses.

® Le réle des pouvoirs publics est d’assurer un bon état de santé de la population d’un pays
et de contrler le bon fonctionnement du systéme de soins. Leur objectif actuel se résume
essentiellement & la maitrise des dépenses de santé et 4 la promulgation d’un bon usage du
médicament. En France, comme dans de nombreux pays, ce sont les instances €tatiques qui
définissent ce qui doit ou ne doit pas étre pris en charge dans un contexte de budget limité.

I1 - LA PROTECTION DES PERSONNES A L’ORIGINE D’UN MECANISME DE REGULATION CENTRAL :
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Le médicament, comme beaucoup d’autres biens de consommation (agroalimentaire,
automobile), touche a la sécurité des personnes. Parce que ses effets secondaires sont
particuliérement difficiles & anticiper, celui-ci ne peut &tre commercialisé que s°il dispose
d’une Autorisation de Mise sur le Marché de la part des institutions étatiques ou européennes
concernées. C’est le cas également des engrais chimiques par exemple. Mais si la sécurité des
patients a été a I’origine de la création du processus d’évaluation qu’est I’AMM, les produits
doivent depuis longtemps également démontrer leur efficacité.

La base scientifique sur laquelle repose I’AMM est représentée par I’ensemble des essais
precliniques et cliniques. Le développement de ’AMM s’est fait en méme temps que la
réglementation sur ces essais.

Historique des conditions d’abtention de I’ Autorisation de Mise sur le Marché

C’est aux USA que le mécanisme d’AMM pour le médicament a ét¢ mis en place le plus
rapidement, En 1906 est signé le « Pure Food and Drug Act » dont I’objectif est I’élimination
des produits frauduleux. Il réglemente 1’étiquetage des aliments et des médicaments. En 1938,
le drame de la sulfanilamide, potion pour enfants qui fait 100 morts, déclenche la signature du
« Food, Drug and Cosmetic Act». Pour obtenir ’autorisation de commercialiser, il faut
désormais faire la preuve de I'innocuité du produit. La procédure est nommée : New Drug
Approval, qui est celui toujours utilisé aujourd’hui. Les indications thérapeutiques doivent
étre précisées.

Dans les années 1950 survient le drame de la thalidomide. Ce produit est synthétisé en ex-
Allemagne de I’Ouest par Chemije Griinenthal et commercialisé en 1957 puis est présenté
dans plusieurs pays européens. C’est un antinauséeux pour les femmes enceintes qui entraine
des malformations feetales. 1l n’est pas commercialisé aux USA mais donne naissance au
Kefauver-Harris Amendments en 1962. Les exigences se durcissent: le fabricant doit
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apporter la preuve de I’efficacité et de I’innocuité, preuve étayée par des essais contr6lés, Ia
référence étant 1’essai en double aveugle® contre placebo: L’étape de I'IND*® devient
obligatoire : le laboratoire doit soumettre les résultats chez ’animal avant de passer chez
Phomme. Au milieu des années 1970, les grandes étapes de !’essai du médicament sont
précisées (précliniques, phase I, II, III, surveillance aprés le NDA - phase IV). Les conditions
d’obtention de ’AMM de la Food and Drug Administration américaine (FDA) deviennent
trés strictes, bien davantage que dans les pays ecuropéens. De nombreuses études,
essentiellement financées par ’industrie, ont suggéré que ces conditions toujours plus sévéres
d’AMM ont entravé la capacité d’innovation de ’industrie pharmaceutique (retard induit,
long, colteux). Aux USA, un mouvement de déréglementation s’est amorcé et Reagan a
donné en 1981 la possibilité d’introduire des études effectuées a I’étranger. Les conditions de
PIND' se sont assouplies en 1983,

L’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) a été une étape importante pour la préservation
des intéréts de santé publique. Elle a ét€ mise en place dans tous les pays développés, avec
des étapes de construction qui ont suivi dans les grandes lignes le processus américain. Si les
exigences de la FDA américaine sont reconnues pour avoir été, avant 1983, plus dures que
celles de ses homologues européens, les systémes d’homologation sont aujourd’hui de qualité
équivalente dans les pays développés et garantissent ’efficacité et 1’innocuité des
médicaments.

fl.1. Les procédures d’AMM aux USA et en Europe

L’AMM est la premidre €tape obligée avant la commercialisation effective. L entreprise est

tenue de fournir un dossier technique complet, qui répond & des guidelines définies par les

différentes instances. Ces dossiers contiennent les résultats des essais précliniques et cliniques

(phase I, II, III}, pour lesquels des normes techniques existent. Mais le travail des agences

d’homologation (américaines, européennes, japonaises) ne s’arréte pas 13 : il se décline en

quatre missions principales :

- analyser les dossiers de médicaments dans le processus qui méne a la délivrance de
PAMM,

- la pharmacovigilance: il s’agit du suivi de l'effet du médicament aprés la
commercialisation, essenticllement en termes d’effets secondaires. Au moment de
I’AMM, les essais effectués ont concerné une part sélectionnée de la population. 11 se peut

%" Dans les essais en double aveugle, ni le médecin, ni les patients prenant part aux essais ne savent quel patient
est sous placebo et quel patient est sous le traitement en cours d’expérimentation. Cette technique permet
d’éviter les biais liés 4 1"« effet placebo ».

% Investigational New Drug Review Pracess
> Grabowski & Vernon, 1983
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que, dans des conditions réelles de consommation, I’innocuité du médicament soit plus
faible que révélée dans les essais. La pharmacovigilance vise 4 alerter les pouvoirs publics
en cas d’apparition d’effets secondaires non prévus. Les instances publiques peuvent alors
interrompre la commercialisation du produit (exemple de la cérivastatine de Bayer), ou
bien réduire leurs indications, ou modifier le libellé d’AMM, suivant la gravité des effets
secondaires observés. La pharmacovigilance fonctionne par I’intermédiaire de réseaux :
lorsque le médecin a un doute sur les effets secondaires possibles d’'un médicament sur
P’état de santé d’un de ses patients, il en informe P’organisme de pharmacovigilance qui
regroupe toutes ces alertes. Leur analyse permet de mettre en évidence d’éventuels effets
secondaires des médicaments commercialisés.

- la gestion de I’information médicale sur le médicament (dont la publicité).

- la protection de la qualité¢ des médicaments, notamment dans le contrdle du processus de
production.

a) Aux USA

L’institution chargée de délivrer les AMM est la Food and Drug Administration (FDA),
agence du gouvernement fédéral appartenant au “Department of Health and Human Services”.
Cette agence a pour mission d’assurer la protection du consommateur, aussi bien dans le
domaine du médicament que de celui de 'agroalimentaire. Le département de la FDA qui
s’occupe plus spécifiquement du médicament est le “Center for Drug Evaluation and
Research” (CDER).

En plus des missions classiques des agences de délivrance de I’AMM, le CDER conduit
également des actions de recherche appliquée, notamment dans I’élaboration de méthodes
nouvelles pour le développement des médicaments, et la constitution de standards dans le
design des essais.

Un atout important du CDER par rapport 4 ses homologues européens est qu’il dispose
d’experts internes, indépendants de I’industrie. Dans la plupart des agences étatiques
européennes, le nombre d’experts est insuffisant pour permettre ce type de fonctionnement.
Dans le processus qui méne un médicament a la délivrance de I’AMM, la FDA a instauré une
étape intermédiaire obligatoire, I'IND (Investigational New Drug review Process):
I’entreprise obtient du CDER le droit d’effectuer les études chez ’homme®™ au vu des
résultats précliniques. A ’occasion de I’'IND, le CDER donne son avis sur [’intérét en termes
de sant¢ publique du produit présenté. Les pouvoirs publics expriment alors une premiére
opinion sur le produit. Ainsi, le systéme américain est plus complet que le systéme européen
comme nous allons le voir, dans la mesure ot il instaure un contréle obligatoire des études

“  pour plus d'informations: voir le site Internet du CDER. CDER  Handbook :

hitp://www.fda.sov/cder/handbook/
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menées et 4 venir au moment du passage chez I'homme. Ce passage institue un dialogue
supplémentaire entre institutions publiques et entreprises, avant ’étape finale de I’ AMM.

b) En Europe

Jusqu’en 1995 en Europe, les Autorisations de Mise sur le Marché étaient délivrées par les
institutions désignées propres a chaque état. I1 s’agissait en France de 1’Agence du
Meédicament, (actuelle Agence Francaise de Sécurité SAnitaire des Produits de Santé ou
AFSSAPS). Chaque pays délivrait sa propre autorisation. Un produit refusé dans un pays
pouvait &tre accepté dans un autre.

En 1995, la Communauté Européenne met en place une agence, 'EMEA (Agence européenne
pour I’évaluation des produits médicaux) et instaure deux procédures européennes possibles
d’autorisation de mise sur le marché: la procédure centralisée et la procédure de
reconnaissance mutuelle.

La premiére est obligatoire pour les produits issus de biotechnologies mais s’adresse
également aux médicaments dits « radicalement innovants » (nouvelles entités chimiques ou
biologiques). L’ AMM centralisée est instruite par ’EMEA qui émet un avis, et avalisée par la
Commission de Bruxelies. Elle dispense une autorisation de commercialisation valable dans
tous les pays de 1'Union Européenne. L’organe de 'EMEA qui émet un avis sur ’AMM du
produit est le CPMP (Committee for Proprietary Medicinal Products). Il est constitué de 30
experts qui ont chacun une compétence propre. Ces experts sont délégués par les Etats
membres mais ils ne sont pas censés représenter leur pays d’origine. L’EMEA est
indépendante des agences nationales dans cette mission. Parmi ces 30 membres sont choisis
un rapporteur et un co-rapporteur (selon un compromis entre le souhait de ’entreprise et le
nombre de dossiers présentés par pays).

La procédure de reconnaissance mutuelle quant a elle repose, comme son nom 1’indique, sur
le principe de la reconnaissance par les autres Etats d’une AMM délivrée par un Etat donné
qui est le pays de référence désigné par I’entreprise. La procédure repose sur ['hypothése
admise que tous les pays ont & peu prés tous les mémes normes en terme d’exigences vis-a-vis
des produits. Les autres pays sont tenus de suivre I’avis donné par le pays de référence. Ils
peuvent toutefois émettre une objection en terme de santé publique. Quant un probléme ne
peut pas étre résolu, c’est 'EMEA qui tranche le litige. Actuellement, les deux tiers des
procédures de reconnaissance mutuelle concernent des produits anciens, ce qui peut poser des
problémes, car les pays ont des différences historiques en matiére de traitement : un produit
qui a été jugé utile dans un pays peut ne pas I’étre dans un autre.

Si une entreprise veut avoir accés aux marchés de la communauté, il doit obligatoirement
emprunter une des ces deux procédures. Autrement dit, il n’est plus possible de déposer des
demandes d’AMM individuellement dans plusieurs pays de la communauté.
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Pour les nouvelles substances actives non biologiques, I’entreprise a le choix entre les deux
procédures. 60% des entreprises choisissent actuellement la-voie de la procédure centralisée et
40% donc celle de la reconnaissance mutuelle. Plusieurs critéres entrent dans le choix de
’entreprise : entre autres le coiit du dépdt des dossiers (la procédure centralisée est moins
coliteuse} et le nombre de pays dans lesquels !’entreprise souhaite commercialiser
effectivement son produit. Il y a aussi un jeu sur les dysfonctionnements du systéme : la
procédure centralisée est plus exigeante en termes de preuve, que celles de certains agences
nationales, Certains pays ont eu tendance & &tre plus conciliants pour attirer les
investissements des laboratoires. Depuis fin 2001, des débats sont ouverts entre opposants et

partisans d’une procédure centralisée Obligatoire pour toutes les nouvelles substances actives.

I1.2. L’Autorisation de Mise sur le Marché : une évaluation technique qui se standardise
au niveau international

Les informations contenues dans les dossiers sont aujourdhui sensiblement les mémes qu’il
s’agisse de I'Europe, des Etats-Unis ou du Japon, & des détails de forme prés, grice aux
travaux de I'International Conference on Harmonisation (ICH) dont font partie ces trois
régions. Le Japon garde toutefois quelques exigences spécifiques, notamment dans le contenu
des essais cliniques, mais cela reste marginal.

Ceci signifie des harmonisations dans la définition du protocole des essais précliniques et
cliniques : les pays ont du s’accorder pour demander aux entreprises les mémes essais pour
’homologation. Toutes les institutions n’exigeaient pas les mémes types de preuves pour la
commercialisation des produits (placebo ou non, quel comparateur choisir, design de
’essai...). L’ICH assure que les plus grands marchés (Europe, USA, Japon) s’accordent sur
des standards communs sur les données demandées pour I’enregistrement des médicaments
(par exemple : durée des essais sur la toxicité). Ces guidelines communes ne concernent pas
I’évaluation pharmaco-économique®'.

Si on peut dire aujourd’hui qu’il y a convergence technique au sein des pays de 1'Union
Européenne®, on peut dire que cefte convergence existe également pour ’ensemble des pays
développés (Union Européenne, USA, Japon). Cette harmonisation permet aux industriels
d’éviter d'effectuer des études redondantes et donc limiter les coiits de R&D qui peuvent étre
réinvestis dans d’autres médicaments.

®! La pharmaco-économie consiste & mettre en balance le bénéfice thérapeutique pour les patients et le coiit pour
la société d’un médicament. Certains traitements peuvent constituer une économie pour I’organisme assureur
parce qu'ils peuvent éviter d’autres coiits, tels que "hospitalisation par exemple.

52 Godet & Ferrand-Nagel, 2001
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Conclusion : réle régulateur de FAMM et ses limites

Historiquement, le mécanisme d’AMM s’est progressivement construit pour diminuer

’asymeétrie d’information qui existe entre les entreprises pharmaceutiques et les acteurs de la

consommation du médicament : médecins, patients, assurances, pouvoirs publics.

Dans ’asymétrie d’information entre payeurs et laboratoires pharmaceutiques, la mention des

indications d’AMM permet de contréler le volume des dépenses, dans la mesure oil la

consommation est censée se limiter aux indications énoncées dans la notice.

Dans I’asymétrie d’information entre médecins et laboratoires, 1’AMM garantit I’efficacité et

Ia sécurité du médicament, dans les indications pour lesquelles elle a été délivrée. La méme

garantie existe vis-a-vis des patients : il connait les effets secondaires et les indications du

produit qu’il consomme. :

L’AMM représente par ailleurs pour I’entreprise une homologation de qualité qui lui permet
de s’assurer la confiance des consommateurs.

Soulignons toutefois qu’une asymétrie d’information continue d’exister entre ces acteurs. En
effet "industrie a une connaissance meilleure de ses produits que les acteurs publics car le
mécanisme d’AMM n’oblige pas 4 donner toutes les informations dont dispose I’entreprise,
comme les études chez ’animal ou chez I'homme qui ne sont pas obligatoires dans le
processus d’homologation, ou comme les indications potentielles futures, qui sont des sources
d’élargissement du marché que les pouvoirs publics ne sont pas toujours en mesure
d’anticiper.

Du point de vue de I’incitation & développer des produits innovants sur le plan thérapeutique,
le processus d’AMM n’est pas sélectif : 1’autorisation de commercialisation est accordée a
partir du moment ol le ratio efficacité/tolérance intrinséque au médicament est jugé
acceptable par les institution chargées de [Pévaluer, indépendamment des traitements
existants. L’AMM est une étape technique qui n’est pas ou peu concernée par les politiques
de santé publique concernant le médicament et par la maitrise des dépenses des systémes
d’assurance maladie.

IXI - LES MODALITES DE LA COMMERCIALISATION APRES L’AMM : LA POLITIQUE FRANCAISE

La régulation de 'offre aprés ’AMM vise, dans les pays industrialisés qui la pratiquent
(Europe essentiellement), & répondre & une problématique précise : comment contrbler les
dépenses de santé tout en garantissant 1’accés aux soins & tous, avec une qualité de soin
théoriquement identique entre les milieux socioprofessionnels. Ces dépenses augmentent
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réguliérement tous les ans dans les pays industrialisés et le médicament représente la plupart
du temps I’évolution la plus forte. L’objectif de la régulation de I’offre du médicament est de
déterminer quels médicaments rembourser, a quel prix, & quel taux, et dans quels volumes.
Nous allons dans un premier temps analyser la régulation frangaise en la matiére.

1. Un systéme de prix administrés assoupli depuis juin 2003

Aprés ’AMM, le médicament passe en France les étapes de I’admission au remboursement et
de la fixation du prix. Un dossier est déposé dans un premier temps auprés de la commission
de Ia transparence, organe dont le secrétariat est assuré par I’AFSSAPS, et dans un deuxiéme
temps auprés du CEPS, organe relevant du Ministére de la Santé®. Leurs réles sont bien
distincts : la premiére a un réle d’évaluation du médicament en terme d’apport thérapeutique.
Elle émet également un avis sur le remboursement du produit. Le CEPS donne la décision
finale sur le prix et le remboursement. Le prix était négocié avec I’entreprise jusqu’en juin
2003 en tenant compte de ceite évaluation. Nous verrons quelles sont les toutes nouvelles
modalités de fixation des prix. Les réles de ces deux institution s’organisent comme suit.

a) Une premiére évaluation du médicament par la commission de la transparence : le rdle des
indicateurs ASMR et SMR

La commission de la transparence est un passage obligé si le laboratoire souhaite que son
produit soit inscrit sur la liste des médicaments remboursables aux assurés sociaux. Son
secrétariat est assuré par PAFSSAPS®, et plus précisément par un de ses départements : la
DEMEIS (Direction des Etudes Médico-Economiques et de I’Information Scientifique). La
commission est placée auprés des ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale.

Elle a un role®

d’évaluation et non de décision. Dans le cas d’une demande de
remboursement, elle évalue notamment deux indicateurs : ’ASMR (Amélioration du Service

Meédical Rendu) et le SMR (Service Médical Rendu), qui donnent une évaluation de I’intérét

% Ce Ministére a pris successivement plusieurs noms et nous Pappellerons Ministére de la Santé

 AFSSAPS : Agence Frangaise de Sécurité SAnitaire des Produits de Santé. Appelée initialement Agence du
Médicament, c’est une structure publique indépendante du ministére, qui a été créée en 1993, Avant 1994, toutes
les fonctions de la santé étaient rassemblées au ministére de ia Santé, qui comportait trois sous-directions
principales : la direction générale de la santé, la direction des hépitaux et la direction pharmacie-médicaments.
C’est cette derniére qui a £té détachée pour devenir I’Agence du médicament. Son nom indique qu’elle n’avait
en charge que la partie médicament des produits de santé. Elle a changé de nom en 1999 et est devenue
PAFSSAPS. Elle a élargi alors ses compétences aux produits cosmétiques, aux produits dérivés du sang et aux
dispositifs médicaux, dont la gestion et le contrdle n’étaient pas encore institués.

% Ce réle est défini dans les articles R. 163-10 2 R. 163-21 du code de la sécurité sociale (Livre I, Titre 6,
Chapitre 3, Section2).
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thérapeutique du médicament, le premier étant comparatif et le second intrinséque bien qu’il
intégre la notion de place dans la stratégie thérapeutique. Elle émet également un avis sur
I’éventuel admission au remboursement par la sécurité sociale (favorable ou défavorable). 11
arrive que des entreprises demandent une évaluation de ’ASMR et du SMR pour un
médicament vendu uniquement & I’hdpital afin de pouvoir présenter une évaluation officielle
et reconnue de leur produit.

L’ASMR

L’ASMR est une évaluation comparative de 1’apport thérapeutique du médicament. C’est un
indicateur qualitatif multidimensionnel, qui « note » le médicament sur une échelle de 1 3 6
en fonction de I’amélioration qu’il apporte au regard de I’arsenal thérapeutique existant.

Les niveaux d’ASMR sont les suivants :

1 Progrés thérapeutique majeur

11 Amélioration importante en terme d’efficacité thérapeutique et/ou de réduction des
effets indésirables

III Amélioration modérée en terme d’efficacité thérapeutique et/ou de réduction des effets
indésirables

IV Amélioration mineure en terme d’acceptabilité, de commodité d’emploi, d’observance.
Complément de gamme justifié.

v Absence d’amélioration avec avis favorable a ’inscription au remboursement

VI Avis défavorable a I’inscription au remboursement

Une ASMR IV correspond assez souvent & des compléments de gamme : nouvelle forme
galénique, nouveau dosage, nouveau mode d’administration. Certains apportent une légére
amélioration dans la prise en charge. Une ASMR V signifie que le médicament n’apporte
aucune amélioration thérapeutique, mais que sa prise en charge est justifiée. Cette classe de
médicaments correspond aux produits susceptibles d’entrainer une baisse dans le coiit de la
prise en charge. Nous nous intéressons dans cette thése & la sélection, dans les portefeuilles de
projets des firmes, de futurs médicaments susceptibles de recevoir une ASMR [ a IIl, qui
représentent les innovations au sens thérapeutique du terme.

L’évaluation établit la comparaison du produit avec les produits de référence ayant la méme
visée thérapeutique. Cet indicateur, qui ne peut étre remis en cause par I’entreprise une fois la
fiche de transparence publiée, est une des bases de la négociation du prix qui aura lieu lors de
la deuxiéme étape avec le Comité Economique des Produits de Santé®®.

% Article L. 162-16-1 du code de la sécurité sociale.
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Le service médical rendu (SMR) : un indicateur récent

Le décret du 27 octobre 2000 introduit une nouvelle notion dans 1’évaluation thérapeutique
d’un produit : le service médical rendu (SMR). C’est désormais sur cet indicateur que se base
entre autres |’admission au remboursement. Son contenu est défini de la fagon suivante : « Les
médicaments sont inscrits sur la liste prévue a larticle L 162-1767 au vu de l'appréciation du service
médical rendu qu'ils apportent indication par indication. Cette appréciation prend en compte
Uefficacité et les effets indésirables du médicament, sa place dans la stratégie thérapeutique,
notamment au regard des autres thérapies disponibles, la gravité de laffection & laquelle il est
destiné, le caractére préventif, curatif ou symptomatique du traitement médicamenteur et son intérét
pour la santé publique. Les médicaments dont le service médical rendu est insuffisant au regard des

autres médicaments ou thérapies disponibles ne sont pas inscrits sur la liste. »%8,

Les niveaux de SMR sont les suivants :

- Majeur ou important

- Modéré

- Faible

- Insuffisant au regard des autres médicaments ou thérapies disponibles pour justifier sa
prise en charge.

L’AFSSAPS a établi une liste des éléments retenus pour chacun des critéres énoncés dans le
décret. Cette liste est disponible en annexe L.

L’indicateur SMR prend en compte la place du médicament dans la stratégie thérapeutique,
autrement dit sa pertinence compte tenu des thérapies existantes. On ne peut en ce sens pas
dire que le SMR constitue une évaluation entiérement intrinséque 4 la valeur médicale du
médicament. Mais il ne s’agit pas non plus d’une évaluation relative dans le sens ou il ne
s’agit pas de comparer I’apport thérapeutique du produit, mais sa pertinence dans les
stratégies thérapeutiques existantes. Par exemple, la n*m
un ASMR 5.

Le taux de remboursement reposait auparavant sur la gravité de la pathologie concernée. Le

statine aura un SMR important, mais

nouveau décret redéfinit les régles et les précise : le nouveau médicament n’est inscrit sur la
liste des médicaments remboursables que si le SMR est jugé « suffisant » par la commission
de la transparence. Le taux de remboursement quant a lui dépend 3 la fois de la gravité de la
pathologie et du SMR, selon ce qui est présenté dans le tableau suivant

7 Cet article définit la liste des spécialités remboursables par les caisses d’assurance maladie.
 Article R. 163-3 du code de 1a sécurité sociale (Livre I, Titre 6, Chapitre 3, Section 1).
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Correspondance entre niveau de SMR ef taux de remboursement

Niveau de SMR / Gravité de ["affection Affection grave ° | Affection non grave
Majeur ou important 65% 35%
Modéré ou faible 35% 35%

Source : AFFSAPS

L’infroduction de ce nouveau « filtre » montre une exigence accrue des pouvoirs publics sur
I"efficacité des nouveaux médicaments proposés par les firmes pharmaceutiques. Il définit de
facon plus précise les limites de I’admission au remboursement. Deux critéres sont introduits
dans les décisions: D’efficacité du médicament et son intérét pour la santé publique.
L’introduction du premier (I'efficacité) répond & un des dysfonctionnements du dispositif :
’admission au remboursement était basé sur la gravité de la pathologie, sans que soit prise en
compte I’efficacité intrinséque du produit. '

b) Décision finate : le CEPS et la négociation du prix

A la suite de cetie €évaluation le dossier est examiné par le CEPS, Comité Economique des
Produits de Santé, organe du Ministére de la santé, de la famille et des personnes handicapées.
Il est composé de représentants de la DGS (Direction générale de la santé), de la DSS
(Direction de la sécurité sociale), de la DGCCRF (Direction générale de la concurrence, de la
consommation, et de la répression de fraudes), de la DGSI (Direction générale des stratégies
industrielles) ainsi que d’un représentant des organismes nationaux d’assurance maladie®. Le
CEPS avalise ou non I’avis de la commission de la transparence sur le remboursement du
produit, en fonction du Service Médical Rendu évalué. Il négocie un prix avec le laboratoire
pharmaceutique concerné. Il tient compte dans cette démarche principalement de
I'amélioration du service médical rendu apportée par le médicament, des prix des médicament
4 méme visée thérapeutique, des volumes de vente prévus ou constatés ainsi que des
conditions prévisibles et réelles d'utilisation du médicament.”® Entrent également en jeu les
dépenses de R&D effectuées par I’entreprise. Cette négociation comprend également une
dimension politique qu’il est difficile pour nous d’appréhender. Elle a cependant lieu dans un
contexte de politique conventionnelle comme expliqué ci-aprés.

% Caisse nationale de l'assurance maladie des travailleurs salariés ; Caisse d'assurance maladie maternité des
travailleurs non salariés des professions non agricoles ; Caisse centrale de la mutualité sociale agricole.

" Article L. 162-16-1 du code de la sécurité sociale.
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¢} L'accord cadre du 19 juillet 1999 : un engagement individuel sur le chiffre d'affaire et le prix

L’accord sectoriel, signé le 19 juillet 1999, entre le CEPS et le Syndicat National de
I’industrie pharmaceutique, inscrit la négociation du prix dans le cadre d’une politique
conventionnelle qui comporte, par entreprise, un engagement sur I’évolution du chiffre
d’affaire industriel remboursable réalisé en officine. Les conventions portent sur la période
1999-2002"', La plupart des entreprises commercialisant des produits en France ont signé
avec le CEPS un accord conventionnel. C’est donc sur ce systéme que se base essentiellement
la régulation de I’offre aujourd’hui.

L’accord conventionnel signé comporte deux modes de régulation :

* Un encadrement du chiffre d’affaire réalisé par entreprise. Chaﬁlue firme souhaitant se
conventionner s’engage sur I’évolution de son chiffre d’affaire en officine, tel que mesuré
par le GERS™ remboursable, pour chacune des années couvertes par la convention”. Les
conventions fixent également un taux annuel d’évolution du chiffre d’affaires,
normalement inférieur au taux d’engagement prévu, au-deld duquel le chiffre d’affaire
réalisé par I’entreprise sur des médicament remboursables fait ’objet de remises
quantitatives. En cas de dépassement (écart entre le chiffre d’affaire réel et le chiffre
d’affaire prévu dans la convention), la remise est égale au plus 4 la moitié du dépassement
constaté. Cet outil permet d’encadrer, entreprise par entreprise, le chiffre d’affaire réalisé
en France.

* Un contrdle de I'évolution des ventes par classe thérapeutique, toutes entreprises
confondues, qui tient compte des priorités exprimées par le CEPS dans les dépenses de
I’assurance maladie. Le CEPS fixe des taux d’évolution par classe pharmaco-

' Avant cet accord, les firmes pharmaceutiques étaient redevables de la contribution citée dans Ia loi de
financement de la sécurité sociale 1999, faisant référence 3 "ONDAM (objectif national des dépenses de
I’assurance maladie} : la clause de sauvegarde. Cette loi fixe le montant de cette contribution en fonction de
1’¢cart entre ’ONDAM fixé et "ONDAM réel. Depuis, les firmes qui ont signé une convention avec le CEPS
dans le cadre de Paccerd sectoriel de juillet 1999 ne sont pas redevables de cette contribution. Le CEPS s’engage
4 ce que les remises dues par les entreprises dans le cadre des conventions signées ne dépassent pas ce qu'elles
auraient du payer si elles n’avaient pas signé de convention.

72 GERS : Groupement pour I’Elaboration et la Réalisation de Statistiques. Le GERS est un groupement d’intérét
¢conomique (GIE) cré¢ par I"industrie pharmaceutique. Il congoit et réalise les statistiques de ventes de produits
pharmaceutiques pour la France et pour I’exportation.

™ Selon les termes de I’accord sectoriel, « ... Les taux d’évolution figurant sur cet engagement tiennent compte
notamment : de la structure du portefeuille de produits de I’entreprise au regard des objectifs poursuivis par les
pouvoirs publics ; des produits nouveaux récemment mis sur le marché ou des perspectives d’introduction de
produits fortement innovanis; des tendances spontanées d’évolution des parts de marché lides &
I’internationalisation croissante du marché des médicaments; de la nécessité d’aboutir & une évolution des
dépenses consacrées aux médicaments par I’assurance maladie obligatoire répondant aux stricts besoins des
malades et éliminant les gaspillages et les dépenses non médicalement justifiées. »
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thérapeutique afin de rendre compte « des choix relativement aux moyens que les
organismes d’assurance maladie obligatoire peuvent consacrer, sous la forme du
remboursement aux assurés sociaux, aux diverses catégories de médicaments. »”*.
L’évolution globale des ventes de médicament compte tenu de ces taux doit étre égale a
I’évolution prévue par TONDAM.

Ces taux sont fixés par le CEPS et constituent une forme d’expression des priorités
publiques de santé. Un taux d’évolution négatif ou nul signifie que 1’Etat ne souhaite pas
voir se développer le marché en question. A I’inverse, un taux d’évolution positif signifie
qu’il est favorable aux produits de la classe et au développement du marché, Cette
régulation tient compte, quand c’est possible, de priorités de santé publique (par exemple
la réduction de I’'usage des antibiotiques).

Les remises dues par les entreprises pharmaceutiques sont établies « en fonction de
I’évolution des ventes totales dans les diverses catégories de médicaments, au regard des
objectifs rendus publics par le comité »”* au travers de ces taux d’évolution.

It s’agit ici d’une régulation des dépenses globales de médicaments par classe pharmaco-
thérapeutique, 4 laquelle participent toutes les entreprises, indépendamment de
’engagement individuel sur leur chiffre d’affaire.

Les deux mécanismes de régulation se combinent. Quant aux négociations sur le prix des
nouveaux médicaments, le CEPS affichait une volonté d’accorder un prix plus élevé aux
produits les plus innovants, sans que les modalités de la négociation soient tout & fait
explicitées.

d) L'accord cadre du 13 juin 2003 : vers une forme de prix libre pour les produits innovants sur
le plan thérapeutique

L’accord-cadre signé le 13 juin 2003 entre 1’industrie pharmaceutique et le CEPS rompt de
fagon marquée avec le politique de négociation de prix menée jusqu’ici. L accord instaure un
systéme de dépdt de prix pour les produits jugés innovants : les entreprises sont libres de
proposer un prix qui ne fera I’objet d’aucune négociation, sauf en cas d’opposition de la part
du CEPS. Dans ce dernier cas, la négociation reprendra alors le chemin de la procédure
classique. Le dépdt de prix concerne les médicaments ayant obtenu une ASMR I ou I &
condition que ces niveaux d’ASMR soient applicables aux indications principales de la
spécialité. Il concerne également les produits ayant obtenu une ASMR III, & la condition
supplémentaire que leur chiffre d’affaire prévu en troisiéme année ne dépassent pas 40
millions d’euros.

™ Extrait de I"article 10 de I'accord sectoriel signé en juillet 1999 entre le CEPS et le SNIP
" Extrait de I’article 14 de I’accord sectoriel signé en juillet 1999 entre le CEPS et le SNIP
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Le systéme de dépot de prix a pour avantage d’accélérer le processus de commercialisation ce
qui est bénéfique pour les entreprises mais aussi pour les patients qui disposeront plus
rapidement des produits innovants. Il permetira également aux entreprises de bénéficier de
prix plus élevés dans un pays dont les prix sont bas en comparaison de ses homologues
européens. Cette liberté reste toutefois relative d’une part par la possibilité d’opposition du
CEPS et d’autre part parce que I’accord prévoit un encadrement de la liberté de prix accordé
pour les médicaments innovants : « I’entreprise s’engage & ce que le prix déposé soit cohérent
avec les prix acceptés dans les pays suivants : Allemagne, Espagne, Italie, Royaume-Uni ».
Les autres grandes lignes de I’accord-cadre sont conservées ou peu modifiées, notamment
I’encadrement du chiffre d’affaire par entreprise et de I'évolution des ventes par classe
pharmaco-thérapeutique. Ce dernier mode de régulation a été aménagé pour que les
entreprises qui sont le plus responsables du dépassement du taux d’évolution prévu paient une
part plus importante de la remise. Une autre modification sighiﬁcative est que les
médicaments orphelins et pédiatriques ne sont pas soumis aux remises par agrégats pharmaco-
thérapeutiques, ainsi que les médicaments ayant obtenu une ASMR I et II pendant
respectivement les 36 et 24 mois 4 compté de la commercialisation. Les médicaments
d’ASMR III et IV en sont également exonérés de fagon partielle (50% et 25% respectivement)
pendant les 24 premiers mois de leurs commercialisation.

Il est encore trop t6t pour connaitre I’impact de ces mesures. Toutefois les entreprises
pharmaceutiques en sont globalement satisfaites bien qu’elles aient souhaité bien entendu une
liberté totale des prix qui ne leur est pas accordée ici. La question du financement de cette
hausse probable des prix se pose, et ce de fagon particuliérement cruciale dans le cas de la
France pour laquelle le contr6le des volumes reste problématique. Nous avons vu que d’autres
postes de dépenses de médicaments sont visés : les génériques. La logique est de réaliser des
économies sur ce type de médicaments afin de mieux valoriser I’innovation.

Cette revalorisation par les prix des produits évalués comme innovants peut apparaitre comme
un signal clair de la part des pouvoirs publics d’une volonté de mieux valoriser I’innovation,
mais elle reste problématique dans un contexte ot offre est trés peu régulée. La France
risque ainsi de cumuler une hausse des prix et une augmentation des volumes malgré les
politiques d’économie visant les génériques. Nous pourrions dire qu’une politique d’incitation
a P’innovation par les prix n’est possible en France que si celle-ci devient capable de contrdler
les volumes de consommation.

Il1.2. Les difficultés spécifiques a la politique frangaise

Un certain nombre de problémes de la politique du médicament ont &té soulevés par la Cour
des comptes. Nous pouvons distinguer ceux qui révélent de lacunes législatives permettant
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aux entreprises d’adopter des stratégies d’adaptation, non forcément pertinentes vis-a-vis de la

santé et ceux qui relévent de la logique globale des mécanismes de régulation utilisés.

¢ Un défaut du systdme frangais tient au fait que le taux de remboursement d’un
médicament dépend de I’indication dans la pathologie la plus grave. Ainsi, il suffit qu'un
médicament ait une seule indication dans une pathologie grave pour qu’il soit remboursé a
65%. La stratégie des laboratoires pharmaceutiques est de développer une indication dans
une pathologie grave afin d’obtenir un taux de remboursement plus élevé. Le probléme est
d’autant plus important que le produit peut trés bien avoir une efficacité faible dans cette
méme indication. L’introduction du SMR comme critére de remboursement pourrait
diminuer cet effet: il prend en compte I’efficacité du produit dans I’indication. La
CNAMTS’® suggére quant 2 elle que le taux de remboursement soit différencié selon les
indications, mais ¢’est une mesure difficile & mettre en ceuvre.

¢ Une critique majeure de la logique conventionnelle est que « la contribution due par
I’industrie pharmaceutique, si elle vient en ressource pour I’assurance maladie, ne
constitue pas un mécanisme de régulation des dépenses. »”. C’est également une critique
formulée par PIindustric pharmaceutique, qui reproche a ce mécanisme de ne pas
constituer une véritable politique du médicament mais d’étre uniquement une mesure
comptable, qui ne rend pas compte des priorités de santé que pourrait exprimer 1’état.
Autre mécanisme de régulation contesté a la fois par la Cour des Comptes et par
I’industrie : les baisses de prix. Effectivement, la question se pose, notamment dans les cas
ol I'origine du dérapage des ventes est lié 4 un volume de prescription non médicalement
justifié. Il s’agit dans ce cas d’un probléme de bon usage du médicament. Y remédier par
des baisses de prix revient & ne prendre en compte que le probléme économique et non pas
le probléme de santé publique que cela souléve. Cette solution ne répond pas a ’origine
du dérapage.

Une des conclusions du rapport de la Cour des Comptes 2001 est la suivante « Le cumul de la
faible sélectivité & Pinscription et d’une absence d’obligation de réévaluation périodique et
fréquente ne peut que permetire la perpétuation d’une croissance importante de dépenses, sans
bénéfice pour la santé publique. ». Ainsi la prise en charge des médicaments par la sécurité
sociale est décidée de fagon peu sélective malgré 1’existence d’indicateurs tels que I’ASMR et
le SMR.

Enfin, une critique générale et récurrente concerne la logique globale de la politique de
maitrise des dépenses dans le domaine du médicament en particulier et de la santé en général :
les mesures envisagées agissent essentiellement sur 1’offre, trés peu sur la demande, c’est a

" CNAMTS : Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés
" Cour des Comptes, 2001
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dire sur les médecins et les patients. Or I'importance des volumes de ventes est une des
raisons majeures de la difficulté 4 maitriser les dépenses de santé en France. Des réflexions
commencent a naitre sur le moyen de sensibiliser les médecins et les patients & ces questions
mais la marge de manceuvre reste encore relativement faible aujourd’hui.

Les conséquences d’une politique d’incitation 4 1’innovation par les prix telle qu’elle est
proposée aujourd’hui dans I’accord-cadre signé en juin 2003 peuvent étre mitigées dans ce
contexte bien que cette politique constitue une clarification certaine des préférences
publiques.

IV - REGULATION DE L’OFFRE, REGULATION DE LA DEMANDE: DES MECANISMES
COMPLEMENTAIRES DANS LA MAITRISE DES DEPENSES DE SANTE

Si I’étape « technique » du processus de commercialisation, I' AMM, est aujourd’hui en phase
de standardisation internationale, les modalités de la commercialisation (prix, remboursement,
distribution, prescription) sont toujours dépendantes du systéme de régulation du pays. Aprés
avoir décrit relativement précisément le syst®me frangais, nous avons choisi de décrire
succinctement les modes de régulation du marché du médicaments dans 3 autres pays : les
USA, le Royaume-Uni et I’Allemagne. Avec la France, ces pays représentent les quatre
systeémes types des pays développés. Les outils utilisés sont différents, méme s’ils ont un
objectif commun : mettre 4 la disposition des patients les innovations thérapeutiques a un
moindre cofit. Deux voies sont empruntée pour cela, conjointement ou non selon les cas : la
régulation de I’offre et la régulation de la demande. Nous chercherons a faire ressortir ’effet
de ces politiques sur la stratégic des firmes pharmaceutiques dans leurs choix de R&D et dans
Ia commercialisation des médicaments.

IV.1. USA: un systéme basé sur la concurrence et la liberté des prix pour les
médicaments

Les USA représentent le régime de liberté intégrale des prix. Dans un contexte de prise en
charge des soins trés différent, Ia liberté des prix pour les médicaments prévalait également en
Allemagne jusqu’en 1989 et aux Pays-Bas jusqu’en 1991, Aux USA, il faut relier cette liberté
au systéme de prise en charge des soins dans ce pays : ’assurance santé est majoritairement
privée et pluraliste. Seuls les personnes 4gées et les indigents ont droit & une assurance
publique : Medicare et Medicaid. L’assurance n’est pas obligatoire et 30 millions de
personnes ne sont pas couvertes par une assurance maladie. Les autres s’assurent auprés des
Health Maintenance Organizations (HMO), organisations privées a but lucratif ou non
lucratif. Ces HMO sont en concurrence entre elles quant 2 la constitution de leur « clientéle ».
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Le rdle régulateur de ’Etat est bien plus faible que dans les autres pays développés (Europe,
Japon) et se limite principalement & ce qui concerne le médicament jusqu’a ’obtention de
I’AMM. Aprés I’AMM, I’Etat intervient peu en dehors de la pharmacovigilance, du contrdle
de la qualité¢ de fabrication et de la publicité. Son domaine d’intervention se cantonne a Ia
gestion du fonds Medicare, Medicaid relevant de la responsabilité des Etats.

Il est toutefois important de souligner que jusqu’en 1992 avait lieu une évaluation de type
ASMR pour les médicaments déposant un dossier pour le NDA (AMM). 1A correspondait &
« important therapeutic gain » (16% des dépdts), 1B & Modest Therapeutic Gain (31%) et 1C
Little or No Therapeutic Gain (53%). Ce systéme a été stoppé en 1992, sous la pression de
’industrie pharmaceutique selon un rapport de Public Citizen (2001), organisation & but non
lucratif représentant I’intérét des consommateurs et détracteurs de I’industrie pharmaceutique.
Ayjourd’hui, les médicaments sont simplement classés en deux catégorics : les médicamenis
qui obtiennent un droit de priorit¢ dans I’analyse du dossier d’AMM et les autres. Ce
classement est beaucoup moins sélectif au regard d’un critére représentant I’apport
thérapeutique des produits nouveaux.

a) Medicare

Medicare est un systéme d’assurance publique, créé au milieu des années 60, qui est destiné
aux personnes dgées. Cette franche de population a des besoins en soins médicaux supérieurs
a la moyenne. Medicare représente 20% des dépenses de santé du pays et 12% du budget
fédéral.

D’un c6té la maitrise des dépenses du systéme devient une préoccupation majeure ¢tant donné
les estimations de croissance future de ces dépenses. D’un autre le systéme est incomplet : il
couvre mal les dépenses de médicaments et les pathologies de long-court. Les discussions
actuelles sur la réforme du systéme reflétent bien le conflit entre ces deux manques (Cutler,
2000 ; McCellan, 2000).

Depuis juillet 2001, la Maison Blanche tente de metire en place un programme permettant aux
personnes Agées d’obfenir des médicaments & prix réduits : il prévoit ["achat en gros des
médicaments, La pression monte vis-a-vis des laboratoires pharmaceutiques. Ils sont ainsi de
plus en plus nombreux a proposer des baisses de prix.

b) Modes de négociation des organismes d’assurance privée

Les laboratoires pharmaceutiques négocient séparément auprés de chacun des HMO les prix
de leurs médicaments soit directement, soit par I’intermédiaire d’organisations agissant
comme intermédiaires : les Pharmaceutical Benefit Management Organizations. Cette
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négociation prend en compte le caractére innovant des nouveaux produits et le champ libre est
laissé aux entreprises pour les innovations majeures.

Par ailleurs, les HMO exercent également un contrdle fort auprés des médecins avec lesquels
ils contractent et organisations de soins diverses. Ce mode d’organisation ne s’est pas montré
efficace pour maitriser les dépenses de santé. Les dépenses de médicaments en particulier ont
un taux de croissance €levé par rapport 3 celui des pays européens : selon les chiffres d’IMS
Health”®, ’augmentation des ventes en pharmacies entre aoiit 2001 et juillet 2002 était de
15% pour les USA, contre 8% pour les 5 plus grands marchés du médicament européens
(Allemagne, France, Royaume-Uni, Italie et Espagne). Cet écart est du méme ordre de
grandeur pour 2000-2001.

) Impact de la politique du médicament américaine sur la stratégie des firmes

Méme si ’on exclue le probléme majeur de I’accés aux soins pour tous, le systéme fonctionne
mal aux USA et semble peu efficace pour la régulation des dépenses de santé.

A contrario, industrie pharmaceutique a une liberté dans la commercialisation de ses
produits bien supérieure a celle dont elle dispose en Europe. Les prix des médicaments
innovants sont plus élevés qu’en Europe. Par contre, le systéme des génériques fonctionne
bien et les ventes, et donc les cofits que représentent les médicaments princeps, chutent
parfois rapidement et de fagon importante & la tombée du brevet dans le domaine public.

Le marché américain avait environ la méme valeur que le marché européen au début des
années 90, alors qu'il fait aujourdhui le double, ce que Gambardella & al. (2000) expliquent
par une croissance de la demande due a la restructuration de la demande pharmaceutique et du
systéme de soin.

La responsabilité du contrble des prescriptions incombe aux HMO, qui utilisent plusieurs
méthodes : les « formularies» sont une liste restreinte de médicaments admis au
remboursement, les pratiques de prescription font I’objet d’un suivi individualisé, la
distribution se fait par comprimé, chaque patient recevant exactement la quantité prescrite, les
HMO édictent des régles de bonne pratique. Il n’y a pas de politique fédérale de régulation de
la demande.

La taille du marché américain et la liberté des prix pour les médicaments sous brevets a sans
nul doute un impact positif sur la santé financiére de 1'industrie pharmaceutique américaine et
son potentiel innovateur. Mais le compromis entre la santé de I’industrie et la santé de la
population n’est pas réalisé.

" Disponibles sur http:/open.imshealth.com
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IV.2. L'Allemagne et les prix de référence: la régulation de la demande induit fa
régulation de 'offre

La régulation allemande se comprend dans son ensemble : il y a une interdépendance forte
entre régulation de I’offre et régulation de la demande, comme nous allons le voir. Nous nous
plagons ici dans le cadre des médicaments remboursables. L’Allemagne fonctionne par
I’intermédiaire de listes négatives : sont remboursables les médicaments qui ne sont inscrits
sur aucune des liste négatives existantes.

a) Régulation de la demande : un contréle des prescriptions qui fonctionne

La régulation en Allemagne utilise pour une large part le levier de la demande. Elle s’est
modifiée entre 1989 et aujourd’hui, pour répondre aux insuffisances du systéme.

En ce qui concerne la régulation de la demande des patients, il existe un systéme de co-
paiement pour les médicaments : les patients doivent payer un forfait variable selon la taille
du conditionnement, mais indépendant du prix du médicament. L’assurance complémentaire
n’existe pas en Allemagne, mais il y a des conditions d’exemption en fonction de conditions
socioprofessionnelles (age, revenu...).

En ce qui concerne la régulation de la demande induite par les médecins, la réforme de
Sechofer en 1992-1993 (Gesundheits-Reform-Gesetz 1992-1993) met en place une enveloppe
globale opposable : un plafond est fixé pour les dépenses de produits pharmaceutiques
remboursées par I’assurance maladie et les sanctions financiéres sont payées par I'industrie
pharmaceutique ainsi que par les associations de médecins & hauteur maximale de 280
millions de DM. Ce systéme a difficilement fonctionné : les médecins ne savent pas situer
leurs pratiques par rapport objectifs de I’enveloppe globale. En 1997, la solution de
P’enveloppe individuelle (par médecin) remplace ’enveloppe globale. Quelque soit le
systeme, la pression mise sur les prescripteurs, donc sur la demande est réelle. Le systéme a
fait ses preuves dans la maitrise des dépenses de santé. Les médecins ont réduit d’environ
10% leurs prescriptions (chiffres de 1993) et les génériques ont pris des parts de marché
significatives’. Ces mesures constituent de véritables incitations pour les médecins a
prescrire plus de génériques et moins de médicaments a I’efficacité incertaine®.

Nous allons maintenant voir comment le bon fonctionnement de la régulation de la demande a
un impact sur la régulation de l’offre, en infléchissant la stratégie des firmes dans la
commercialisation de leurs produits.

™ Busse & Howorth, 1999
80 1 ecomte et Paris, 1998
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b) Régulation de I'offre : le systéme du prix de référence

Il n’y a pas en Allemagne de mécanisme institutionnel visant directement la régulation de
I’offre, mais I’alliance entre le systéme des prix de référence et un bon contrdle des
prescriptions permet d’agir de maniére efficace sur celle-ci. Avant la réforme du GRG -
Gesundheits-Reform-Gesetz - en 1989, les prix étaient libres. Le GRG met en place les prix
de référence.

Ce systéme fixe pour certains regroupements de médicaments un prix dit « de référence ».
C’est sur la base de ce prix que s’effectue le remboursement des produits. L’écart entre le prix
fixé par le laboratoire et le prix de référence est payé par le patient. Ce mode de régulation
intervient uniquement pour les médicaments dont le brevet est tombé dans le domaine public
et & partir du moment oli des équivalents thérapeutiques (génériques) sont disponibles.
L’association centrale des fonds d’assurance maladie définit le prix qu’elle est préte a
rembourser pour les médicaments en question : ¢’est le prix de référence. Le niveau de ces
prix est revu annuellement. Son calcul est quelque peu compliqué, mais le prix retenu est en
général du méme ordre de grandeur que les prix des génériques.

En 1997, le volume des ventes concernées par le systéme du prix de référence représentait
60% des dépenses de médicament pour [I’assurance maladie, GKV (Gesetzliche
Krankenversicherung)®'. Le systéme a plutdt bien fonctionné : les entreprises sont incitées a
baisser leur prix au niveau du prix de référence, sous peine de perdre des parts de marché.
C’est la bonne régulation de I'offre qui fait I’équilibre du systéme : la demande (aussi bien
patients que prescripteurs) est sensible & 1’écart entre le prix de référence, prix remboursé, et
le prix de vente effectif. En effet les patients paient entiérement la différence puisque les
assurances complémentaire n’existent pas en Allemagne, et les médecins sont incités a
prescrire les médicaments les moins chers.

Quant aux médicaments sous brevets, le systéme de prix de référence ne s’applique pas et les
entreprises sont libres dans leur stratégic de fixation du prix. La baisse des prix engendrée par
les spécialités s’inscrivant dans le systéme des prix de référence a conduit les entreprises &
augmenter les prix des produits non soumis au mécanisme. Ainsi, I'impact économique de la
politique sur les cofits a été trés modéré, méme si il est réel et observable.

c) Impact de la politique du médicament allemande sur la stratégie des firmes

La majeur partie des réformes du systéme de soin a abouti sur des effets, certes faibles, mais
visibles sur la maitrise des dépenses médicaments.

Plus spécifiquement, la politique du médicament porte la liberté d’action des laboratoires
pharmaceutiques sur le marché des médicaments sous brevet, et en particulier sur ceux qui

¥1 Rosian, Habl & Vogler, 1998
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présentent une innovation thérapeutique. C’est sur ce seul registre que les laboratoires
peuvent construire une stratégie de prix indépendante. On peut en effet supposer que, du fait
d’une bonne régulation de la demande, les médicaments sous brevet qui n’apportent pas
d’amélioration thérapeutique visible peuvent difficilement prétendre a4 des prix bien
supérieurs a ceux qui ont une action équivalente et qui se situent dans le systéme de prix de
référence. Il y a donc une sorte de régulation indirecte des prix pour ce type de médicaments.
On peut ainsi considérer I’ensemble du dispositif comme une incitation & I’innovation.
L’exemple allemand montre une voie possible pour allier incitation indirecte a I’innovation et

maitrise des dépenses.

IV.3. Royaume-Uni : le contréle des profits

La politique du médicament au Royaume-Uni s’inscrit dans un contexte ot les services de
santé sont quasi-entidrement financés par I’Etat par 1’intermédiaire de I'impdt. Le patient
n’avance pas les frais des soins. L’institution en charge de la santé, le National Health Service
(NHS), a été cré€ en 1948 et garantit 1’égalité des soins pour les habitants du pays.

Le Royaume-Uni fonctionne également par I'intermédiaire d’une liste négative, la Selected
List Scheme (SLS), qui définit les médicaments non remboursables depuis 1985. Les autres
sont par défaut remboursables par le NHS.

a) Régulation de la demande

Du cbté de la régulation de la demande des patients, le Royaume-Uni utilise comme en
Allemagne un systéme de forfait, indépendant du prix du médicament. Si en Allemagne ce
forfait est variable, il est fixe au Royaume-Uni et se monte aujourd’hui a environ £6 par ligne
de prescription. Ce montant peut paraitre élevé, mais il existe des conditions d’exemptions (en
fonction de I'ge, du revenu...) assez larges : elles concernent environ un patient sur deux et
représente 88% des lignes d’ordonnance®. 11 semble que le systéme co-paiement en place
fonctionne pour les personnes qui ne sont pas exemptées.

La régulation de la demande cdt€¢ médecins est, comme en Allemagne, trés développée au
Royaume-Uni bien que I’instrumentation utilisée soit trés différente. Depuis 1989 a ét€ mis en
place un contrdle des prescriptions qui repose sur la transmission d’informations® ; le
médecin déclare ses actes et le systéme lui renvoie des statistiques, ce qui lui permet de

%2 Lecomte & Paris, 1998
® Ce systéme d’information se nomme le PACT Prescribing Analysis & Cost Information System (1988)
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~

comparer son comportement meédical avec un profil type, correspondant & sa zone
geographique et a4 la structure d’dge de sa clientéle. Les médecins disposent également
d’informations relatives a la sécurité, I’efficacité et au prix des médicaments®, ce qui fait un
contrepoids & la promotion des laboratoires pharmaceutiques®. En 1990 sont introduits les
budgets de prescriptions pour les médecins : chaque médecin dispose d’un budget de produits
pharmaceutiques fixé individuellement. En cas de dépassement de plus de 25%, le médecin
est invité 4 un entretien avec le DoH, ol sont discutées les possibilités de limiter la
prescription.

Méme s’il n’y a pas d’incitation réelle du patient ou du médecin & « consommer » moins, il
semble que le systéme ait permis la sensibilisation des médecins aux coiits, et notamment &
I’intérét de prescrire des génériques, ce qui est un des objectifs du NHS®. La pénétration des
génériques est trés importante au Royaume-Uni.

Un autre systéme de régulation de la demande a été mis en place au Royaume-Uni : le GP
fundholding, GP pour General Practitioner (médecin généraliste). Il s’agit d’un regroupement
de médecins généralistes, qui fonctionnent comme des mini-HMO (Health Maintenance
Organization). Ils sont en charge de ’achat pour leurs patients d’un certain nombre de
services hospitaliers. Les ressources financiéres leurs sont données en fonction de la
population et des services ainsi définis, et ils doivent les gérer. Ce systéme a débuté en 1990.
En 1995, 40% des médecins généralistes faisaient partie de ce systéme. Les études effectuées
ont montré qu’au début de la mise en place du systéme, les colits par patient étaient moins
élevés chez les médecins fonctionnant sous fundholding que chez les autres. 1l semble que ce
soit une utilisation accrue des génériques qui explique cette différence. Mais aujourd’hui, la
différence entre les deux types de médecins généralistes n’est plus mesurable. Le Royaume-
Uni est un pays ol la demande est relativement bien contrélée. Si le marché croit en valeur, il

7

croit faiblement en volume® en comparaison de pays comme la France, I’Italie ou les USA.

b} Le contréle des profits

Depuis 1957, les profits des firmes pharmaceutiques sont régulés par P’intermédiaire de
négociations avec le NHS, & travers le Pharmaceutical Price Regulation Scheme (PPRS).
Jusqu’en 1993, les firmes pouvaient librement fixer leur prix a condition de rester dans les
conditions de I’accord du PPRS. Le nouvel accord PPRS pour la période 1993-1998 établit
que le retour sur investissement des ventes globales de ’entreprise ne peut pas dépasser un

% Des études codit-efficacité sont menées par le NHS.

% Une information aussi développée sur les médicaments n’existe pas en France mais un projet est en cours
d’élaboration.

36 Fattore, 1999
8 Eco Santé OCDE, 1999
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taux situé entre 17% et 21%. Le taux est fixé par entreprise et dépend des investissements en
R&D de la firme, de sa contribution 4 I’économie du pays, ainsi que I’impact du portefeuille
de produits sur la santé et les comptes du NHS. Ce nouvel accord contient également une
régulation des prix pour les produits de marque déja commercialisés, pour quatre ans : 2,5%
de réduction pour la premiére année du nouveau PPRS, puis un gel pour les trois années
suivantes. Par contre, pour les nouveaux produits, la firme reste libre de fixer son prix, & partir
du moment ot elie respecte le PPRS.

Si la firme dépasse la marge de profit fixée contractuellement avec le NHS, elle est tenue soit
de reverser ’excés au NHS, soit de baisser ses prix. Il existe une marge de tolérance si
I’entreprise prouve que les dépassements sont dus & I’introduction de nouveaux produits.
Compte tenu du mode de régulation, le systéme ne prend pas en compte la valeur
thérapeutique des nouveaux médicaments introduits, contrairement au systéme frangais.

Les OTC (Over The Counter, médicaments vendus sans ordonnance) et les génériques ne sont
pas régulés dans le cadre du PPRS. Mais les prix des génériques remboursables sont fixés par
une autorité référant au NHS.

c) Impact de la politique du médicament britannique sur la stratégie des firmes

Les temps d’enregistrement au Royaume-Uni sont les plus courts d’Europe : le prix n’a pas &
étre fixé par avance avec les autorités de tutelle pour que le produit puisse étre commercialisé
car il n’intervient pas de fagon directe dans les négociations. C’est une des raisons pour
lesquelles le Royaume-Uni fait partie des pays européens dans lesquels les laboratoires
pharmaceutiques commercialisent en priorité leurs produits.

Au niveau de la consommation de médicaments, le Royaume-Uni se situe dans la moyenne
des pays de I'Union Européenne. Cependant, la part des dépenses pharmaceutiques dans les
dépenses de santé est plus €élevé que dans la moyenne des pays de 1'Union Européenne,
essentiellement en raison de prix élevés®®. Mais le volume est bien contrdlé.

Le systéme repose essentiellement sur une bonne régulation de la demande, La mode de
régulation de I’offre donne une liberté importante aux entreprises qui ont une visibilité assez
bonne de la politique du NHS car elle reste relativement stable. Cependant, la prise en compte
d’un critére de santé publique est faible dans ce' processus. Celui-ci reste finalement peu
sélectif vis-d-vis du caractére innovant ou non des molécules nouvelles sur le plan
thérapeutique. Le systéme constitue ainsi une incitation finalement assez floue a I’innovation
bien que I'industrie pharmaceutique anglaise soit trés dynamique et productrice d’innovation,
Toutefois, selon une étude américaine de MedPACY (2003), les recommandations aux

¥ Fattore, 1999
8 MedPAC : Medicare Payment Advisory Commission (USA)
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médecins effectuées par le NHS ont un effet sélectif indirect, en tout cas sur le mode de
commercialisation choisi par I'entreprise, qui doit &tre adapté a ces recommandations. Le
levier de la sélectivité ne porte ainsi pas sur la régulation de I’offre mais sur la régulation de Ia
demande par une meilleure information des prescripteurs.

IV.4. Retour sur le systéme frangais

La politique du médicament en France s’inscrit dans un contexte de sécurité sociale
obligatoire. La quasi-totalit¢ de la population frangaise est couverte par [’assurance maladie.
Celle-ci est financée par les cotisations assises sur la masse salariale {(en majorité encore
aujourd’hui)®. C’est la sécurité sociale qui prend en charge les soins médicaux, a I’exception
du ticket modérateur qui est pris en charge par une mutuelle pour la plupart des foyers.
L’essentiel de la politique frangaise repose sur la régulation de I'offre telle que nous I’avons
décrite : un double systéme de négociations autour du prix et du chiffre d’affaire, avec un
nouveau dispositif, le dépbt de prix, qui accorde une plus grande liberté aux entreprises dans
Ia fixation du prix pour les produits jugés innovants.

La faiblesse reconnue du systéme frangais est un manque de régulation de la demande : les
volumes de vente sont par conséquent élevés. Les politiques d’incitation au développement
des génériques et la mise en place récente d’un tarif forfaitaire de responsabilité sont
cependant des tentatives qui vont dans cette direction.

Impact de la politique frangaise du médicament sur la stratégie des firmes

La France fait partie des pays a prix bas. Les industriels doivent mener des négociations
longues et n’obtiennent en général pas le prix qu’ils demandent, comparativement a des pays
a prix libre. La difficulté de la France réside dans le probléme du contréle des volumes. Le
systéme de contrble des prix frangais tel qu’il existait jusqu’en juin 2003 a été trés vivement
critiqué par I’industrie pharmaceutique, qui y voyait une entrave 3 une rémunération correcte
de I’innovation. Pourtant, I'importance relative du marché frangais du médicament, pays
reconnu comme gros consommateur de médicaments, apparait comme une compensation aux
prix bas accordés jusqu’a aujourd’hui.

La nouvelle politique annoncée et avalisée dans I’accord-cadre de juin 2003 apparait
cependant comme une volonté de mieux valoriser I’innovation. Nous avons cependant vu que

% Les autres sources de financement de la sécurité sociale sont les taxes fiscales, la contribution sociale
généralisée (CSG) assise sur I'ensemble des revenus d'activité, de remplacement et du patrimoine instituée par la
loi du 22 juillet 1993, la contribution sociale de solidarité & Iz charge des entreprises, contribution au
remboursement de la dette sociale (CRDS) instituée par 'ordonnance du 24 janvier 1996,
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les conséquences pouvaient étre mitigées dans un contexte ol la demande est trés peu régulée
bien que des tentatives soient en cours dans ce sens.

.5, La question des génériques

Le brevet confére au médicament princeps une exclusivité commerciale sur un certaine

période. Lorsqu’il tombe dans le domaine public, la concurrence est ouverte et les génériques

viennent concurrencer le médicament de marque. Mais la pénétration des génériques restait
faible. I1 y a plusieurs raisons a cela :

- Une faible sensibilité des médecins au prix des produits prescrits.

- Les entreprises pharmaceutiques commercialisant les médicaments de marque ont 3 leur
disposition un arsenal marketing leur permettant de s’assurer la fidélité de médecins a
leurs produits®’. Les vendeurs de génériques n’ont pas les moyens financiers nécessaires a
la visite médicale auprés des médecins. Ils ne font pas de publicité.

- Les génériques €taient tenus de fournir les mémes preuves de Pefficacité et sécurité de
leurs médicaments : awtrement dit, ils dupliquaient des essais longs et cofiteux déja
effectués par le princeps. Ces essais constituaient un barriére 4 I’entrée importante®'.

a) La législation

Les différentes législations se rejoignent dans leurs principes généraux. Nous voyons deux

types de mécanismes ayant pour objectif de développer le marché des génériques :

- Le premier type de mesures vise 4 permettre 1a pénétration des génériques sur le plan de la
demande et plus précisément de I'acte d’achat. Le droit de substitution accordé aux
pharmaciens est un des outils utilisés. Son objectif est de réguler 1a demande, afin de
favoriser le transfert d’achat du princeps vers le générique. Il a été mis en place dans
quasiment tous les pays développés®™, Il donne le droit au pharmacien de remplacer le
princeps éventuellement prescrit par son générique, sauf contre-indication du médecin.
Autre méthode de régulation mise en place : la prescription en DCI qui donne au médecin
le droit de noter sur I’ordonnance le nom du principe actif et non le nom de marque d’un
médicament particulier. C’est ensuite le pharmacien qui fait le choix. Cet arsenal de
mesures est accompagné d’incitatifs pour les pharmaciens 3 transférer la vente vers les
génériques : les marges accordées aux pharmaciens sont modifices de telle sorte qu’ils
aient intérét 4 vendre les génériques. A Dincitation des pharmaciens a réaliser la

! Morton, 2000

21l 'y a une importante disparité dans le droit de substitution entre les pays : pour exemple il a éi€ accordé aux
USA au debut des années 70 et en France depuis 1999 seulement.
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substitution s’ajoute des mesures visant directement les médecins : 1’Allemagne et le
Royaume-Uni ont mené des politiques d’incitation & prescrire des génériques.

- Le deuxiéme type de mesures a pour objectif de limiter la barriére a I’entrée pour les
entreprises de génériques. Depuis 1984 aux USA (Waxman-Hatch Act) et depuis 1996 en
Europe, les entreprises de génériques ont le droit d’effectuer les essais avant |’expiration
du brevet. Ceci permet que des .génériques soient commercialisés le lendemain de
I’expiration du brevet. De plus, ces mémes législation ne demandent plus la duplication
des essais cliniques demandées & tout nouveau médicament. Elles exigent seulement la
démonstration de la bio-équivalence entre le générique et le princeps, ce qui réduit
largement le cofit d’entrée sur le marché.

b) Impact sur la pénétration des génériques

La législation américaine est la plus ancienne. Une littérature abondante étudie son impact sur
la pénétration des génériques sur le marché américain. Elle s’accorde unanimement a dire que
le Waxman-Hatch Act de 1984 a démontré son efficacité. La part de marché globale des
génériques était de 10% dans les années 80 et est de 40% au milieu des années 90°.
Grabowski & Vernon (1996) montrent que les médicaments dont le brevet est tombé depuis
1991 subissent une chute de leurs ventes de 50% pendant les premiers mois seulement de la
concurrence des génériques. Hudson (2000) évalue la chute des ventes aprés un an 4 70%. Les
produits les plus rentables -taille de marché plus importante- sont le plus sujets 3 la
concurrence des génériques’™.

Quant aux prix, Grabowski &Vernon (1996) montrent que les médicaments génériques des
produits dont le brevet est tombé en 1993 ont baissé leurs prix de 54% par rapport au
princeps.

L’impact est sans appel : Pexpiration du brevet signifie chute des ventes pour le laboratoire
pharmaceutique concerné,

En Europe les effets sont moins importants et trés disparates”™. Des pays comme I’ Angleterre
et I’Allemagne ont un taux de pénétration des génériques important. D’autres comme 1’Italie
ou la France ont un taux de pénétration plus faible : leur législation est plus récente et n’a pas
encore fait ses preuves. En France cependant, la part de marché des génériques est en train de
croitre de fagon significative, suite aux accords récents revalorisant les honoraires des
médecins généralistes. Quant 4 I’Allemagne, le systéme de prix de référence, s’il résout le
probléme financier en basant le remboursement sur le prix du générique, ne permet pas un

9 Grabowski & Vernon, 1996
% Hudson, 2000 ; Morton 2000
% Gambardella & al. 2000
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véritable développement du marché des génériques car les entreprises ont choisi d’aligner le
prix de leur princeps sur le prix de référence. Leur pénétration reste cependant plus de quatre
fois supérieure & celle de la France. Soulignons que la France est en train de mettre en place
une nouvelle politique du générique par Pinstauration d’un tarif forfaitaire de responsabilité
(TFR) dont le principe s’inspire du prix de référence allemand. Mais seuls sont concernés les
médicaments dont la pénétration des génériques se situe entre 10% et 45% du marché, laissant
ainsi les incitations précédentes s’appliquer dans les cas oli I’objectif de pénétration est
considéré comme atteint (taux de pénétration > 45%) et dans les cas ol ’offre de génériques
est trop peu étoffée pour permetire la substitution. Pour les groupes de génériques passants
sous TFR, I’écart de prix entre le médicament acheté et le TFR est payé par le patient. C’est
un systéme mixte. Il est difficile de prévoir les résultats que pourra donner cette politique
mais les entreprises de génériques apparaissent relativement critiques car elles craignent que
ces mesures ne compromettent finalement leur développement, & I’image de ce qui a pu se
produire en Allemagne.

Hudson (2000) montre que la chute des ventes d’un médicament princeps un an aprés la fin
du brevet se situe entre 33% et 98% au Royaume-Uni et en Allemagne. Il explique ces
chiffres trés élevés par une croissance de la taille du marché avec I’arrivée de la concurrence
des génériques. Il apparait ainsi que les entreprises pharmaceutiques sont moins soumises en
Europe & la concurrence des génériques. Dans ce méme article, Hudson énonce la notion de
valeur du brevet aprés expiration. Elle est importante en Europe et faible aux USA.

Conclusion

Au bilan, si la pénétration est moins importante en Europe, les pouvoirs publics de ces pays
adoptent aujourd’hui des mesures pour y remédier. Les USA ¢galement tentent encore
d’accroitre la part de marché des génériques : la FDA a lancé en 2002 une campagne en
faveur des médicaments génériques (Scrip n°2781 — sept 2002). En France, les ventes de
génériques décollent : en septembre 2002, 10 % des boites vendues en officine étaient des
génériques, soit, en valeur, 5,3 % du marché du médicament remboursable contre 3 % ['année
précédente (Les Echos — 8 novembre 2002).

Les entreprises pharmaceutiques doivent aujourd’hui anticiper une concurrence croissante des
génériques, d’autant plus que le marché américain constitue le potentiel commercial le plus
fort. Le développement de cette concurrence constitue une forme d’incitation indirecte mais
elle est 4 double tranchant : d’un c6té il limite les rentes de I’industrie intensive en R&D
(chute des ventes), d’un autre il 'oblige & commercialiser des médicaments nouveaux pour
faire face & la réduction des cash-flows que cela implique. Cette incitation serait de toute
facon non sélective vis-a-vis du caractére innovant ou non des produits nouveaux. Rappelons
que !’objectif premier des politiques de développement des génériques est de réduire les colits
pour les systémes d’assurance maladie.
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IV.6. Des préoccupations proches et des réponses hétérogénes

Le systéme américain est trés déséquilibré en faveur de I'industrie pharmaceutique. Celle-ci
est d’ailleurs en trés bonne santé¢ dans ce pays. Elle est pourtant critiquée également
aujourd’hui pour proposer trop peu de médicaments innovants. Le systtme permet de
rentabiliser des médicaments princeps peu innovants comme les me-too ce qui défavorise le
développement de produits plus innovants. Le systéme n’est pas du tout sélectif du point de
vue du caractére innovant des nouveaux médicaments, en dehors des régles du marché
classiques (les vides thérapeutiques dont la population est solvable permettent une rente plus
importante qu’un me-too en moyenne%).

En Allemagne, c’est essentiellement la demande qui est régulée, mais le systdme a une
influence directe et reconnue sur les stratégies des firmes et donc sur I’offre : baisse des prix &
partir du moment ol le brevet tombe dans le domaine public, médicaments innovants (sous
brevet) reconnus comme bien valorisés par les entreprises pharmaceutiques, qui concentrent
leur action sur ces produits. Au Royaume-Uni, la régulation vise a la fois la demande et
Poffre : le systéme des budgets de prescription individuels, les GP fundholding du c6té de la
demande, et le PPRS pour I’ offre.

Dans ces deux pays, il n’y a cependant pas véritablement de discrimination selon le caractére
innovant du produit, au sens thérapeutique du terme, dans la régulation de la
commercialisation. Il y a cependant un effet indirect par la régulation de la demande comme
nous ’avons souligné.

En France, la demande est trés peu régulée, par contre I’offre I’est largement. La nouvelle
politique introduit une distinction dans la valorisation par les prix des produits les plus
innovants (ASMR I, I1, et III).

Dans I’ensemble, les politiques menées dans le domaine du médicament sont peu sélectives
vis-A-vis du caractére innovant sur le plan thérapeutique des produits commercialisés. Seule la
France fait exception mais sa politique ne peut pas constituer a elle seule une incitation &
I’innovation pour deux raisons : il est trop t6t pour savoir comment se déroulera la nouvelle
politique menée sur le plan opérationnel ; le marché frangais est trop petit pour infléchir de
fagon marquée les décisions des firmes pharmaceutiques dont le marché est international. Les
laboratoires frangais pourraient cependant étre influencés par cette politique.

% Achilladelis, 2001
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CONCLUSION DU CHAPITRE [I

1. Modes d’expression des préférences publiques

Comment les différents éléments de régulation que nous avons mis en évidence constituent-ils
des signaux sur les préférences publiques et influencent-ils les choix de R&D des entreprises
privées 7 Nous mettons en évidence deux mécanismes distincts ; le premier repose sur une
expression directe de ces préférences; le second repose sur 1’observation des décisions
publiques et I’extrapolation par I’industric & ses projets en développement. Il s’agit d’une
expression indirecte des préférences publiques.

Les modes d’expression directe des préférences publiques dans le domaine du médicament

En France, I’accord conventionnel Etat/Industrie établit des taux d’évolution des dépenses de
médicaments par classe pharmaco-thérapeutique. Il s’agit d’un premier signal donné aux
entreprises sur certaines des priorités de 1’Etat.

Par ailleurs, jusqu’a aujourd’hui, les orientations affichées du CEPS, organe effectuant la
négociation de prix avec les entreprises, visaient & laisser aux entreprises des prix plus élevés
pour les médicaments jugés comme innovants sur le plan thérapeutique. C’est une autre forme
de signal, qui lie la valeur thérapeutique d’un produit 4 un élément de sa valeur commerciale :
le prix. Le récent accord signé entre I’industrie pharmaceutique et le CEPS renforce ce signal
en accordant une liberté de prix, certes encadrée, pour les produits les plus innovants.
Soulignons la particularité de pathologies comme le SIDA ou le cancer, qui, parce qu’il y a eu
un lobbying important de la part de groupes de pression comme les associations de malades,
sont devenues ouvertement des priorités de 1’Etat.

En Allemagne, le systéme du prix de référence permet de déduire quelles sont les priorités de
I'Etat par gamme thérapeutique. Nous avons vu que le systéme, parce qu’il est 1ié 4 une bonne
régulation de la demande, permet aux entreprises de bien valoriser essentiellement leurs
produits innovants, bien que la 1égislation ne présente pas de distinction directe entre produits
de type me-too et produits trés innovants sur le plan thérapeutique.

Quant au Royaume-Uni, le systéme d’encadrement du chiffie d’affaire ne prévoit pas la prise
en compte des préférences publiques, méme si elles sont certainement comprises dans les
négociations avec les entreprises. L expression des préférences publiques passe par contre par
I’information réguliére dispensée auprés des médecins, et qui rendent compte de la position de
I’Etat sur I’intérét d’un médicament.
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Ainsi, Ia France d’un c6té, 1’ Allemagne et Ie Royaume-Uni de 1’autre, mobilisent deux voies

distinctes dans P’expression de leurs préférences concernant les médicaments nouveaux :

- la France valorise de fagon différente les produits commercialisés en utilisant le levier du
prix, selon un critére d’évaluation de 1’apport thérapeutique des produits.

- L’Allemagne et le Royaume-Uni n’ont pas de systtme analogue de valorisation de
I'innovation. Ils utilisent le levier de la demande en incitant les médecins & prescrire les
médicaments en fonction de leur valeur thérapeutique, les voies employées par 1’un et
I"autre étant différentes.

Ainsi il semble que ce soit le systéme frangais qui établisse, en théorie, le lien le plus direct

entre valeur de I’innovation et sa valorisation par la fixation du prix. Cependant, ’ancien

systéme fonctionnait mal: les volumes peu régulés font déraper le systéme dans son
ensemble. La politique francaise apparaissait comme peu stable et essentiellement comptable.

Les prix, méme ceux des médicaments innovants, restaient finalement bas en comparaison de

leurs homologues allemands ou anglais, les industriels reportant leur stratégie de

commercialisation sur les volumes de vente. Le signal était finalement noyé. La nouvelle
politique peut constituer un signal fort en faveur de I’innovation mais nous avons souligné les
risques qu’elle contient dans un contexte de volumes de consommation mal maitrisés.

En parallele de ces informations propres au champ du médicament, I’Etat francais affiche des
priorités générales de santé publique par I’annonce des champs thérapeutiques sur lesquels il
souhaite développer son action. Ces priorités concernent indirectement le médicament et les
besoins médicaux éventuels que contiennent ces pathologies. On constate que les laboratoires
pharmaceutiques sont vigilants vis-3-vis de ce type d’information. Un rapport® réalisé par le
SNIP*® et le LIR” montre que les entreprises pharmaceutiques cherchent & montrer leur
intérét pour les priorités de santé publique en réalisant des études sur les besoins médicaux de
certaines pathologies. Début 2003, le Ministére de la Santé annongait une liste de priorités,
consultables sur son site Internet'®, A chaque pathologie au probléme de santé publique sont
attachées des actions publiques visant 4 améliorer a terme la prise en charge. Pour exemple, la
stratégie d’action pour la maladie d’Alzheimer est la suivante :
« La stratégie d’action doit viser a :

o Structurer I’égalité géographique et financiére d’accés & un diagnostic de qualité

o Améliorer le dépistage et le traitement des troubles psychiatriques |

o Prévenir le risque cardio-vasculaire

¥ Toully, Fernandez, Chicoye & Piard, 2001. Titre : « Evaluation des besoins médicaux en France a 18
pathologies majeures. »

* SNIP : Syndicat Nationale de I'industrie pharmaceutique, renommé récemment LEEM : Les entreprises du
médicament.

* LIR : Laboratoires internationaux de recherche, association internationale de laboratoires pharmaceutiques,
1% Site Internet du Ministére de la Santé : www.sante.gouv fr
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Améliorer I’accés et la qualité de la prise en charge globale des personnes malades
Améliorer la qualité de prise en charge par les structures d’hébergement des
personnes dépendantes
o Aider, soutenir et informer I’entourage
Cette action doit étre prolongée par une incitation a la recherche d’interventions de
prévention. » (source : www.sante.gouv.fr)

Les préférences publigues déduites des choix antérieurs sur les médicaments existants

Nous avons souligné que les décisions qui ont cours dans le processus de commercialisation
(AMM, prix, marges, remboursement) sont prises tout a fait en aval du processus de
développement : il existe trés peu de concertation entre pouvoirs publics et industrie avant la
fin du développement d’un médicament. C’est particuliérement vrai en Europe ou I’étape de
I'IND'! américain n’existe pas. Pour les anticiper, les laboratoires pharmaceutiques se basent
sur 1’observation des décisions prises sur les médicaments déja commercialisés, qu’il s’agisse
de I'AMM et de I’acceptabilité du ratio efficacité/tolérance, ou de la fixation des prix, marges,
et modes de remboursement. Il ne s’agit pas d’un signal volontaire mais de I’analyse par les
entreprises des décisions prises ex-post pour les médicaments déja commercialisés.

- Lors du processus d’ AMM, les entreprises doivent évaluer si le ratio efficacité / risque de
leur produit sera ou non accepté par les pouvoirs publics. En I’absence le plus souvent de
critéres affichés, les entreprises s’appuient sur les décisions antérieures (avis négatifs ou
positifs dans la délivrance des AMM).

- Lorsqu’une entreprise évalue le prix auquel son médicament pourrait étre commercialisé,
elle analyse les prix qui ont été pratiqués par des médicaments correspondant & la méme
visée thérapeutique, ou approchante et évalue son prix en fonction de [’avantage
(thérapeutique ou économique) de son propre produit. II en va de méme pour
I’anticipation du taux de remboursement.

Avec ce type de fonctionnement, les entreprises mettent du temps avant de pouvoir observer

et s’ajuster avec retard 3 des changements de politiques. Par ailleurs, Panticipation s avére

difficile pour les produits ne disposant pas de comparateurs, et c’est la politique de
valorisation de I’innovation qui intervient.

1% Pour rappel, fa FDA a établi une étape institutionnelle obligatoire au passage a Pétude chez I’homme d'un
nouveau principe actif : c’est I'IND (Investigal new drug review process).
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2. Quelles lacunes ?

L’expression des préférences publique reste ambigué dans le domaine du médicament pour
plusieurs raisons.

1. Nous avons vu que les pouvoirs publics en France affichent des priorités de santé
publique, auxquelles sont attachées des actions de I’Etat. Nous avons analysé quelques-uns
des 100 theémes détaillés par le Ministére de la Santé et nous constatons que les actions
envisagées ne concernent pas les besoins de thérapies nouvelles. Les leviers d’action sont
essentiellement :

- laprévention par une meilleure information sur les modes de vie ou le traitement

- I’analyse des facteurs de risque, des modes de vie

- des études 2 effectuer sur la prise en charge des pathologies
On trouve dans ces priorités des thémes tels que le tabagisme, I’obésité, la grippe, la précarité,
le handicap ou la santé périnatale. La maladie d’Alzheimer en fait également partie mais
aucune des actions envisagées dans cette pathologie ne concerne le soutien a ’innovation
dans ce secteur qui est pourtant loin d’étre couvert de fagon satisfaisante. Ainsi, I’objectif de
cet affichage concerne finalement peu la recherche de thérapies nouvelles mais plutdt une
volonté d’améliorer la prise en charge existante. De plus, bien qu’il représente une réelle
expression des priorités publiques, il concerne cependant un grand nombre de champs
thérapeutiques et s’avére finalement trop large pour étre une expression claire des préférences
publiques. Il parait difficile de hiérarchiser les pathologies concernées dans la mesure o
toutes sont importantes. Ce mode d’expression des préférences publiques restera donc
toujours flou en ce qui concerne une orientation des choix de projets des firmes.

2. C’est par I’observation des pratiques que les industriels décryptent et anticipent les choix
publics sur leurs médicaments potentiels : nous avons vu que 1’admission au remboursement
et la fixation du prix n’étaient envisagés qu’a la fin du processus de développement. Ceci pose
question pour les médicaments radicalement innovants pour lesquels les firmes ne disposent
pas de comparateurs. Les différents systémes (américains et européens) laissent pourtant une
marge de manceuvre plus importante aux entreprises pour les médicaments radicalement
innovants comme nous ’avons vu. Cependant, les laboratoires pharmaceutiques éprouvent
des difficultés réelles & évaluer I’ordre de grandeur du prix futur'®, en particulier dans un
contexte de maitrise des dépenses et d’ambiguité de 1’objectif public que cela implique
(incitation a I’'innovation et maftrise des codts). Nous faisons ainsi le constat que les signaux,
directs ou indirects, quand ils existent, fournissent essentiellement de 1’information sur des
domaines thérapeutiques pour lesquels existent déja des solutions médicamenteuses. Ainsi,

' Source : entretiens menés auprés de I'industrie {méthodologie présentée au chapitre 4)

80



Partie I.Chapitre 2. La régulation de la commercialisation : son impact sur I"innovation médicamenteuse

trés peu d’information est disponible avant la commercialisation, quant aux souhaits publics,
sur les domaines thérapeutiques moins explorés.

3. Le lien est finalement ténu entre le caractére innovant du produit et sa prise en charge.
Tous les produits ayant démontré une efficacité sont aujourd’hui admis au remboursement : le
processus d’admission est peu sélectif. Les produits me-too sont admis 4 un taux de
remboursement identique et conservent un prix attractif pour les entreprises, analogue a celui
de ses « homologues ». Le rapport de la Cour des Comptes frangaise en 1999 exprime
clairement le probléme : « Les difficultés auxquelles se trouve confrontée la commission de la
transparence est lié a l’absence d’orientations claires en matiére d’admission au
remboursement ». Le manque de réflexion sur I’intérét en santé des produits et le lien entre
cet intérét et les conditions de commercialisation est une lacune des systémes de soin des pays
industrialisés en général. |

L’étude plus précise du cas de la France nous permet de mettre en évidence une des raisons de
cette difficulté'® :les Etats ont ici deux missions qui sont imbriquées et peuvent s’avérer
contradictoires : veiller sur le bon état de santé de la population et garantir pour tous I’accés
aux nouveaux traitements d’une part d’une part, et garantir la bonne santé de I’industrie, de
Pinnovation et de ’emploi dans le pays d’autre part. Les deux missions sont largement
interdépendantes et cette imbrication des objectifs conduit & ce que I’assurance maladie paie
pour un objectif qui n’est pas le sien. L’industrie pharmaceutique et les organismes
d’assurance maladie en France réclament d’ailleurs une meilleure explicitation de la logique
de remboursement des nouveaux médicaments.

Par ailleurs, nous avons vu que les modes de régulation des quatre pays analysés utilisent des
outils différents et ’expression des préférences publiques passe par des voies hétérogénes.
Une autre difficulté dans I’expression des préférences publiques est qu’il existe plusieurs
Etats, qui peuvent avoir des priorités différentes. La réflexion sur ’intérét de santé publique
des médicaments n’a pas aujourd’hui dimension internationale : il n’existe pas aujourd’hui de
capacité d’expertise post-AMM indépendante sur le plan européen.

Au bilan, du point de vue de I’incitation & développer davantage de médicaments innovants,
les systemes actuels prévoient une différenciation entre produits peu innovants et produits
innovants. Mais il s’avére que dans les faits le systéme est peu sélectif : les produit peu
innovants sont pris en charge a des prix qui restent attractifs, bien que les prix concédés soient
inférieurs 4 ceux des produits innovants. Bien que les produits les plus innovants obtiennent
des prix plus élevés, le systéme actuel établit une différenciation faible ou tout du moins
insuffisante dans le traitement des produits nouveaux.

'% Cour des comptes, 1999
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3. Des Etats qui connaissent peu fe fonctionnement de l'industrie

Par ailleurs, les Etats connaissent peu le fonctionnement de I’industrie pharmaceutique, ses
stratégies de développement et de commercialisation. Ils n’ont par exemple pas accés aux
bases de données d’IMS Health sur.les prix des différentes spécialités dans les différents
pays : seuls les industriels ont le droit de les acheter. Ainsi, les négociations Etats / Industrie
en Europe, qui se basent souvent sur des comparaisons de prix avec les autres pays'®, se font
sur des chiffres donnés par I'industrie, qui ne prennent pas en compte les différences entre les
systémes qui peuvent rendre des prix non comparables.

Ceci montre le manque d’expertise publique en la matiére. Par ailleurs, le rapport de Public
Citizen (2001) dénonce la difficulté de I’administration américaine 4 effectuer des enquétes
sur la R&D pharmaceutique et I’opposition des firmes pharmaceutiques a cet égard. La nature
privative de ’information qu’ils détiennent leur donne ce droit.

Il faudrait ainsi construire un systéme d’information qui prenne en compte les informations
disponibles dans les différentes institutions étatiques (les prix par exemple), ainsi que les
informations disponibles dans la littérature scientifique ou la presse spécialisée qui donnent
des informations sur le fonctionnement de I'industrie pharmaceutique. Ceci permettrait de
diminuer ’asymétrie d’information qui existe entre les Etats et I’industrie pharmaceutique,
qui s’octroie par cet intermédiaire une marge de manceuvre importante. Nous discuterons de
ce point au chapitre 6.

' En particulier en France et en Italie.
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CONCLUSION DE LA PREMIERE PARTIE

Le tableau suivant présente un bilan des actions publiques et de leur effet, direct ou indirect,
sur les choix des firmes aux différentes €tapes qui conduisent un médicament de la découverte
a la commercialisation.

Tableau 1 : Les outils publics de régulation du marché du médicament et leur action sur les
étapes du développement d’un médicament

“[Non Ceux dans lesquels
investit la recherche
publique et connexes

Qui Tous
Qui Non Tous
:{ Oui mais peu au Oui Oui Maladies rares
recherche privée
Oui mais 4 la fin Oui Médicaments
seulement pédiatriques
o Norme Norme Tous
| Anticipation ?uand Anticipation quand | Action directe | Tous

- ¥ ¢est possible cest possible'”
# -] Anticipation quand | Anticipation c}uand Action directe | Description par domaine
/. | c’est possible' c’est possible!” thérapeutique

1 oui oui Action directe | Médicaments innovants

| effet indirect effet indirect Action directe | Description par domaine

- thérapeutique

- Anticipation quand | Anticipation quand { Action directe | Description par domaine
c’est possible'! c’est possible'’ thérapeutique

(1) Le terme « quand c’est possible » fait réf€rence au fait que la mesure (ou mode de régulation) concerne
uniquement les médicaments existants, et que donc, pour les médicaments nouveaux qui concernent des
champs thérapeutiques moins bien documentés, I’anticipation peut s’avérer difficile.

En ce qui concerne les outils dont ’objectif direct est I’incitation & 1’innovation, nous
constatons que le brevet ou le crédit d’imp6t recherche sont des outils non spécifiques au
secteur du médicament, en dehors de leur utilisation dans les lois sur les médicaments
orphelins et pédiatriques. Ils n’opérent donc pas de différenciation dans les choix des firmes
au sein de leurs portefeuilles de projets, entre les médicaments potentiellement innovants et
ceux qui présente un apport thérapeutique et scientifique mineur. En revanche, la recherche
publique est quant a elle un outil d’orientation du choix des firmes. Quant & Ia régulation de la
commercialisation, nous avons vu que son objectif principal est le contrle des dépenses de
santé¢ dans un contexte ol I’accés aux soins a tous doit étre préservé. Cette régulation a
cependant un impact sur les choix de R&D puisque nous avons montré que les différents
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systémes cherchent a valoriser les produits les plus innovants. Mais cette valorisation apparait
comme insuffisante et finalement peu sélective car tous les nouveaux médicaments sont au
bilan pris en charge a des prix attractifs malgré une prime & I’innovation réelle.

Au bilan, I’essentiel des actions publiques se concentre :

- soit sur les phases amont du processus de recherche et développement : c’est la
recherche publique qui est utilisée comme base de connaissance par I’industrie
pharmaceutique. Bien que les champs de recherche des sphéres publiques et privées ne
se recouvrent pas, les découvertes faites sont applicables 4 des domaines connexes que
industrie peut exploiter pour les domaines thérapeutiques qui I’intéressent.

- Soit sur les phases aval, aprés le développement : c’est I’arsenal mobilisé par les
pouvoirs publics pour réguler la commercialisation. Les pouvoirs publics connaissent
de fagon incompléte la mani¢re dont s’effectue la R&D privée et des décisions qui lui
sont attachées.

Ainsi le processus de choix des laboratoires pharmaceutiques reste entidrement géré par les
entreprises elles-mémes. Les pouvoirs publics n’interviennent directement que pour le
contréle de la sécurité des personnes pendant les essais cliniques, et indirectement par les
mécanismes d’incitations et les signaux que nous avons décrits ; nous avons vu que les
moyens qu’ils mobilisent pour inciter les firmes 4 développer davantage de produits innovants
étaient finalement peu satisfaisants.

Ces observations nous conduisent 4 nous poser la question de la fagon dont passe le processus
d’innovation pharmaceutique privé dont I'objectif final est de répondre aux exigences des
actionnaires. L’objectif de la thése est de proposer des incitations publiques qui permettent
d’orienter davantage le choix des firmes vers les projets les plus innovants. Cependant
I’industrie a des contraintes de rentabilité qui pésent sur sa capacité d’investissement, et peut-
&tre n’est-il pas possible de 'inciter davantage & faire des choix dans le sens de la santé
publique. Ainsi nous allons dans un premier temps analyser dans quel contexte concurrentiel
¢volue cette industrie (chapitre 3). Ensuite nous expliciterons le processus de R&D et les
logiques sous-jacentes qui le caractérisent (chapitre 4).
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CHAPITRE 3 : LE CONTEXTE CONCURRENTIEL DE LA R&D PHARMACEUTIQUE

INTRODUCTION

L’industrie du médicament est une industrie R&D intensive. La mise au point d’un nouveau
meédicament, de la découverte 4 la commercialisation, est inscrite dans un processus de
recherche et développement comprenant des étapes qui Iui sont propres : découverte, essais
chez I’animal, essais chez I’homme sain, essais chez I’homme malade, Les acteurs impliqués
sont multiples : entreprises pharmaceutiques aux compétences diverses et pointues, centres
hospitaliers universitaires, organisations privées de recherche clinique, que ’on nomme CRO
pour Clinical Research Organizations,

Cette R&D s’effectue dans le mouvement global d’internationalisation et de durcissement des
conditions de la concurrence. Cette concurrence améne la course  I’innovation, I’enjeu étant
d’étre parmi les premiers sur un marché nouveau, et de réduire la durée de développement. A
contrario, I’industrie pharmaceutique bénéficie ces derniéres décennies d’un marché global en
extension permanente.

Ces éléments contextuels conditionnent la fagon dont sont effectués les choix de projets en
développement.

I - UNE DESCRIPTION DU PROCESSUS DE R&D PHARMACEUTIQUE

L’objectif du processus de R&D est de mettre en évidence des molécules qui soient
potentiellement efficaces sur une pathologie donnée, et de tester I’efficacité de ces molécules
au regard de leurs effets secondaires.

I1. Les grandes étapes de [I'histoire d'un médicament: de la découverte a Ia
commercialisation

a) La recherche exploratoire : [a sélection des molécules candidat-médicament

La premiére étape de la découverte consiste & explorer, dans le domaine thérapeutique qui
intéresse I’entreprise, toutes les connaissances existantes qui proviennent de la recherche
publique ou du travail de la recherche privée interne. Différentes pistes vont ainsi étre
exploitées. Au départ, 10 000 molécules sont testées. Les techniques de sélection sont
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multiples. La méthode classique, le screening ou criblage est encore aujourdhui
majoritairement utilisée. Le criblage 4 haut débit est une technologie nouvelle qui permet d’en
augmenter le rendement, car il teste plus rapidement un trés grand nombre de molécules. Mais
le principe est le méme que le criblage classique.

Des technologies nouvelles ont fait évoluer la recherche pharmaceutique : elles ont permis la
mise en ¢vidence d’un plus grand nombre de cibles thérapeutiques et la synthése d’un tres
grand nombre de molécules (biotechnologies, screening a haut débit, chimie combinatoire').
La période de recherche dure entre 1 et 5 ans et permet de mettre en évidence des produits aux
propriétés intéressantes du point de vue de la santé. Sur les 10 000 molécules testées
initialement, seulement entre 20 et 30 d’entre elles seront sélectionnées comme médicament
potentiel et candidates aux essais précliniques. Ce choix constitue une premiére grande étape
de la décision. Les connaissances acquises a ce stade sur le produit présentent une trés forte
incertitude, en terme de cible thérapeutique, de toxicité, d’efficacité, bref en terme de
définition du futur médicament.

Pour les molécules ainsi identifiées et sélectionnées, le parcours est encore long, car chacune
doit faire preuve de son efficacité et de son innocuité avant d’étre mise sur le marché.
Chacune d'entre elles subit quatre phases de tests, dont la réglementation stricte a été fixée par
les organismes tels que les agences du médicament européennes ou la FDA américaine. Un
grand nombre d’entre elles voit son développement interrompu : sur les 20-30 sélectionnées
comme intéressantes, seules 4 passeront les essais précliniques sur les animaux, pour finir par
une seule qui sera mise sur le marché du médicament. Chaque phase de test (il y en a quatre)
peut représenter une durée de 1 4 2 ans, durée qui croit souvent avec le degré d’innovation du
mécanisme d'action testé.

145ans 142ans l&2ans 142ans 142ans ia3ans
découverte Etude Phase 1 Phase2 Phase3 soumission
dela préclinique Source :
? Jués (1998)
molécule
10000 20 sont 4 sont recommandées 1 est
molécules testées pour Pétude chez I'homme Accentde

' Pour plus de détails sur les nouvelles technologies de la recherche pharmaceutique et les changements
auxquelles elles ont donné lieu, voir I’annexe 2,
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b) Les essais précliniques: le modéle animal comme passage obligé de la recherche
pharmaceutique

La premiére phase de tests exigée par les pouvoirs publics est celle des essais précliniques.
Elle consiste 4 effectuer des tests in vitro (sur des tissus organiques) et in vivo sur les
animaux. Les résultats doivent permetire de garantir la sécurité pour le passage chez ’homme
(tests de toxicologie - toxicité aigug et toxicité chronique, tératogenése pour les risques de
cancer etc.). :

Un deuxi¢me objectif de cette phase est d’effectuer une premiere évaluation de 1’action que
poutra avoir le produit dans I’organisme humain. Des modéles animaux sont montés pour
tenter d’évaluer le potentiel clinique du projet : par exemple le pigeon permet d'étudier les
digitaliques alors que le rat est habituellement retenu pour établir des ulcéres expérimentaux’.
Ils sont basés sur des expériences passées et établissent des comparaisons entre le
comportement de l'organisme humain et celui de l'organisme animal.

Soulignons que ces modeles sont fondés sur une base de connaissances acquises par
I'expérience. Pour certaines pathologies ou certains mécanismes d’action, aucun modéle
animal représentatif n’a pu étre mis en évidence. Pour les produits particulierement innovants,
le modgele reste 4 élaborer. Se pose dans les deux cas le probléme de la reproductibilité du
modele animal au mod¢le humain. Si toutes les précautions sont aujourd'hui prises quant 2 la
sécurit¢ du passage aux tests sur I’homme, lincertitude sur l'action thérapeutique du
médicament dans 'organisme humain reste trés forte  ce stade.

c) Les essals cliniques de phase | : tests de toxicité et analyse du devenir du produit dans le
corps humain

Si le produit testé a garanti sa sécurité et si le laboratoire le juge suffisamment "intéressant"
pour continuer & le développer, il passe & I'étape suivante : les essais cliniques de phase . Il
s’agit de tests de tolérance (toxicité entre autres) sur I’homme sain. Pour que la sécurité soit
assurée, les premiers tests sont effectués en administrant des doses trés inférieures a la dose
efficace et non toxique expérimentale du modéle animal. L'objectif est de déterminer le profil
dose / effets secondaires, ainsi que le devenir du produit dans I’organisme : le produit atteint-
il la cible thérapeutique prévue par le modéle animal, et 4 quel taux ? Comment s’effectue
I’élimination du produit, & quelle rapidité ? A la fin de cette phase, I’incertitude demeure
€levée. Les tests sont caractérisés par un échantillon de petite taille de patients, et n'assure
donc pas une validation fiable des résultats.

Les instances habilitées contrblent les résultats de ces tests, dont elles ont fixé les limites par
des guidelines. En France, la sécurité est contrdlée par les CCPPRB (Comités de Contrdle de

2 Jués, 1998
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Protection des Personnes pour la Recherche Biologique), établis par la loi Huriet (1988). Ce
contrdle est effectué tout au long du développement.

d) Essais cliniques de phase Il : une premiére évaluation de I'efficacité chez ’homme

Les essais cliniques sur des personnes malades (phase II) nécessitent une expérimentation
plus poussée. IIs peuvent étre découpés en deux phases {non forcément différenciées suivant
les laboratoires) : la phase A est de nature exploratoire et vise a cerner !’efficacité du produit
chez I’homme ; la phase B permet d’affiner les indications, notamment sur les doses. Ces
études s’appellent « études de choix de dose », ou « dose ranging ». Des hypothéses plus
fiables sont faites sur 1’action du médicament, toujours en terme d’efficacité et de toxicité. Il
s’agit ici encore d’essais de petite taille. Il reste donc & vérifier ces hypothéses, et a faire la
preuve de 'efficacité et de I'innocuité du produit pour I’homologation auprés des instances
concernées,

e} Essais cliniques de phase lll: une démonstration a grande échelle de I'efficacité et des
effets secondaires supposés de la molécule

C’est le réle de la phase III, qui est effectuée & grande échelle. La méthodologie des essais
randomisés est mise en aceuvre. Pour ces essais, le projet doit éire enti¢rement verrouillé afin
de fournir une démonstration scientifique de l'efficacité. L'indication thérapeutique est
choisie, du moins celle qui fera l'objet de la premiére autorisation de mise sur le marché
(d'autres peuvent étre développées par la suite).

Du fait de la grande taille des essais, les implications financiéres du passage phase II - phase
I1I sont trés élevées. 1l existe d’ailleurs peu d’échecs en cours de phase II1, car les laboratoires
essaient autant que possible, de minimiser ce risque. L'objectif, nous I’avons dit, est de
vérifier les hypothéses de la phase II. Elles peuvent se vérifier de maniére juste, pessimiste ou
optimiste. Le risque se traduit donc moins en terme d’échec qu’en terme d’adéquation entre
les hypothéses de la phase II et les résultats de la phase III, ce qui peut modifier la rentabilité
espérée du projet.

Cette phase débouche (ou non si le médicament n’est pas jugé satisfaisant) sur une AM.M.
(Autorisation de Mise sur le March€), délivrée par les instances publiques habilitées.

f) Le choix des paramétres des essais et leur degré de preuve

Le contenu des essais permet au laboratoire de montrer ce qu’il espére étre la plu value
thérapeutique de son produit : choix du médicament comparateur (s’il y en a), choix des
paramétres de mesure de 1’efficacité, dont dépendent les résultats médicaux. Prenons
I'exemple d'un projet que l'on teste pour un traitement contre F'ostéoporose. Faut-il mesurer
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son efficacité par la densité minérale osseuse ou la fréquence de la survenue des fractures ?
Les agences mettent 4 la disposition des laboratoires pharmaceutiques leur expertise et
proposent un service de conseil sur la définition du protocole d’essais et de ses paramétres,
méme si ces démarches sont plus ou moins instituées selon les pays (instituées aux USA, et
plus informelles en Europe, ou le laboratoire doit avoir une démarche volontaire). Dans le cas
de pathologies ou produits connus, il existe des guidelines qui permettent de répondre
rapidement a ces questions, et auxquelles les laboratoires pharmaceutiques doivent se plier.
Dans le cas de produits innovants, une réflexion est menée avec les instances réglementaires
et les experts nécessaires, sur le nouveau produit. Le laboratoire peut cependant choisir de ne
pas suivre les conseils des instances : il peut par exemple souhaiter démontrer une plu value
thérapeutique dans une autre direction. Si ce choix est risqué, le produit est quoiqu’il en soit
admis si la preuve de résultats solides est apportée.

Les entreprises pharmaceutiques appellent "end point” le paramétre de mesure choisi pour
montrer Pefficacité du produit (par exemple le taux de cholestérol, la densité minérale
osseuse, la chute du taux de mortalité, la prolongation de la vie...). Il existe trois types d’"end
point", qui représentent trois niveaux de preuves.

1. Il y a les résultats cliniques directement visés. On parle de « clinical end point » Par
exemple, dans le cas d’un risque d’amputation, I’objectif serait d’évaluer le taux de
réduction des amputations que permet le produit. Dans le cas des accidents vasculaires
cérébraux, I’objectif serait d’en réduire le nombre dans une population 4 risque.

2. L’«end point » peut étre de diminuer les signes cliniques de la pathologie visée. Dans le
cas de I'ulcére du pied, la perte de sensibilité est un signe clinique qui prédit un risque
d’amputation. Une part de I’information est perdue.

3. Enfin il existe un troisiéme niveau de preuve appelé « surrogate end point », qui est
représenté par une mesure physiologique, par exemple, le taux de cholestérol, 1a densité
minérale osseuse. On perd encore un degré dans la fiabilité de I’information. Cette
fiabilité dépend fortement du lien qui a pu étre établi entre cette mesure physiologique et
les conséquences cliniques que le traitement cherche & soigner ou prévenir. Par exemple, il
est démontré médicalement que le cholestérol a un impact sur le risque cardio-vasculaire.
Mais le lien entre indicateur et pathologie n’est pas toujours solidement établi.

Le premier type d’« end point » présente un degré de preuve beaucoup plus solide que le
deuxiéme, et plus encore que le troisiéme. Par contre, la classification est inversée quand il
s’agit de faisabilité des essais. Dans de nombreux cas, 'utilisation du clinical end point
demande des essais beaucoup plus longs (dans les pathologies & évolution lente par exemple).
Une mesure physiologique évolue beaucoup plus rapidement que la maladie elle-méme. La
réduction du risque d’accidents cardio-vasculaires est beaucoup plus difficile et longue &
démontrer que la diminution du taux de cholestérol.

90



Partie I1.Chapitre 3. Le contexte concurrentiel de la R&D pharmaceutique

Les pouvoirs publics ont une préférence pour le « clinical end point». Pour certaines
pathologies pour lesquelles quelques essais cliniques ont déja été effectués, il existe des
guidelines congues par les instances publiques, en concertation avec les laboratoires
pharmaceutiques. Pour les autres pathologies, ce sont les entreprises qui choisissent les « end
point » de leurs essais. Dans les maladies graves sans traitement satisfaisant, les pouvoirs
publics se satisfont cependant d’un surrogate end point, méme si le lien est peu établi avec la
pathologie, car il s’agit d’un espoir thérapeutique. C’est la pratique médicale courante qui
pourra permettre d’évaluer ’efficacité réelle du traitement.

1.2. Les essais cliniques : quels acteurs, quels relations ?

a} Quel est le rdle des essais cliniques ?

Les essais cliniques peuvent étre effectués par I’industrie pour faire la démonstration de
I’efficacité et la sécurité d’un produit, et par les institutions publiques (& D’initiative des
Centres Hospitaliers Universitaires, des pouvoirs publics, de la CNAMTS pour la France par
exemple) pour évaluer telle ou telle action de soin. Ce sont les premiers qui nous intéressent.
Ils se découpent eux-mémes en deux types d’essais :

- ceux qui sont nécessaires a la constitution du dossier d’autorisation de mise sur le
marché (essais précliniques, et cliniques de phase I, II et I1I),

- ceux que Pon peut qualifier « d’essais marketing »°, qui sont effectués dans les
différents pays olt I’entreprise souhaite commercialiser son produit, afin, selon
I’industrie, de répondre aux interrogations du corps médical. L’industrie reproche aux
responsables des guidelines pour la constitution des dossiers d’AMM d’étre parfois loin
de la réalité médicale et des attentes des médecins, ce qui les oblige a effectuer des
essais supplémentaires cofiteux. D’un autre cfté, ces essais sont un moyen de
communication important. Ils permettent une meilleure reconnaissance locale de la
compétence scientifique de ’entreprise de la part du corps médical, ainsi qu’un accés
plus direct aux prescripteurs centraux que sont les chefs de service hospitaliers.

Les essais sont la clé du succés d’un médicament. Pour I’industrie, leur objectif premier est de
faire la démonstration scientifique de I’efficacité et de 1a sécurité du produit. Bien entendu, les
résultats de ces essais ont un impact direct sur rentabilité¢ future du produit, qui croit avec
I'efficacité et la séeurité comparatives démontrées. '

Historiquement, nous 1’avons vu, obligation pour I’industrie d’effectuer des essais cliniques
selon un certain nombre de régles (essais précliniques, essais de phase I, II et III, présentant
chacun une finalité et une méthodologie propre) a ét¢ mise en place par les pouvoirs publics

} Dalgalarrondo, 2000
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afin de garantir a la fois la sécurité aux personnes intégrées aux essais, et également de
I’intégrité scientifique des performances cliniques des nouveaux médicaments.

Les résultats des essais sont rendus publics par 1’intermédiaire de publications dans des
colloques ou dans des revues médicales.

b) Les acteurs impliqués dans la réalisation des essais: une évolution du domaine
universltaire vers les réseaux privés

Les essais cliniques ne peuvent s’effectuer dans le cadre seul de I’entreprise, puisqu’ils
impliquent le recrutement de personnes volontaires pour les essais et un encadrement par un
personnel soignant compétant. Les essais s’effectuent donc dans des structures de soins
comme les centres hospitaliers universitaires. '
Jusqu’a récemment, I’industrie avait besoin des médecins universitaires pour effectuer leurs
essais : ils n’avaient pas I’expertise interne nécessaire pour concevoir les essais. Les centres
médicaux universitaires permettaient d’avoir accés aux personnes volontaires pour les essais.
De plus, les entreprises avaient besoin du prestige que représentent les publications effectuées
par les pontes reconnus du domaine thérapeutique concerné®.

Depuis le début des années 1990 cette dépendance a changé : I’industrie a embauché des
médecins compétents dans la conception des essais et dans [’interprétation des données
obtenues. De plus, les groupements de médecins aux USA et en Angleterre ont fourni une
nouvelle source de recrutement des volontaires pour les essais. L’un des reproches faits par
Pindustrie au milieu universitaire est la lenteur de la mise en place des essais, le temps étant
un élément extrémement important pour cette industrie.

Entreprise
h ti u . . . = -
pharmaceutique Centres hospitaliers universitaires Avant 1990
e
{ \ BN
Demande Conception Recrutement Implémentd Recueil des Analyse des
d’essais des essais des tion du données donndes
voloniaires protocole
N AN /2 w——
Y o Y Entreprise
Entreprise pharmaceutique - CROs(60%) oharmaceutioue
- Cenires hospitaliers universitaires (40%)*
Aufourd hui

Ainsi, au cours des années 1990, I’industrie pharmaceutique s’est de plus en plus tournée vers
deux nouveaux acteurs pour la réalisation de ses essais cliniques : les « Clinical Research
Organizations » (CROs) et les « Site Management Organizations » (SMOs) qui se voient

* Bodenheimer, 2000
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chargées d’une partie du déroulement des essais thérapeutiques, les SMO étant spécialisées
dans le recrutement des patients volontaires pour les essais. I1's’agit d’organisations privées &
but lucratif. Pour donner la mesure de cette évolution voici quelques chiffres: 80% de
I'argent investi par ’industrie dans les essais cliniques allaient aux centres médicaux
académiques en 1991, contre 40% en 1998, avec donc 60% de part de marché pour les
CROs’. Aujourd’hui, CROs et centres universitaires sont en compétition sur la ressource
financiére que représente I'industrie pharmaceutique. La dépendance vis-a-vis de celle-ci s’en
trouve donc augmentée.

Bodenheimer (2000) décrit bien les relations entre acteurs dans le déroulement des essais
cliniques tel qu’il se passe aujourd’hui. Les grandes entreprises pharmaceutiques effectuent en
interne la conception des essais et 1’analyse des données et externalisent auprés des CROs et
des SMOs le recrutement des patients, ’implémentation des essais et [’envoi des données au
sponsor. Les entreprises plus petites déléguent I’ensemble de ces tiches aux CROs. Les CROs
peuvent utiliser les hdpitaux universitaires ou des regroupements de médecins pour le
recrutement des patients.

¢) Une remise en cause de I'intégrité scientifique des essais cliniques

Cette nouvelle organisation des réles et des relations de dépendance entre les acteurs dans le
déroulement des essais cliniques a semble-t-il entrainé une remise en cause de I’intégrité
scientifique des résultats de ces essais, accusés d’étre faussés par des conflits d’intéréts
grandissants. Une série d’articles a été publiée ces deux derniéres années dans de grandes
revues médicales®, visant 4 dénoncer ’influence grandissante de I’industrie privée sur le
déroulement des essais et I’exploitation de leurs résultats.

Une publication parlante : Iarticle paru dans 13 journaux médicaux internationaux, écrit par
les éditeurs de ces mémes journaux’. Iis dénoncent [utilisation commerciale des essais
thérapeutiques et la mise en péril de ["objectivité des publications scientifiques. Les 13
journaux proposent une charte afin de limiter et de clarifier les conflits d’intéréts dans la
publication des résultats.

« If clinical trials become a commercial venture in which self-interest overrules public
interest and desire overrules sciences, then the social contract which allows research on
human subjects in return for medical advances is broken »®.

L’enjeu est grand car les essais thérapeutiques représentent la base de la décision médicale.
Leur légitimité s¢ trouve remise en cause a partir du moment ou leur intégrité scientifique
n’est plus garantie.

* Source : Henderson L. More AMCs finding growth from reform. Boston : centerwatch, 2000 ; 7 (1), pp.10-13.
® The Lancet, The New England Journal of Medicine, JAMA
7 Davidoff & al., 2001
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La littérature fournit un certain nombre d’études parlantes sur les biais que peut introduire la
présence d’une entreprise sur les essais thérapeutiques®. Une de ces études montre que les
auteurs qui affirment la faible toxicité des inhibiteurs calciques ont plus de relations
financiéres avec les producteurs de ces médicaments que ceux qui sont d’avis contraire'®. Une
autre montre que seulement 5% des études pharmacoéconomiques sur les médicaments contre
le cancer, sponsorisés par une entreprise, ont des conclusions défavorables au produit, contre
38% pour des études indépendantes''.

Plusieurs phénoménes ont ét¢ mis en évidence par la série d’articles publiés récemment, et

visant a dénoncer I’intrusion des objectifs commerciaux dans I’objectivité des essais :

- les conflits d’intérét

- Dimplication grandissante de I’industric pharmaceutique dans la conception et le
déroulement des essais

- les biais dans la publication (publication des résultats positifs et sous publication des
résultats négatifs par exemple)

La plupart des articles portent sur des analyses du systéme américain, qui représente un

certain poids dans la communauté scientifique médicale internationale puisque sur les $6

milliards investis chaque année par I'industrie pharmaceutique dans les essais cliniques, 3.3

sont dépensés aux USA'Z.

Les conflits d’intéréts

Les conflits d’intéréts qui existent dans les essais thérapeutiques sont de deux natures :

- Iinvestigateur principal ou le groupe de recherche universitaire peuvent posséder des
actions dans {’entreprise qui sponsorise I’essai clinique.

- ils peuvent également avoir une position de décision importante dans cette méme
entreprise.

On ne peut considérer dans de tels cas qu’il y a indépendance entre 1’investigateur et

Pentreprise et les résultats des essais peuvent s’en trouver influencés.

Lo & al. (2000) mettent en évidence des lacunes dans la gestion des conflits d’intéréts entre

universitaires et industriels. [Is ont analysé les chartes en vigueur dans 10 grandes universités

¥ Quick, 2001

° Bodenheimer (2000) donne un certain nombre d’exemples référencés dans la littérature sur des statistiques qui
mettent ce biais en évidence.

'® Référence dans Bodenheimer (2000) : Stelfox HT, Chua G, O’Rourke K, Detsky AS [1998]. « Conflict of
interest in the debate over calcium channel antagonists. » New England Journal of Medicine, 339, pp.101-106.

'! Référence dans Bodenheimer (2000) : Friedberg M, Saffran B, Stinson TJ, Nelson W, Bennett CL. [1999}.
« Evaluation of conflict of interest in economic analyses of new drugs used in oncelogy » JAMA, vol. 282,
pp.1453-1457.

12 Source : An industry in evolution. Boston : Centerwatch, 1999,
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américaines et montré que seule une d’entre elles interdit au personnel impliqué dans un essai
d’avoir des actions ou une position importante dans |’entreprise sponsor, si cela est
susceptible d’influencer I’objectivité de I’essai, dans son déroulement et dans ses résultats.

L 'implication grandissante de l'industrie dans les essais

Autre biais qui remet en cause I’intégrité des essais thérapeutiques : I’industrie prend une part
aujourd’hui importante dans le déroulement des essais, ce qui lui permet parfois de produire
les résultats voulus. Sont notamment dénoncés la main mise de I’entreprise sur le design de
I’essai et le traitement des données, sur lesquels I’investigateurs principal n’a plus toujours un
droit de regard'®. Bodenheimer (2000) cite les moyens non éthiques utilisés par I’industrie
pour obtenir des résultats positifs : les essais qui explorent plusieurs combinaisons de
médicaments et qui ne mettent en avant que les résultats positifs ; les essais dont la population
. impliquée dans |’essai n’est pas représentative de la population cible (seulement 2.1% des
personnes impliquées dans les essais pour les AINS'™ ont plus de 65 ans); les essais
comparatifs effectués avec des doses inférieures pour le produit de comparaison ; des essais
réalisés avec plusieurs « surrogate end point» qui ne sont pas forcément corrélés avec le
« clinical end point », afin de publier les résultats de celui qui sera favorable au produit.

Les publications

Le probleme soulevé ici est la non indépendance et/ou la non liberté de [investigateur
principal ou des chercheurs impliqués dans ’essai dans la publication des résultats. Il existe
une vraie pression de I’industrie sur les universitaires : délais dans la publication, voire
interdiction en bonne et due forme. L’intimidation par les sponsors, des actions en justice, le
discrédit professionnel sont autant de moyens qui ont été mis en évidence (Bodenheimer,
2000). 35% des accords signés autorisent le sponsor a supprimer l’information d’une

publication, 53% de supprimer la publication, et 30% permettent les deux'®. La conséquence
en est la publication des résultats positifs et une sous publication des résultats négatifslé.

Propositions faites dans la littérature

Un certain nombre de propositions ont ét¢ faites dans la littérature pour pallier ces
dysfonctionnements :

1 Bodenheimer (2000) ; Davidoff & al. (2001) ; Quick (2001) ; Lo & al. (2000).
1 AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens (I’aspirine par exemple).

15 Référence donnée dans Quick, 2001 : Cohen W., Florida R., Goe WR. (1994). University-industry research
centters in the United States. Pittsburgh, Cargnegie Mellon University Press.

16 Davidoft, 2001
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- interdire & I’investigateur universitaire et aux chercheurs d’avoir des actions (stock & stock
options) de la société ou d’avoir une position de décision dans I’entreprise. L article de Lo &
al. (2000) analyse les chartes de gestion des conflits d’intérét entre universitaires
(investigateurs et chercheurs) et industrie dans 10 grandes universités aux USA et montre que
seule une d’entre elles répond & ce critére.

- L’assurance par les sponsors que I’indépendance intellectuelle des investigateurs a été
assurée’’,

- Inclusion de tous les détails de I’essai dans un registre accessible aux trois parties.

- Interdiction des actions légales de sponsors contre leurs investigateurs, en dehors des cas
de fraude.

- Protection des personnes qui reportent des pratiques non scientifiques ou non éthiques.

- Selon certains des investigateurs interviewés'®, pour conserver leur indépendance, le
design, I’implémentation, 1’analyse de données et la publication devraient entidrement &tre
contrdlés par les centres universitaires et par les investigateurs. Mais il semble que ce ne soit
pas la tendance actuelle.

Aujourd’hui, aucune mesure n’a encore été prise pour faire face au danger que représente la
remise en cause de [’intégrité scientifique des essais thérapeutiques.

1.3. Les colits, la durée et le risque de Ia R&D pharmaceutique

L’industrie pharmaceutique est une des secteurs industriels qui investit le plus en R&D. Le
montant total des dépenses de R&D de I'industrie pharmaceutique s’éléve a 55 milliards de
dollars en 2000. Le ratio entre les dépenses de R&D et le chiffre d’affaire est de loin le plus
important par rapport aux autres secteurs industriels : 13.6% pour la pharmacie, 9.2% pour
Iélectronique - équipements télécom, 6.2% pour I’informatique, moins de 4.5% pour
I’automobile'®,

Les cofits, la durée et le risque de la recherche et développement pharmaceutique ont &té
largement étudiés dans la littérature. L article de DiMasi & al. (1991) a fait référence en la
matiére et sert souvent de base aux évaluations ultérieures, qui sont faites pour une grande
part par les mémes auteurs ou sur la méme base de données.

17 Quick, 2001
18 Bodenheimer, 2000
** Toully, 2002
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a) Le coiit de la R&D pour une nouvelle entité chimique (NEC)

Dans 1'étude de 1991 de DiMasi & al., les données proviennent d’un sondage auprés
d’entreprises américaines qui fournissent des données. Elles sont croisées avec des
informations sur la commercialisation de la part de la Food and Drug Administration (FDA)
aux USA (notamment le temps entre 'IND et le NDA™). Elle vise a étudier le colt de la
R&D pour les nouvelles entités chimiques (NEC). Le calcul des coiits de R&D prend en
compte le coiit du capital, avec un taux d’escompte de 9%. Cela signifie qu’une dépense D
faite n années plus tot est considérée comme ayant cofité en fait D*(1+e)" 4 ’entreprise (o0 e
est le taux d’escompte), car I’argent n’a pas pu étre investi ailleurs. Le calcul prend également
en compte les nombreux échecs qui parsément la R&D pharmaceutique : dans les phases
amont en particulier, mais aussi dans les phases aval, des molécules sont abandonnées. Mais il
ne prend pas en compte les déductions d’impdt auxquelles donnent droit les dépenses de
R&D : elles sont déductibles du montant imposable.

L’étude, qui est ancienne, évalue les cofits de R&D a $231 millions en 1991. Une mise 4 jour
de ce chiffre avec uniquement I’inflation donne une évaluation autour de $530 millions'.
L’auteur de I’étude de 1991 a effectué une étude récente, non publiée, qui donne des cofits de
R&D pour une NEC 4 $802 millions. Le Boston Consulting Group donne une évaluation a
$880 millions dans un rapport de 2001.

Face 4 cette surenchére, ’étude de Public Citizen™ vient faire contrepoids. Ils évaluent les
colts de R&D a $110 millions (en $ de 2000) pour toute nouvelle entité chimique. Ce chiffre
est basé sur les mémes données que 1’étude de DiMasi. Soulignons que Public Citizen est une
organisation représentant I’intérét des consommateurs et qui est un détracteur chronique de
Pindustrie. Ils affirment que la R&D pharmaceutique n‘est ni chére ni risquée. Le jugement
est excessif mais certains des arguments employés méritent d’&tre soulignés pour relativiser
les chiffres que nous avons donnés :

e Tout d’abord 1’étude de DiMasi porte sur 12 entreprises qui donnent des informations
propres. Ces informations ne sont pas vérifiées et il est probable qu’il y ait une
surestimation li€ée au manque d’objectivité des répondants.

« L’étude de DiMasi en particulier, mais les autres études également, ne prennent pas en
comptes les déductions d’impdts, qui sont évalués a 34% des dépenses par Public Citizen.
Ainsi, le coiit réel pour I’entreprise est de $171 millions pour 1’étude de 1991 de DiMasi,
et de $529 millions pour I’étude plus récente de DiMasi.

% Pour rappel, 3 I'IND I'entreprise est tenue de déposer un dossier auprés de la FDA pour obtenir |’autorisation
de faire des essais cliniques chez ’homme. Le NDA correspond a "autorisation de mise sur le marché.

3 Grabowski, 1997
22 public Citizen, 2001

97



Partie I1.Chapitre 3. Le contexte concurrenticl de la R&D pharmaceutique

Nous retiendrons toutefois que les coiits de R&D sont élevés, mémes si les évaluations
récentes représentent une surestimation certaine des codits réels que I’industrie supporte.

b) La répartition des colts par phase

Comment se répartissent les coiits pai' phase de développement ? Qu’est-ce qui représente le
risque financier le plus grand pour I’entreprise ? Selon DiMasi & al. (1991), si on ne prend
pas en compte les échecs, les coiits de la phase II sont deux fois supérieurs aux cofits de phase
I et la phase III cofite six fois plus cher que la phase I. Mais il y a une grande disparité entre
les molécules. Quand on prend en compte les échecs (peu de molécules arrivent en fait en
phase III), les colts de la phase III sont 4 peine plus de deux fois supérieurs a ceux de la phase
L. Cette étude est ancienne mais il est probable que les ordres de grandeur restent les mémes
aujourd’hui,

Quant aux coiits de la phase préclinique (qui comprend 4 la fois la phase de recherche et les
études précliniques sur les animaux), ils représentent 58% des dépenses totales de R&D si on
ne prend pas en compte le cofit du capital, et 67% si on le prend en compte. L’importance de
ces colits s’explique par le fort taux d’échec qui caractérise cette phase. Au niveau individuel
ils représentent une part faible des dépenses de R&D pour une molécule.

Ainsi nous voyons que globalement toutes les phases du développement représentent pour
I’entreprise un investissement important. Cependant, la décision de passage en phase III reste
la plus difficile car plus risquée financiérement. En effet, décider d’investir pour une phase I
représente une perte financiére en cas d’échec 6 fois moins importante que décider d’investir
pour une phase 111,

c) Des co(ts et une durée de R&D en forte augmentation depuis 40 ans, mais compensée par la
croissance des revenus

Les coiits de R&D ont fortement et constamment augmenté ces 40 derniéres. L évaluation de
la dépense par NEC en $ constant passe de $40 millions au milicu des années 60 & $200
millions en 1990 avec une accélération depuis le début des années 80%. L’investissement en
R&D progresse de 9.6% par an en moyenne dans les années 1990-2000%*. Notons que la part
du développement dans les dépenses totales de R&D est resté relativement stable (entre 55 et
63% pour les années 1960 & 1990) ce qui montre une répartition stable des codts de la R&D.
La durée de développement s’est allongée également passant de 3 ans en moyenne en 1960, 4
10 ans dans les années 70, et 12 ans dans les années 807 et suivantes.

¥ Cockburn & Henderson, 2001,
* Toully, 2002
5 Achilladelis & Antonakis, 2001.
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Plusieurs raisons sont données pour expliquer ces phénoménes :

- Les exigences des organismes de confrble se sont durcies, par soucis du respect de
protection des personnes soumises & une expérimentation biologique : la durée des essais
s’en trouve allongée. Par ailleurs, ces organismes (aussi bien américains qu’européens) ne
se contentent plus depuis longtemps d’une preuve de I’'innocuité du médicament, mais
exige également une preuve de I’efficacité du produit, ce qui conduit entre autres a
augmenter la taille des essais (nombre de patients impligués). Le nombre moyen de
patients inclus dans les essais cliniques aux fins d’obtention de I' AMM a été multiplié¢ par
3 entre 1980-85 et 1990-95.

- Un certain nombre de grandes découvertes a déja été effectué et les pathologies qui
manquent de traitements aujourd’hui sont difficiles 4 traiter (maladies chroniques,
dégénératives ou du vieillissement). La recherche pharmaceutique est aujourd’hui plus
risquée.

dépenses de R&D aux USA (milliards de §,
valeurs 1990)

Source :
Grabowski, 1997

ONROIQ

Cependant, cette croissance des cofits de R&D a été compensée par la croissance des revenus.
Thomas (1990} note que le durcissement des exigences éfatiques sur le développement des
médicaments n’a pas eu d’effet globalement sur la productivité d’innovation des grandes
firmes. L’ augmentation des cofits de R&D a été largement compensée par les ventes produites
par chaque NEC commercialisée. Il y a une relative stabilité du rapport des dépenses de R&D
sur les ventes™.

Notons qu’aujourd’hui le temps moyen de développement affiche une tendance & la baisse a
la fin des années 90%". La concurrence est en augmentation comme dans les autres secteurs
industriels et il devient particuliérement important pour les entreprises de raccourcir le temps
de développement. Par ailleurs, DiMasi (2001) note une tendance & I’augmentation des arréts
plus précoces : il y a plus d’arréts en phase 1 et moins en phase III, par rapport aux années
1980. Les entreprises veulent anticiper plus t6t dans le développement les échecs potentiels
afin d’éviter des investissements inutiles. Nous retiendrons que I’importance des coiits de

% Halliday, 1996.
' DiMasi, 2001
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R&D implique en soit un risque plus grand dans la décision d’investissement. A ce risque
s’ajoute le risque scientifique inhérent a la recherche pharmaceutique.

d) Forte disparité entre les revenus générés par les NCE

L’importance des cofits de R&D a une aufre conséquence. Selon Grabowski & Vernon
(1994), environ 7 médicaments sur 10 ne couvrent pas leurs cofits de R&D. Ainsi la
rentabilité de I’industrie pharmaceutique serait due surtout & de rares découvertes de
médicaments trés rentables, qui sont appelés « blockbusters »2%, et qui permettent d’amortir
les colits de R&D dans leur ensemble, avec le complément qu’apportent les médicaments

« non rentables ».

Present value of after-tax net revenue, by decile for NCE introduced in the US

] between 1980-84 (1990 value USS millions)
1000 {
. Source : Grabowski & Vernon, 1994,
500 |
Average R&D cost
0. . : B T - M _ ,
3 4 5 6 7 8 9 10

Quelques exemples permettant de comprendre I'importance des blockbusters pour certains
laboratoires : le Zantac (anti-ulcéreux) représentait en 1990 50% des ventes de Glaxo®, Le
Losec (anti-ulcéreux également) d’ AstraZeneca représentait 40% des ventes pharmaceutiques
du groupe en 2001,

Mais il convient de préciser dans quel contexte est affirmé le fait que 7 médicaments
commercialisés sur 10 sont non rentables. C’est une affirmation surprenante dans la mesure
ou toutes les entreprises pharmaceutiques n’ont pas de blockbusters dans leur portefeuille de
produits. Et une autre question se pose : puisque ces 7 médicaments sur 10 sont non rentables,
pourquoi sont-ils développés par ’entreprise ?

Les colits de R&D utilisés pour fixer cette limite prennent en compte les échecs aux différents
stades de la R&D. Si I’on raisonne au niveau d’un projet seul, les coiits de R&D qui lui sont
attribuables, méme en tenant compte des éches auxquels il a donné lieu, sont moindres. Ainsi
la rentabilité liée au projet en lui-méme et aux cofits qui lui sont rattachée peut &tre bien

% On donne communément le qualificatif de « blockbuster » aux médicaments dont les ventes dépassent 1
milliard de dollars la premiére année de la commercialisation.

* Craig & Malek, 1995.
0 Le Monde, Jeudi 20 avril 2002.
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positive. Il parait peu probable que le projet soit développé si elle était négative. Nous
pouvons interpréter ces médicaments comme €tant des projets moins risqués que la moyenne
et qui, si moins rentables, permettent toutefois s’assurer un revenu minirum a l’entreprise.
Toutefois ne négligeons pas le fait que parfois I’importance des cofits engagés peut engendrer
de Iirréversibilité. Si un certain montant a déja été investi sur un projet, il se peut que la
rentabilité globale du projet soit négative, mais que sa rentabilité & partir du stade ol il en est
(c’est a dire en ne prenant que les cofits & venir) soit positive. Ce cas de figure peut se
produire soit lorsque le potentiel du produit a été mal anticipé, soit lorsque le potentiel
thérapeutique du projet a diminué.

De méme que les colits de R&D semblent surévalués dans la littérature, le nombre de 7
meédicaments sur 10 non rentables nous parait exagéré. Nous retiendrons toutefois qu’il y a
une grande disparité entre les revenus générés par les molécules nouvelles, avec quelques
rares d’entre elles générant des revenus trés importants.

Conclusion

Le processus de R&D pharmaceutique est complexe. Il implique de nombreux acteurs et des
compétences trés diverses. II est également long, coliteux et risqué. Ces caractéristiques sont
compensées par les cash-flows importants attendus de ce processus.

Nous allons maintenant analyser dans quel contexte évolue la R&D pharmaceutique :
internationalisation, caractéristiques de la concurrence, rentabilité et mouvements inter-
enfreprises.

II - LES CARACTERISTIQUES DE L’INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE ET LEUR EVOLUTION

L’industrie pharmaceutique est le 5™ plus gros secteur industriel dans 1’Union européenne
(3.5% de la production manufacturiére totale®'). Son chiffre d’affaire représente la moitié du
chiffre d’affaire de I’automobile. Le secteur est donc important économiquement.

Il faut distinguer trois types d’entreprises dans I’industrie pharmaceutique. II y a
premiérement les grandes multinationales, qui sont « intensives en R&D ». Elles couvrent 40
a 60% de la plupart des marchés nationaux dans les pays développés. Ces entreprises
commercialisent leurs produits 4 un niveau international. I! y a deuxi¢mement les firmes plus
petites, qui n’ont quasiment pas d’activité de R&D, et dont I’activité principale est la
production et la commercialisation de médicaments. Les producteurs de génériques en font
partie. Elles interviennent souvent au niveau national dans la commercialisation de leurs

3! source : Eurostat citée dans Gambardella & all., 2000
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produits. Elles sont également des relais pour la vente des produits des laboratoires intensifs
en R&D, Un troisiéme type d’entreprise est apparu dans ces vingt derniéres années et
commence a prendre de I'importance au sein de P’industrie pharmaceutique : les entreprises de
biotechnologies, qui basent leur activité sur la recherche et développement dans le domaine
spécifique des biotechnologies.

Nous nous intéressons ici 4 Pindustrie intensive en R&D, qui recherche et développe les
nouveaux médicaments, i.e. les laboratoires pharmaceutiques internationaux et les firmes de
biotechnologies. L’industrie pharmaceutique dans son ensemble, comprenant les entreprises
non intensives en R&D, consacre en France 11% de son chiffre d’affaire & la R&D, alors que
les firmes intensives en R&D y consacrent en moyenne aujourd’hui 17%. C’est ce dernier
chiffre donc que nous retiendrons.

Il s’agit d’un secteur industriel modérément concentré™

malgré les grandes vagues de
fusion/acquisition de ces 15 derniéres années. La part de marché des 10 premiéres entreprises
est passée de 30 4 45% entre le début et la fin des années 90. Cependant, les trois premigres
entreprises représentent 17.8% du marché mondial, contre 36.8% dans 1’industrie automobile.
Dans I’Electronique ou I’équipement télécoms, les 10 premiéres entreprises représentent 80%

de part de marché, dans I’automobile, 70%>.

il.1. Un contexte international

a) Une commercialisation internationale

L’industrie pharmaceutique intensive en R&D évolue aujourd’hui dans un contexte
international : les entreprises commercialisent leurs produits dans les pays représentant les
grands marchés du meédicament : les USA, I’Europe et le Japon, au minimum. Les entreprises
ont aujourd’hui comme objectif I'introduction dans ces trois zones en 18 mois™. Il s’est
produit une augmentation de 25% de la part des médicaments internationaux entre 92 et 96°*.

Les grands groupes internationaux ont créé des filiales locales dans les pays ol ils souhaitent
commercialiser leurs produits. Ceci leur évite d’avoir recours i des ventes de licences de
commercialisation ou 4 des accords de co-marketing qui diminuent leur bénéfice propre. Si
ces filiales existent dans les principaux marchés du médicament, les plus grands groupes se
développent aussi par cet intermédiaire sur des marchés d’avenir comme P’Europe de I’Est,
I’Amérique du Sud ou I’Asie quand ils le peuvent. Il s’agit également d’un bon moyen de

32 DiMasi, 2000 ; Toully, 2002
33 Toully,2002

* Halliday & Walker, 1999. L article est basé sur des données internationales de I'IMS. Il étudie les modes de
commercialisation des 100 plus grandes entreprises {en ventes mondiales), ainsi que les 75 1°™ produits (en
ventes mondiales).
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mieux connaitre le marché local, et les régles de commercialisation du produit (mode de
régulation du marché).

La commercialisation internationale des produits pharmaceutiques est positive globalement
dans les pays industrialisés, a la fois du point de vue de ’industrie et du point de vue de la
sant€ : I’industrie augmente son chiffre d’affaire et donc sa rentabilité (les cofits de R&D sont
déja effectués et se trouvent ainsi mutualisés), et les patients bénéficient des médicaments
proposés par tous les laboratoires pharmaceutiques, nationaux ou étrangers.

En France, les exportations représentent 38% de la production en 2000 et les importations
33% du marché intérieur frangais™.

b} Une activité globalement internationale

Cette internationalisation de la commercialisation ajoutée au mouvement global de la
mondialisation (pas seulement dans I’industric du médicament) est probablement une des
causes du mouvement d’internationalisation des entreprises elles-mémes, de leurs principales
fonctions : la recherche et développement, le développement clinique, la production, et bien
sir la commercialisation. De nombreux auteurs mettent 1’accent sur I’importance du
phénoméne d’internationalisation des différentes fonctions de ’entreprise en général, et de
P’industrie pharmaceutique en particulier™,

Pour ’activité de production, les groupes étrangers contribuent pour moitié a la production
francaise de médicaments (18% pour les groupes américains et 33% pour les groupes
européens). Pour les activités de R&D, les groupes étrangers réalisent 31% de la recherche en
France, par I’intermédiaire de leurs filiales frangaises. Les groupes frangais réalisent 43,5% de
leur recherche 4 [’étranger. Aventis réalise quant a lui 70% de ses dépenses de recherche aux
USA et en Allemagne®. Faire de la recherche aux USA est une des clés pour accéder au
marché américain. Ceci est d’autant plus vrai pour le développement clinique, qui permet
d’avoir directement accés aux futurs prescripteurs.

L’internationalisation est une tendance qui s’accentue. Deux importantes impulsions en sont
la recherche de technologies complémentaires aux siennes propres™ et I’adaptation au
marché.

* «La santé de I'industrie pharmaceutique francaise », le 4 Pages des Statistiques Industrielles n°157, Sessi,
février 2002.

% Tapon & Cadsby (1996), Patel & Vega (1999), Kuemmerle, 1998.
7 Loué & al., 2002

* Nous avons vu que les entreprises pharmaceutiques avaient tendance 4 développer leurs activités de recherche
et développement 3 l'étranger dans des domaines qu’ils maitrisent mais qu’ils souhaitent compléter. Ils
s’investissent plus rarement dans les domaines qui ne font pas partie de leurs atouts internes.
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¢) Une prédominance américaine dans la découverte et la commercialisation de nouveaux
médicaments '

La recherche pharmaceutique est aujourd’hui dominée par les Etats-Unis®™. Le portefeuille de
produits européen a tendance 4 étre plus ancien que le portefeuille américain. Les USA sont
devenus la source principale d’innovation, laissant I’Europe assez loin derriére®.

Deux raisons sont souvent données pour expliquer ce décalage. Premiérement, la croissance
de la demande a principalement profité aux firmes américaines. Le marché américain était
grosso modo le méme en valeur que le marché européen au début des années 90, alors qu’il
faisait le double i la fin des années 90. Gambardella & al. (2000) soutiennent que c’est une
des raisons majeures du développement plus important de I’industrie américaine du
médicament. Deuxiémement, 1’effort de recherche aux USA est puissamment soutenu par les
pouvoirs publics, par I'intermédiaire des NIH (National Institute of Health) et des nombreux
accords de coopération entre la recherche publique et I'industrie. C’est selon Toully (2002) un
des facteurs 4 I’origine de la domination américaine dans les industries du vivant. Six des 10
premiers médicaments mondiaux sont américains contre 4 en 1988. Notons qu’en France la
recherche pharmaceutique est financée 4 99% par I’ industrie elle-méme.

On observe aujourd’hui un mouvement de décentralisation de la recherche & développement
vers les USA. Deux exemples illustrent cette tendance : Aventis a réduit son centre de
Romainville en faveur d’un centre aux USA qui devient I’'un des plus importants centres
mondiaux, et Novartis a annoncé en mai 2002 le transfert du siége de sa recherche mondiale
de Bile 4 Cambridge prés de Boston.

i1.2. Les régles du jeu de la concurrence et leur évolution

a) L'intensification de la concurrence

Nous avons vu que les médicaments avaient accés au droit a la propriété industrielle et que ce
droit leur permettait de se prémunir contre la concurrence des producteurs de « copies » : les
génériques. Lorsque le brevet expire, le produit est soumis 4 la concurrence et la chute des
ventes est souvent spectaculaire, en particulier aux USA qui représentent un marché
considérable. En Europe, la pénétration des génériques évolue positivement sous 1’impulsion
des politiques étatiques. Ainsi, un médicament sous brevet est de plus en plus soumis a la
concurrence des génériques une fois son brevet tombé dans le domaine public.

Mais aujourd’hui les médicaments sont soumis & une autre forme de concurrence qui
intervient alors que le produit est encore sous brevet : la durée entre la commercialisation

* Toully, 2002
* Gambardella & al., 2000
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d’un nouveau médicament et I’arrivée d’un princeps concurrent se raccourcit. Aux Etats-Unis,
72% des médicaments nouveaux mis sur le marché voient apparaitre un produit concurrent

dans les 18 mois. Ainsi, la durée d’exploitation en situation de monopole de fait diminue.

b) L'élasticité au prix de la demande

Le marché pharmaceutique est peu voire non élastique au prix en comparaison des autres

biens de consommation. Plusieurs raisons sont données pour expliquer ce phénoméne. Ce sont

les médecins et les patients qui participent & la décision de consommer ou non un
médicament.

- Le médecin n’est pas concerné par le prix. Il se préoccupe de I’efficacité et de la sécurité
du traitement. Pour faire son choix, il se base sur !’information disponible qui est
représentée essentiellement par celle fournie par les entreprises pharmaceutiques pendant
la visite médicale. Ainsi il prescrit le produit dont il entend le plus parler, & partir du
moment ol les effets sont comparables. Il est reconnu que la visite médicale a un effet
important sur les choix de prescription des médecins. Ainsi les médecins sont peu
sensibles aux prix des produits qu’ils prescrivent.

- Quant au patient, il est la plupart du temps couvert par un systéme d’assurance santé et il
paie une faible part des dépenses de médicament. En France, la plupart des ménages sont
couverts & 100% gréce 4 un fort taux d’adhésion 4 des mutuelles complémentaires. Le
ticket modérateur n’a pas d’effet incitatif. En Allemagne, ol les consommateurs paient
une part plus importante des dépenses (I’assurance complémentaire est interdite), les
patients restent pourtant peu sensibles au prix. Nous voyons finalement deux raisons qui
expliquent la faible sensibilité au prix des patients : une part importante des dépenses est
prise en charge par une assurance santé ; et, parce qu’il touche a la santé, le médicament
est vu comme une nécessité (au méme titre que l’alimentation par exemple). Ainsi le
consommateur, parce qu’il connait peu les médicaments, est moins sensible au prix
d’achat.

11 semble cependant que cet état de fait soit en train de changer. Les politiques de régulation
de la demande au Royaume-Uni et en Allemagne visent 3 sensibiliser les médecins au prix,
avec [’élément central qui est I’augmentation de la pénétration des génériques. En France ont
ét¢ mises en place des mesures visant & développer le marché des génériques par
Pintermédiaire de la sensibilisation des médecins d’une part et des patients de D’autre
(campagnes de publicité et tarif forfaitaire de responsabilité).

Il semble qu’il y ait ainsi une tendance & une augmentation de 1’élasticité de la demande au
prix, en particulier pour les produits dont le brevet est tombé dans le domaine public. Ceci
explique en partie I’intensification de la concurrence pour ces produits. Quant aux produits
encore sous brevet, ils sont encore bien protégés de la concurrence par les prix aujourd’hui.
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¢} Importance d'étre dans les premler 3 commercialiser un nouveau médicament

Une autre caractéristique du marché du médicament est que les deux premiers a
commercialiser un produit dans une indication nouvelle se taillent en général la part du lion*'.
Le mécanisme est d’autant plus fort aujourd’hui qu’il y a une pression financiére grandissante
de la part des différentes institutions étatiques : on demande de plus en plus aux produits qui
ne peuvent pas démontrer de supériorité thérapeutique de présenter des baisses de prix.
Grabowski (1997) note que ce processus compétitif est en chemin aux USA.

Pourquoi les premiers sur le marché ont-ils un avantage compétitif qui perdure ?
Premiérement c’est un marché ol P’élasticité au prix est faible, en particulier pour ce type de
marchés qui sont nouveaux. La concurrence se fait donc trés peu par ce biais. Deuxiémement,
il semble qu’il y ait une reconnaissance de la part des prescripteurs pour les premiers 3 avoir
découvert un traitement dans une pathologie non traitée jusque 1. Les « suiveurs » sont moins
bien pergus. Les « premiers » bénéficient d’une bonne image scientifique et sont reconnues
pour leurs compétences dans le domaine considéré.

Signalons qu’il peut y avoir parfois un avantage a étre le second et non pas le premier.
Exploiter une nouvelle indication thérapeutique entraine une importante formation des
médecins par I'intermédiaire de la visite médicale. Elle s’avére trés cofiteuse pour les
innovations thérapeutiques qui constituent des ruptures dans la connaissance médicale. Le
deuxiéme arrivé trouve des prescripteurs mieux formés au nouveau traitement. Par ailleurs, le
second a plus de marge de manceuvre pour s’ajuster aux imperfections du nouveau type de
produit et mécanisme d’action qui y est lié: efficacité, effets secondaires. C’est vrai en
particulier s’il peut connaiire les imperfections du produit concurrent avant de lancer le
développement du sien.

Les innovations thérapeutiques importantes naissent souvent de ruptures technologiques. Un
certain nombre d’entreprises commencent leur recherche & peu prés en méme temps. Et 12 se
crée une véritable course pour étre le premier car la réussite d’un concurrent entraine une
externalité d’épuisement chez les autres. C’est une des raisons de I’importance du temps dans
la R&D pharmaceutique (la seconde étant 1a durée du temps d’exploitation commerciale sous
brevet).

11.3. La rentabilité de I'industrie pharmaceutique et fa bourse

Nous avons vu que le secteur pharmaceutique est soumis a des contraintes de plus en plus
fortes : coflits de R&D trés élevés et qui ont augmenté ; durée de développement longue,
méme si elle commence & se réduire ; accroissement de la concurrence des génériques d’une

*! Cockburn & Henderson, 1994 ; Henderson & Cockburn, 1996
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part, mais des autres molécules princeps €galement. Pourtant, I’industrie pharmaceutique est
pergue comme trés rentable. Qu’en est-il ? )

a} La rentabilité de I'industrie pharmaceutique

Il existe une seule étude publiée dans des revues scientifiques a vocation internationale : celle
produite par Grabowski & Vernon. Il s’agit en fait de deux études, 1'une publiée en 1990 et
'autre en 1994, Le résultat est surprenant : il conclut que I’industrie pharmaceutique n’est pas
si rentable que communément admis. L’étude de 1994 se base sur I’étude de 67 NEC,
approuvées par la FDA et introduites aux USA entre 1980 et 1984. Les données sont donc
assez anciennes. L’échantillon contient toutes les NEC provenant de ’industrie, sauf celles
dont le processus de R&D est non représentatif (certaines classes thérapeutiques). Au niveau
méthodologique, les auteurs évaluent les cash-flows générés par ces médicaments en faisant
un modéle qui permet d’évaluer les revenus futurs. Les coflits de développement sont
actualisés pour rendre compte de la perte d’opportunité d’investissement que constitue leur
¢talement dans Ie temps. Les auteurs critiquent ainsi le consensus selon lequel la rentabilité de
Pindustrie pharmaceutique se situerait entre 20 et 25%. L étude de 1994 établit un retour sur
investissement de 11.1%, ce qui est relativement peu €levé étant donné un cofit du capital
évalué a 9%.

Certes I’argent investi en préclinique ne voit son retour intervenir que 8 4 12 ans plus tard.
Les cofits actualisés dont donc élevés. Mais on peut aborder le probléme différemment et
considérer qu’il y a deux flux : un flux d’investissement et un flux de cash-flow généré par
des produits qui ne cofitent plus rien 4 D’entreprise. D’ailleurs dans ses comptés propres,
I’entreprise calcule ses revenus et ses dépenses, sans prendre en compte un quelconque faux
d’actualisation, méme si bien slr elle doit anticiper les retours potentiels de ses projets en
développement afin d’assurer sa pérennité et satisfaire ses actionnaires®’. C’est en tout cas
peut-tre pour cette raison que cette étude donne un résultat qui diverge des chiffres donnés
dans la presse et qui montrent une rentabilité importante de 1’industrie pharmaceutique.
Toully (2002) effectue une analyse simple qui prend en compte les dix premiéres entreprises
de chaque secteur industriel et trouve que la profitabilité de la pharmacie est comparable a
celle du secteur pétrolier. Il souligne le risque inhérent important dans les deux domaines. Le
résultat d’exploitation sur les ventes s’éléve a 20.2 pour la pharmacie et 19.6 pour I’industrie
pétroliére ; 15.7% pour les télécommunications ; 12.7% pour les biens de consommation et
inférieur a 5% pour I’automobile. L’industrie pharmaceutique a également selon lui le niveau
le plus élevé de rentabilité des actifs. Le ratio résultat net sur total des actifs, s’éléve 4 11.6%
pour la pharmacie, 8.9% pour I’informatique et 8.1% pour le pétrole.

*2 Les entreprises pharmaceutiques utilisent le taux d’actualisation pour évaluer la rentabilité de leurs projets en
développement et prendre en compte une préférence pour le présent.
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Lou¢ & al. (2002) et Achilladelis & Antonakis (2001} notent également que la pharmacie est
un des secteurs industricls les plus rentables. Public Citizen, organisation de protection des
consommateurs, qui représente un fort lobby anti-industrie, souligne dans son rapport de 2001
que I’industrie pharmaceutique a été classée comme I’industrie la plus profitable par [*analyse
de « Fortune 500 » sur les grandes entreprises américaines. La profitabilité des entreprises
pharmaceutiques dans les années 70 était de 2 fois supérieur a4 la moyenne des 500
entreprises, et dans les années 90, 4 fois.

Les tableaux suivants illustrent bien cette forte rentabilité :

Average Income of the top 20 world pharmaceutical companies, 1982-1990

% % % Pharmaceutical
Year Net Income Operating profit operating profit
1990 11.5 18.4 258
1989 11.0 19.2 23.7
1988 12.1 19.2 26.0
1987 10.9 19.6 274
1986 12.3 16.5 28.3
1985 9.1 17.5 29.8
1982 73 14.9 254

Source : Craig & Malek, 1995. From 1982-1990 annual reports

Industry profit comparisons (%), 1988-1990

Allindustry  Manufacturing  Chemicaland  Electronic 0il
Year industry man-made fibers engineering
1988 12.7 12.8 16.3 13.4 1.7
1989 12.6 12.6 13.2 13.1 113
1990 - 118 11.8 16.4 13.2 12.0

Source : Craig & Malek, 1995

Si Grabowski & Vernon modérent I’opinion générale selon laquelle I’industrie
pharmaceutique est trés rentable, il semble toutefois que ce soit ’opinion générale qui domine
la décision des investisseurs. D’ailleurs, I’industrie pharmaceutique est considérée depuis
longtemps par les analystes financiers comme une valeur stable, bien que cette stabilité soit
moindre aujourd’hui comme nous allons le voir.

b) L'influence de la bourse

Jusqu’a récemment I’industrie pharmaceutique était considérée comme une valeur refuge par
la bourse grdce & un niveau de rentabilité élevée et une volatilité faible en comparaison des
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autres secteurs®’. Mais les analystes s’intéressent de plus en plus 4 la R&D pharmaceutique et
a ses résultats (essais cliniques, AMM...). Les actionnaires s’intéressent de plus en plus a la
gestion de I’entreprise. Comme dans les autres secteurs industriels, I’exigence de visibilité de
la sphére boursiére augmente.

On observe effectivement aujourd’hui une sensibilité plus importante de la bourse aux
décisions de R&D de I’entreprise ; ’échec ou au contraire le succés d’un essai thérapeutique,
I’expiration d’un brevet ont un impact immeédiat sur le cours de bourse de l'action de
*entreprise. Ainsi, bien communiquer sur les projets devient incontournable. Les actionnaires
prennent de I'importance dans les décisions de I’entreprise. La presse note les baisses
importantes en bourse de certaines valeurs. Les valeurs pharmaceutiques dans leur ensemble
ont subi en 2001-2002 une baisse de méme amplitude que le marché dans son ensemble. En
17 mois, les 8 premiers laboratoires pharmaceutiques avaient perdu 25% de leur valeur* alors
que le Financial Times Pharmaceutical Index a augmenté de plus de 350% entre mi 1993 et
mi 2000%,

Conclusion

L’industrie pharmaceutique est aujourd’hui toujours une industrie trés rentable. On note que
les actionnaires deviennent aujourd’hui des acteurs importants qui peuvent avoir une
influence sur les choix de R&D eux-méme. Il conviendra donc pour notre sujet d’étudier
d’une part I’impact de cet acteur sur les choix de R&D des firmes et d’autre part d’anticiper la
réaction que pourraient avoir les actionnaires a toute mesure publique (par exemple : perte
d’attractivité pergue du secteur).

il.4. L'appauvrissement des portefeuilles

On note aujourd’hui un probléme conjoncturel, relayé par la presse économique :
’appauvrissement des portefeuilles de projets des firmes pharmaceutiques. Cette tendance a
été soulignée dans les entretiens que nous avons menés auprés de I’industrie. C’est une des

“ Toully, 2002.

“ Toully, 2002. Le rapport cite les exemples suivants. Novartis a résisté car il a annoncé une succession
d’enregistrements et de résultats favorables de ses produits. Le titre de GSK a baissé de 8.7% 4 Londres en mai
2001 a I’annonce de la chute de 3 brevets. Forte chute de BMS (-56.39% entre juillet 2001 et juillet 2002) : 5 de
ses produits qui représentaient la moitié de ses ventes sont soumis aujourd’hui & la concurrence des génériques.
11 a également eu des résultats cliniques décevants.

> IBM Business Consulting Services, 2003
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raisons des fusions récentes entre géants de la pharmacie. Toully & al. (2002) notent que « le
rachat est la sanction d’échecs de développement qui compromettent la croissance de la
société et impacte immédiatement sa valeur sur les marchés financiers ». Le Financial Times
du 15 février 2002 soulignait la réduction des portefeuilles de médicaments innovants et la
difficulté 4 obtenir I’autorisation de mise sur le marché pour de nouveaux produits.

Nous voyons deux raisons & cet état de fait, sans pouvoir dire a quelle hauteur chacune y
participe :

- Nous avons souligné I’importance de la bourse dans les décisions des entreprises. Or il
semble que cela a induit les entreprises 4 prendre moins de risque dans leurs choix de
projets en développement. En paralléle, ils recherchent des blockbusters et sont prés &
prendre des risques pour ce type de produit uniquement. Mais ce type de fonctionnement
induit I’abandon d’un plus grand nombre de molécules dans les phases précoces du
développement. Compte tenu de I’incertitude a ces stades, certaines molécules dont le
potentiel est jugé faible peuvent se révéler au final plus prometteuses que prévu. C’est la
part de hasard inhérente & la recherche pharmaceutique. Ainsi, les comportements de
choix des actionnaires agiraient négativement sur la capacité d’innovation des entreprises,
ce qui n’est pas leur intérét propre non plus sur le long terme. Par ailleurs, ces abandons
ne vont pas dans le sens de la santé publique car des pistes de recherche sont
abandonnées.

- Une autre raison de cet appauvrissement est que nous sommes aujourd’hui dans une
situation « d’épuisement technologique ». Les technologies plus anciennes sont arrivées a
€puisement dans leur capacité a produire des innovations médicamenteuses. Les nouvelles
technologies, représentées par les biotechnologies, ne sont pas encore exploitables
directement et leurs résultats restent incertains méme si I’on entre dans une phase ou des
portes s’ouvrent. De plus ces nouvelles technologies impliquent un nouveau paradigme
qui a un impact sur ’organisation de la recherche elle-méme : les biotechnologies sont
constituées par un ensemble de pistes de recherche trés nombreuses et spécifiques, avec
seulement quelques technologies génériques transversales. Ainsi la recherche
pharmaceutique repose aujourd’hui sur des accords de partenariat avec les firmes
spécialisées dans le domaine qui intéresse ’entreprise. Il est probable que cette nouvelle
organisation de la recherche soit en train de se mettre en place et que toutes les marques
ne soient pas encore trouvées.
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En attendant, les portefeuilles pharmaceutiques sont relativement pauvres en
« blockbusters »*. Dans cette situation conjoncturelle, les signaux publics peuvent se trouver
inefficaces, faute de potentiel d’innovation. Mais nous I’avons dit, il s’agit d’une situation
temporaire qui n’affecte en rien la problématique de la recherche, qui se pose depuis fort
longtemps. Les nouvelles technologies portent I’espoir de nouveaux traitements pour les
patients et de nouveaux blockbusters pour les entreprises. Selon le rapport d’IBM Business
Consulting Services (2003), les traitements ciblés de certaines maladies (Targeted Treatment
Solutions) constitueraient une orientation technologique susceptible d’améliorer le potentiel
d’innovation des firmes pharmaceutiques et d’améliorer leurs portefeuilles de projets dans les
années 4 venir : il s’agit de proposer des médicaments « sur mesure » par opposition aux
médicaments « généraux » majoritairement développés jusqu’a aujourd’hui. L’évolution de 1a
recherche et développement vers des traitements plus ciblés a été d’ailleurs largement
évoquée dans nos entretiens. Ce nouveau modele constituerait, selon le rapport d’IBM, une
opportunité de forte croissance pour I’industrie pharmaceutique.

I1.5. Le marché des licences, les vagues de fusion/acquisition : des conséquences de ces
évolutions

L’augmentation des colits de R&D et !’intensification de la concurrence sont une des
explications majeures de I’augmentation des collaborations inter-firmes ou firme-recherche
académique, et des grandes vagues de fusions/acquisition qui ont eu lieu ces derniéres années,
jusqu’a aujourd’hui encore entre des groupes pharmaceutiques mondiaux, méme parmi les
plus grands d’entre eux. En 1997, 635 accords inter-firmes pharmaceutiques ont été recensés
contre 237 seulement en 1987

a) Le développement du marché des licences

Le marché des licences est en forte augmentation ces derni¢res années. Le licensing devient
une stratégie de plus importante dans lindustrie pharmaceutique*®. Hormis quelques
exceptions comme le laboratoire Servier, la plupart des entreprises ont un médicament acquis
sous licence. L étude de DiMasi (2000) montre que dans les années 60, 72% des molécules
sont développées en interne contre 61% dans les années 90.

Ce phénomeéne est une conséquence de plusieurs des mouvements observés dans cette
industrie :

“  &R&D des leaders pharmaceutiques». Site Internet du Ministére de I'industrie.
http://www.industrie.gouv_ fr/biblioth/docu/dossiers/sect/pdfird-b.pdf

7 Orsenigo & al. 2001
* Gambardella & al., 2000 ; Halliday, 1996.
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- il y a d’une part I’émergence d’une technologie nouvelle qui met en jeu de nouveaux
acteurs, les firmes de biotechnologies, et de nouvelles compétences dans les centres de
recherche publique. Les firmes pharmaceutiques effectuent des accords de coopération et
signent des contrats de licences avec eux afin de s’approprier leurs technologies. Ils ont
par ailleurs la puissance financiéres pour effectuer le développement des molécules mises
en évidence dans ces organisations.

- Iy a une internationalisation de I’information qui permet, par I’intermédiaire de la veille
scientifique, de mieux connaitre les opportunités de licences.

- Les portefeuilles des grands laboratoires s’appauvrissent et ils recherchent 4 1’extérieur
des projets pour combler les manques de leurs portefeuilles.

Les contrats de licence sont moins colteux que des fusions / acquisitions et constituent un
mode de développement des entreprises particuliérement flexible. La licence peut étre un
moyen d’acquérir de la compétence qu’on n’a pas en interne. Des études montrent que les
produits sous licence ont des probabilités de succés supérieures aux produits développés en
interne®.

Ce mode d’échange est particuliérement développé aux USA ol les projets sous licence
représentent 23% des projets en développement, contre 14% pour les européens. Il est
cependant intéressant de noter que dans les 10 plus grands laboratoires pharmaceutiques seuls
13% des projets sont issus d'une licence™. Ces entreprises ont probablement une capacité
d’absorption technologique qui leur permet d’effectuer davantage de R&D en interne. Par
ailleurs, le succés de leur R&D peut expliquer qu’ils aient moins besoin de recourir 2 des
compétences externes pour produire de ’innovation.

Le développement de ce type d’échange apparait positif socialement : les projets qui peuvent
étre potentiellement abandonnés en interne car non intéressants pour I’entreprise pour des
raisons stratégiques, ont une porte de sortie par le développement de ce marché. Un projet non
intéressant pour une entreprise peut 1’&tre pour une autre. Le mécanisme de la licence permet
de diminuer le nombre d’abandons, ce qui est positif du point de vue de la recherche en santé
mais aussi du point de vue industrie puisque les entreprises peuvent par cet intermédiaire
valoriser des projets qui auraient représenté un investissement perdu sinon.

b) Les fusions / acquisitions

Les fusions / acquisitions ont constitué et continuent de constituer une tendance importante
dans cette industrie.

*? DiMasi, 1995 ; Gambardella & al., 2000.
*® Halliday, 1996
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Les premiéres raisons données sont liées aux caractéristiques de la R&D de cette industrie :
une recherche coliteuse et risquée. Une fusion permet d’amortir les cofits fixes de la recherche
et de pouvoir supporter davantage de risque : comme ’entreprise peut financer un plus grand
nombre de projets, elle peut également se permettre de prendre davantage de risques sur
certains d’entre eux. Une fusion permet ¢galement des économies d’échelle sur la fonction
marketing et commercialisation.

Une autre raison de ce mouvement est 1’internationalisation. La fusion / acquisition est un
mécanisme important pour s’implanter dans un pays étranger et accéder 4 un nouveau marche.
Elle permet d’acquérir de nouvelles forces de ventes. Elle peut également é&tre le moyen
d’accomplir la R&D a I'étranger’’ et d’acquérir de nouvelles technologies.

Aujourd’hui I’appauvrissement des portefeuilles est une raison complémentaire de ce
mouvement : une fusion / acquisition permet d’obtenir un portefeuille plus riche.

Les conséquences pour I'innovation pharmaceutique sont difficiles & évaluer. Il semble que
dans un premier temps les entreprises aient recherché la taille critique qui permette d’effectuer
une R&D cofiteuse et risquée, ce qui est positif pour leur capacité d’innovation. La pertinence
des mouvements plus récents est moins évidente. 1Is sont d’ailleurs accueillis avec beaucoup
de prudence par la bourse. Mais il encore trop t6t aujourd’hui pour évaluer leur impact sur la
capacité d’innovation des firmes.

CONCLUSION

Si nous devions faire une caractérisation rapide de la R&D pharmaceutique nous dirions
qu’elle est cofiteuse et risquée. Comme dans I’industrie pétroliére, ce risque et ce cofit ont
pour conséquence une rentabilité importante. Par ailleurs, cette industrie est soumise & une
concurrence de plus en plus importante, de la part des génériques d’une part, et des autres
concurrents d’autre part qui commercialisent des molécules concurrentes rapidement aprés la
commercialisation de leur produit. Aujourd’hui la R&D pharmaceutique se trouve dans une
situation d’appauvrissement technologique et les portefeuilles sont relativement pauvres. Tout
ceci explique pourquoi la santé de I’industric pharmaceutique est aujourd’hui jugée moins
bonne. Mais si nous faisons I’hypothése que le potentiel d’innovation va s’accroitre avec le
développement des nouvelles technologies, le durcissement du contexte concurrentiel va
exiger des entreprises une capacité d’innovation importante. Il sera de plus en plus difficile de
reposer durablement sur la rentabilité d’un blockbusters et les entreprises devront rapidement
mettre en évidence de nouveaux traitements. Le mécanisme est déja en route, méme si les
capacités d’innovation des firmes sont aujourd’hui peu importantes pour des raisons
technologiques.

3! Patel & Vega, 1995
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CHAPITRE 4 :
PROCESSUS DE CHOIX DE PROJETS DANS L’ INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE

INTRODUCTION

L’industrie pharmaceutique, comme toute autre industrie, a une liberté totale dans le choix
des projets qu’elle développe, qui sont ici ses médicaments potentiels. Elle est libre de choisir
les domaines de recherche dans lesquels elle souhaite investir, de poursuivre ou stopper le
développement d’un médicament. Aucune institution publique n’a de droit de regard sur ce
processus de choix. Ceci n’est a priori pas problématique en soi. Cependant, cette industrie
fait I’objet d’un certain nombre de critiques de la part des institutions publiques chargées de
gérer le médicament, des associations de patients ou encore de ’opinion publique. IIs lui
reprochent de développer peu de vraies innovations thérapeutiques et d’afficher en paralléle
une trés bonne santé financiére et une rentabilité forte. L argument principal des entreprises
est que cette rentabilité est & 1a hauteur des risques pris, et qu’elles ont un intérét certain a
développer des innovations majeures. Les deux arguments contiennent leur part de vérité.
Notre objectif est d’éclairer ces points de vue par I'analyse du processus de décision dans les
entreprises pharmaceutiques.

Les choix de R&D ne sont ponctuellement pas jugés satisfaisants du point de vue de la société
sur des questions bien précises :

- La R&D pharmaceutique privée génére des projets dont certains sont abandonnés
alors que les molécules peuvent avoir un bénéfice thérapeutique. Leur potentiel
commercial pour I’entreprise est jugé trop faible pour qu’ils soient développés. Ils
peuvent €tre arrétés soit trés en amont du développement si la taille de marché se
révéle de fagon intrinséque trop faible, soit plus en aval si le médicament développé ne
tient pas ses promesses dans les indications plus larges. Nous verrons qu’il y a aussi
des raisons liées aux orientations stratégiques de I’entreprise.

- La R&D privée n’explore pas certains domaines thérapeutiques. Citons les exemples
extrémes des maladies rares ou maladies fréquentes dans les pays en voie de
développement. Nous pouvons imaginer qu’il y a des cas intermédiaires entre les
maladies rares et les maladies « lucratives », qui bénéficient peu de la recherche
médicale privée.

- Les institutions publiques chargées du médicament reprochent aux industriels de
produire beaucoup de médicaments peu innovants, les « me-too », et de produire peu
de véritables innovations thérapeutiques.
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L’objectif de ce chapitre est d’analyser le processus de décision afin de comprendre pourquoi
il conduit éventuellement aux insuffisances que nous avons citées. Une entreprise n’est pas
jugée sur le bénéfice social qu’elle apporte & la société, mais sur le profit qu’elle génére pour
les actionnaires. Il y a bien siir la question triviale de la rentabilité des produits, qui défavorise
les pathologies peu lucratives. Mais le probléme est plus complexe et nous ticherons de le
déméler. Cette partic permettra au chapitre suivant de mettre en évidence comment les
pouvoirs publics peuvent inciter I’'industrie pharmaceutique 3 prendre des décisions dans le
sens des objectifs qu’ils privilégient, & supposer que cela soit possible.

I - METHODOLOGIE ET CADRE D’ANALYSE
I.1. Cadre d’analyse : la rationalité procédurale

Notre analyse du processus de décision conduisant aux choix de développement de projets
dans P’industrie pharmaceutique est fondée sur les présupposés suivants. En premier lieu, il
s’agit d’un processus de décision dans Pincertitude, et I’objet méme du processus est de
réduire progressivement cette incertitude au cours du temps, jusqu’a la commercialisation du
nouveau médicament. Notre analyse nous a donc conduit A repérer la nature de cette
incertitude au cours des différentes €tapes qui conduisent de la recherche au marché. On
montrera que cette incertitude est multi-dimensionnelle. En deuxiéme lieu, ce processus est
animé par des acteurs de I’entreprise, qui tiennent différents rdles. Ces roles sont liés a Ia
division fonctionnelle du travail, on identifiera acteur et fonction. On peut faire ’hypothése
que chaque fonction dans ’entreprise a la responsabilité de gérer une ou plusieurs dimensions
de Pincertitude et qu’il y a une spécialisation des fonctions, une division entre elles de la
gestion des incertitudes. En troisiéme lieu, on fera I’hypothése que chaque fonction dispose de
ses propres outils pour explorer 'incertitude et I’évaluer, et qu’elle a sa propre vision d’un
bon projet. En dernier lieu, on pose que la décision résulte d’un arbitrage entre les évaluations
des projets faites par les différentes fonctions, cet arbitrage se réalisant & chaque grande étape
qui conduit de I’identification d’une molécule a sa mise sur le marché.

On se situe dans cette analyse dans un cadre de rationalité limitée, conduisant les entreprises a
mettre en place des procédures visant A traiter les risques liés aux incertitudes diverses. Ces
inccrtitﬁdes peuvent étre radicales 4 un moment donné, pour autant les acteurs dans
I’entreprise sont sommés d’introduire des éléments de probabilisation des risques. Ces
éléments peuvent s’emprunter aux sources de données disponibles, dans 1’entreprise (par
expérience) ou a I'extérieur, mais inévitablement ils comportent aussi des éléments peu
objectivables. Plus exactement, on verra que le processus de décision associe plusieurs
critéres, dont certains se prétent & quantification et d’autres non. Or, on peut faire I’hypothése
que les éléments quantifiés vont peser plus lourd dans la décision que les autres, alors méme
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que la quantification peut découler d’un processus de paris subjectifs ou de données dont la
validité est contestable.

Les bases théoriques de la démarche d’analyse présentée ci-dessus sont les suivantes. De
fagon globale, on reprend le cadre d’analyse behavioriste développé par Cyert et March
(1963) pour décrire le fonctionnement général d’un laboratoire pharmaceutique. De ce cadre
général, outre ’hypothese centrale de rationalité limitée, on retient les éléments suivants ; si le
but de I’entreprise est de dégager un profit, la poursuite de cet objectif se décline en plusieurs
sous-objectifs qui font I’objet d’une vigilance simultanée. Chaque sous-objectif est
« instrumenté » dans I’entreprise par un petit nombre de paramétres numériques. 11 existe par
ailleurs une division de ’exercice de la vigilance sur les sous-objectifs: la division
fonctionnelle de I’entreprise donne & chaque fonction une responsabilit¢ dans la poursuite
d’un sous-objectif particulier. Chaque fonction se dote de ses propres outils pour réaliser les
tdches qui lui incombent, mais également pour gérer les incertitudes liées & la réalisation des
objectifs qui lui sont confiés. Compte tenu des incertitudes, les acteurs ne peuvent se livrer &
un calcul d’optimisation, mais cherchent a atteindre un niveau satisfaisant de performance. Ce
niveau satisfaisant est lui-méme fonction des performances passées de I’entreprise, des
anticipations de celle-ci et de sa perception de I’environnement concurrentiel.

De la tradition de recherche en gestion développée par I’école dite de « la technologie
invisible » (Berry, 1983) on retiendra un résultat principal: la primauté des critéres
quantifiables d’évaluation sur les critéres qualitatifs, méme si ces critéres quantifiables
contiennent une large part d’appréciations subjectives.

La coordination d’ensemble des différentes fonctions et les arbitrages réalisés entre les
différents sous-objectifs est assurée par des procédures opératoires standards, dont les
principales sont les procédures de planification, d’allocation budgétaire et de transmission de
I’information entre les différents secteurs de I’entreprise. Par ailleurs, on montrera que les
laboratoires pharmaceutiques ont tous, a des degrés divers, adopté des pratiques de gestion de
projet pour assurer la coordination des acteurs tout au long de la vie d’un produit nouveau.

C’est dans cette optique que nous avons abordé I’étude du processus de choix de projets dans
P’industrie pharmaceutique.Nous avons cherché & décrire les acteurs en jeu, les objectifs
globaux de I’entreprise et comment ils sont mis en ceuvre en son sein. Le processus R&D
constitue notre objectif d’analyse. Mais dans un premier temps nous donnerons une
description globale de I’organisation d’une entreprise pharmaceutique, afin de rendre compte
des grands objectifs de celle-ci, selon le modgle de Cyert & March, et d’y situer la R&D, qui
apparait comme un €élément central dans le fonctionnement des entreprises pharmaceutiques.
Puis nous nous concentrerons sur la R&D. L’équipe projet constitue un mode d’organisation
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dominant dans cette industrie, comme dans de nombreuses industries intensives en R&D. Elle
met en jeu une organisation de la décision sur les projets que nous ticherons de décrire.

Aprés avoir décrit le processus en lui-méme et les acteurs qu’il met en jeu, nous proposons
une description des critéres qui rendent compte des différentes dimensions de la valeur d’un
projet pour I’entreprise. Ces « critéres » explicitent les différents points de vue des acteurs de
I’entreprise sur un projet. Ils relévent clairement de la logique de recherche (« search ») telle
que décrite par Simon, et sont caractérisés par une incertitude forte, que nous expliciterons.
Nous préciserons qui documente quel critére.

Enfin nous verrons la fagon dont s’agencent les différents critéres dans le processus de choix.
Dans les entreprises pharmaceutiques, la décision s’est organisée autour d’une logique de
portefeuille : les décisions go / no go sur les projets sont basées essentiellement sur 1’étude de
la cohérence des projets dans leur ensemble, dans un contexte de conflit de ressources entre
projets. Nous décrirons les logiques qui sous-tendent la problématique de la gestion de
portefeuille, puis les outils de gestion utilisés dans I’industrie. Le management de portefeuille
est 'étape de décision qui fait ’intermédiaire entre la gestion de projet sur le terrain et les
objectifs globaux de I’entreprise.

1.2. Méethodologie

La littérature sur le sujet

Nous avons analysé les revues en sciences économiques et de gestion dans le fond
documentaire de 'INSEAD et de divers centres de recherche. Nous avons procédé 4 une
interrogation a partir des bases de données disponibles sur le site de I'INIST, organisme
documentaire du CNRS. Il existe trés peu d’articles sur la phase de recherche et
développement dans 1’industrie pharmaceutique. Ils sont de plus souvent trés anciens (années
80), ce qui pose probléme compte tenu de 1’évolution importante qu’a connue cette industrie
depuis 20 ans. Nous avons trouvé des articles sur les liens entre recherche publique et
recherche privée, sur les firmes de biotechnologies, sur 'impact des politiques publiques sur
le marché sur médicament, qui sont certes intéressants pour nous (nous les avons exploités en
premiére partie). Mais la phase de gestion de la R&D est trés peu observée. Ceci n’est pas
surprenant compte tenu du caractére stratégique du sujet, le secret étant un élément essentiel
d’une stratégie d’innovation dans un milieu concurrentiel ol une firme ne peut prétendre
posséder seule la maitrise scientifique et technique du développement des molécules
nouvelles. Le nombre d’entreprises qui développent simultanément des molécules sur des
segments identiques témoigne de cette difficulté & protéger le processus de R&D. Seule la
« Harvard Business Review » présente quelques études de cas dans le domaine dont une s’est
avérée trés intéressante pour notre analyse (Sharpe & Keelin, 1998). Nous avons également
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pu bénéficier de la recherche récente menée au sein d’un laboratoire pharmaceutique par
Christophe Midler et Denis Bayart (CRG) sur les outils de management de portefeuille’.

Des entretiens semi-directifs

Au niveau méthodologique, nous avons mené des entretiens semi-directifs dans 4 laboratoires
pharmaceutiques francais. Nous avons en paralléle tenté de nouer des contacts plus
approfondis avec une entreprise particuliére afin d’avoir accés a une information plus fine,
Les diverses tentatives ont échoué pour deux raisons principales : le caractére confidentiel de
la demande a entrainé un certain nombre de refus. Les laboratoires pharmaceutiques sont trés
prudents quand il s’agit de fournir des informations sur leurs projets en développement et leur
stratégie. Par ailleurs, un de nos interlocuteurs s’est trouvé indisponible & la suite d'une fusion
de Pentreprise. |

Les entretiens nous ont toutefois permis de faire des monographies d’entreprises. Les points
de vue des différentes fonctions y sont représentés: R&D, marketing, affaires
réglementaires’, pharmaco-économie®. Nous avons ¢galement mené quelques entretiens
complémentaires dans des entreprises étrangéres, mais qui ont des filiales assez importantes
en France (Le niveau « corporate » ou « global » des entreprises étrangéres se situe dans le
pays d’origine dans la majeure partie des cas).

Les premiers contacts ont été établis par relation et les suivants par effet boule de neige : les
personnes contactées nous ont, a la suite d’un premier entretien, donné les coordonnées
d’autres personnes de I’entreprise susceptibles de répondre aux questions qui nous intéressent.
Nous avons eu des difficultés & obtenir des entretiens avec des personnes haut placées dans la
hiérarchie, et qui ont donc une bonne connaissance globale du fonctionnement de la R&D
dans ’entreprise. Mais méme peu nombreux ils se sont révélés trés riches. Dans tous les cas,
nous avons proposé de conserver la confidentialité de la personne interviewée et de
I’entreprise concernée,

Nous avons mené au total une vingtaine d’entretiens. La majeure partie de [’étude du
processus de décision que nous allons présenter provient de I’analyse de ces entretiens, en
particulier la présentation des critéres de décision.

! Bayart, Bonhomme & Midler, 2000

? Le département affaires réglementaires s’occupe de répondre aux procédures réglementaires de la
commercialisation du médicament.

* La pharmaco-économie a pour objectif d’analyser I'efficience d’un traitement : il prend en compte non
seulement d’efficacité en terme de santé, mais également les aspects économiques qui lui sont liés. Les
Iaboratoires pharmaceutiques élaborent de telles études pour leur produit en interne pour les décisions de R&D,
et également en fin de développement pour valoriser leur produits auprés des instances publiques.
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Un guestionnaire

Cette premiére phase nous a permis de documenter de fagon relativement précise le processus
de choix dans I'industrie pharmaceutique. Cependant, les informations restent de nature
qualitative, et limitées & des entreprises francaises. Nous avons congu un questionnaire avec
les objectifs suivants : tester nos conclusions et affiner certains points, obtenir des données
quantitatives sur ces résultats, obtenir des informations sur le fonctionnement & I’étranger. [l a -
été traduit en anglais. Vous trouverez le texte du questionnaire en annexe V.

Nous avons utilisé les listes de participants fournies dans certains colloques®, ainsi que
I’annuaire du Collége des Economistes de la Santé (CES). Nous avons également demandé a .
certains contacts dans l'industrie de faire suivre les questionnaires a des chefs de projets, ou
gestionnaires de portefeuille de projets.

Les informations contenues dans le questionnaire pouvant paraitre trop confidentielles aux
répondants, nous avons choisi de rendre les réponses anonymes. Ceci peut paraitre
problématique car la premiére procédure d’envoi ne nous permet pas de contréler la qualité
des répondants, et nous ne pourrons pas distinguer les personnes touchées par la premiére
procédure des personnes touchées par les deux autres. Nous avons donc introduit dans le
questionnaire des questions préliminaires o0l nous demandons quelle est la fonction du
répondant dans I’entreprise, et s’il appartient 4 la partie « Corporate » ou 4 une filiale locale.
Nous avons eu peu de réponses au questionnaire : 14 retours sur un peu plus de 100 envois.
Ceci ne nous permet pas de faire un traitement statistique qui soit significatif. Par contre,
malgré ’anonymat, nous avons pu identifier qu’au moins 8 laboratoires pharmaceutigues
différents étaient représentés, avec parmi eux des laboratoires francais, anglais, américains et
suisses. Le questionnaire nous a permis au final de confirmer certaines des informations
obtenues au cours des entretiens. Des tendances qui transparaissent dans les réponses faites et
nous ont permis de compléter notre exposé.

re

Participation a un collogue et une formation spécialisés

Enfin, nous avons participé a une formation® et 2 un colloque® sur la gestion de portefeuille de
projets, ses enjeux et outils d’aide a la décision. Trés instructifs, ils ont été une occasion
supplémentaire de vérifier nos informations et de les compléter.

* Colloque des économistes frangais de la santé (février 2001, Paris), International Health Economics
Association Third International Conference (22-25 july 2001, York).

3 Formation [IR (Institute for International Research) : « Optimisez la gestion de votre portefeuille de projets
pharmaceutiques », 23-24 octobre 2001, Paris.

¢ « Portfolio Optimisation for pharmaceuticals », 28" — 30" November 2001, The Mayfair Conference Center,
London.
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En conclusion, nous avons combiné différentes méthodes et sources documentaires. Nous
avons abouti & une description qui nous semble fiable et fidéle de ’organisation générale des
entreprises du médicament, de la gestion de la R&D. De méme, nous avons obtenu une
identification factuelle mais précise des principaux critéres pris en compte et de leur mode
d’opérationnalisation. Nous avons donc obtenu une description stylisée de ce processus, nous
permettant de construire par la suite le modele permettant de tester I’effet de signaux publics
sur les choix réalisés. En revanche, faute d’avoir pu étudier plusieurs cas de fagon
approfondie, nous ne sommes pas en mesure de rendre compte de comment ces critéres pésent
effectivement dans la réalité, et comment les arbitrages sont rendus. De méme, nous ne
pouvons pas rendre compte de fagon satisfaisante de plusieurs phénoménes qui ont pu étre
¢voqués au cours d’entretiens, mais que notre méthode ne permettait pas de documenter de
fagon rigoureuse. Ainsi, au cours des entretiens, il a été plusieurs fois mentionné par nos
interlocuteurs qu’une évolution majeure avait eu lieu au cours des vingf derniéres années dans
la gouvernance des entreprises du médicament, d’une direction dominée par des personnes
issues de la recherche vers une direction dominée par des financiers ou des personnes issues
du marketing. Cette évolution est & mettre en paralltle avec I’importance croissante prise par
les marchés financiers dans la régulation de la concurrence inter-entreprises. De fagon plus
micro-économique, nous n’avons pas pu documenter le réle joué par les incitations
économiques directes (primes, stock options) dont bénéficient le personnel des entreprises du
médicament en cas de succés de la commercialisation d’un produit et leur impact sur les
processus de décision. Enfin, la réduction de I'incertitude sur un marché ne se fait pas
uniquement par 1’acquisition progressive de connaissances sur ce marché, mais, comme dans
toute entreprise, il y a aussi construction progressive de ce marché par des démarches de
marketing amont.

IT - ORGANISATION GLOBALE D’UN LABORATOIRE PHARMACEUTIQUE

i.1. Les métiers et compétences de l'industrie pharmaceutique

Les métiers de I'industrie pharmaceutique sont relativement larges et mobilisent un grand
nombre de compétences spécialisées. Fondées a I’origine sur la chimie et la biochimie, elles
se sont enrichies des sciences de la biologie. De nombreuses molécules sont aujourd’hui
issues des biotechnologies. Ce paragraphe décrit les grands métiers qui permettent 3 un
laboratoire pharmaceutique de découvrir, développer et commercialiser un nouveau
médicament.

Au niveau de la recherche pharmaceutique (par opposition au développement), il y a deux
types de métiers :
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- La recherche fondamentale qui permet de meftre en évidence des cibles thérapeutiques.
Son réle est de comprendre les mécanismes physiopathologiques humains et d’identifier
des cibles (récepteurs, enzymes). Aujourd’hui, de nouvelles voies se développent avec le
projet international « génome humain ». II permet d’identifier les génes responsables des
maladies. Chimistes et biologistes travaillent de concert pour développer de nouvelles
cibles.

- La recherche de molécules, biologiques ou chimiques, susceptibles d’agir sur les cibles
identifiées. Il s’agit de créer des entités chimiques ou biologiques, qui seront des
molécules candidates pour le développement.

Le développement des molécules est divisé en deux grandes disciplines :

- Le développement pharmaceutique qui vise & affiner le travail de la découverte de
molécules potentielies en concevant des formulations qui améliorent les propriétés
pharmacologiques, ’interaction avec les cibles, 1a biodisponibilité, ou diminuent les effets
secondaires, sont plus stables... Vaut-il mieux choisir une forme acide ou basique, ou autre
propriété ? Cette discipline intervient également dans 1'élaboration du process de
production.

- Le développement clinique qui a pour rle de mener A bien les essais précliniques et
cliniques. Il fait intervenir les métiers de la médecine (vétérinaire et humaine) :

- La médecine vétérinaire intervient dés le préclinique, dans la construction de
modéles animaux. Elle permet de faire un lien entre le fonctionnement chez
I’animal et le fonctionnement chez I’homme.

- La recherche clinique assure la conception et le déroulement des essais cliniques
(avec des investigateurs externes). De nombreuses spécialités médicales
interviennent, en fonction de la nature de la pathologie visée et du résultat que
I’on souhaite démontrer. Le département des affaires réglementaires intervient
pour développer des stratégies visant A satisfaire aux exigences de I’autorisation
de mise sur le marché, aux USA, en Europe et autres pays visés par le projet.

L’épidémiologie intervient transversalement dans le fonctionnement d’un laboratoire
pharmaceutique. Elle a pour réle d’évaluer les besoins en santé et de quantifier la population
concernée. L’ épidémiologie intervient en amont dans le choix des programmes de recherche,
et tout au long du processus de développement pour évaluer le potentiel de la molécule en
termes de taille de marché. Le département utilise des bases de données existantes et méne
des recherches prospectives. 1l aide a la conception des essais cliniques, notamment dans le
choix des bons indicateurs de résultats (outcome research). Il intervient enfin dans la
réalisation des essais de phase IV.

Autre grand pan de ['activité pharmaceutique : la production. Il s’agit de concevoir un
processus de synthése des candidats médicaments. Ce processus doit étre dimensionné pour
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deux types de demande : dans un premier temps, il s’agit d’alimenter I’entreprise pour les
essais précliniques et cliniques : un premier dimensionnement est alors effectué. Il est ensuite
retravaillé pour la commercialisation & grande échelle. Les métiers en jeu varient en fonction
de la nature chimique ou biologique du princeps. Si certaines molécules sont assez simples a
produire, d’autres ont demandé une recherche poussée comme par exemple les
antirétroviraux. Leur processus de production est complexe et s’effectue en de nombreuses
étapes intermédiaires.

Pour répondre a tous ces métiers, I’industrie emploie un nombre de compétences important,

car elles sont spécifiques et impliquées dans des domaines thérapeutiques variés.

- La chimie, métier de base de la plupart des grands laboratoires pharmaceutiques
mondiaux, fait intervenir la chimie organique, physique, analytique, la biochimie... Elle
intervient & tous les stades de la R&D des nouveaux médicaments (conception de
nouveaux médicaments, recherche, développement pharmaceutique, production) et aide a
la compréhension des structures moléculaires, et 4 la modélisation des interactions
biochimiques.

- Les sciences biologiques font intervenir des compétences comme la microbiologie,
I’immunologie, la biologie moléculaire et cellulaire, la toxicologie, la biochimie, et la
génétique moléculaire. Elles travaillent avec les disciplines de la chimie tout au long du
processus de R&D.

- La pharmacologie est la science de I’action du médicament sur les systémes biologiques.
Son réle est I’étude de I'action du corps sur la molécule (au niveau sous-cellulaire,
cellulaire, de I’organe ou de I’animal tout entier). Comment le médicament se comporte-t-
il dans un systéme biologique : distribution dans le corps, dans les organes cibles,
comment est-il métabolisé et éliminé ? Cette discipline intervient 3 tous les stades de
recherche et développement d’un nouveau médicament. Elle aide 4 la conception de
modéles animaux. La pharmacologie clinique intervient directement dans les essais de
phase I qui visent & étudier le devenir du médicament dans le corps humain.

- Les mathématiques, I'informatique et les biostatistiques enfin interviennent également
transversalement 2 tous les stades : data mining, analyse de données, modélisation i tous
les stades de la recherche et du développement en biologie, chimie et clinique.

Ainsi les entreprises pharmaceutiques doivent en permanences disposer de compétences
internes variées et trés spécialisées qu’il est nécessaire de coordonner pour mener a bien le
développement d’un nouveau médicament. Cette complexité s’est accrue avec le
développement de nouvelles techniques de recherche (criblage a4 haut débit, rational drug
design, génétique) et I’importance croissante des sciences de la biologie (développement des
biotechnologies et augmentation du nombre de nouvelles entités biologiques
commercialisées).
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I.2. Les objectifs d’une entreprise pharmaceutique selon le modéle de Cyert & March -
Leur conséquence sur sa structure globale

Selon la proposition initiale du modele behavioriste de I’entreprise, celle-ci poursuit
simultanément cing types d’objectifs 1 -

a) un objectif de profit, qui est le principal ;
b) un objectif de chiffre d’affaires ;

¢) un objectif de part de marché ;

d) un objectif de production ;

e) un objectif d’inventaire.

Dans I’industrie pharmaceutique, comme dans d’autres secteurs, ce sont les actionnaires qui
imposent de plus en plus un objectif de rentabilité sous la forme de dividendes versés et de
valeur de |’action.

L’objectif de chiffre d’affaires renvoie non seulement au volume des ventes, mais aussi a la
longévité du produit, ou plus exactement au flux de cash-flow réalisé pendant la durée de
protection du brevet. Cet objectif conditionne en particulier les efforts promotionnels réalisés
par les entreprises (investissement dans le réseau des visiteurs médicaux) mais aussi les
investissements réalisés dans un développement secondaire du produit, pour obtenir un
élargissement des indications initiales et donc une augmentation du marché cible initial
(gestion du cycle de vie).

L’objectif de part de marché est trés li€ 4 celui des ventes. I peut cependant étre modulé selon
le poids stratégique d’un produit. Si I’entreprise attend une part de marché importante d’un
produit trés innovant, elle peut également développer des produits moins innovants sur un
marché déja trés concurrentiel pour compléter une gamme dans un domaine thérapeutique
donné. Elle ajustera donc ses objectifs de part de marché en conséquence.

L’objectif de production renvoie aux décisions de capacité de I’outil de production d’une part,
et au cofit unitaire des produits fabriqués. Dans I’industrie pharmaceutique, se rajoute un
sous-objectif particulier qui est celui de la faisabilité technique de la réalisation d’une
nouvelle molécule a grande échelle.

L’objectif d’inventaire peut se décliner de fagon classique, en termes de stocks de produits
intermédiaires et finis disponibles.

A ces objectifs classiques, on peut ajouter deux sous-objectifs spécifiques A industrie du
médicament, et plus généralement & toute entreprise & haute intensité de R&D. Il s’agit en
premier lieu d’un objectif de production de connaissances nouvelles, venant alimenter
régulierement le poriefeuille de produits (le « pipe-line », dans le jargon de I’industrie). On
péut considérer qu’il s’agit d’un objectif de production, mais il nous semble qu’il s’en
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distingue, et qu’il pourrait étre rajouté a la liste initiale de Cyert et March. La performance
d’un portefeuille de projets peut alors étre mesurée par le rapport entre le nombre de
molécules identifiées par la recherche et le nombre de projets effectivement commercialisés.
L’objectif d’inventaire peut également se décliner de fagon spécifique, si on I’associe au
nombre de projets en phase clinique. Les deux indicateurs clés sont alors le nombre de projets
a chaque ¢étape, et la durée du processus complet entre dépdt d’un brevet et
commercialisation.

Pour répondre a ces différents objectifs, ’entreprise est classiquement découpée en
départements : la R&D, le marketing, la finance et la production. Ils s’articulent de fagon plus
ou moins dépendante avec chacun ses objectifs propres. Le département R&D constitue en
quelque sorte la mati¢re premicre. Il représente I'objectif de production d’innovation
(découverte de molécules commercialisables). Le département marketing peut étre séparé en
deux fonctions bien distinctes. D*un c6té le marketing opérationnel a comme réle la mise en
ceuvre du dispositif de commercialisation, notamment la visite médicale ou la publicité
(auprés des médecins, voire des patients dans le cas des USA). 1l intervient surtout une fois
que le produit est développé ou en fin de développement. Mais les dépenses qu’il représente,
ainsi que la plus value qu’il apporte au projet sont anticipées de fagon plus ou moins précises
dans les décisions. D’un autre cbté, le marketing stratégique a le rdle de 1’évaluation des
projets et de la veille concurrentielle. Il fait le lien entre la R&D, dont il évalue I’output, et
Pobjectif de ventes. Le r6le du département production se situe en fin de développement,
comme le marketing opérationnel, mais les dépenses qu’il représente (complexité de la
production ou coiit de la matiére premiére) sont anticipées assez tot dans les décisions,
d’autant plus qu’il faut étre capable de produire la molécule pour P’ utiliser dans les essais de
développement. Enfin, le département financier a un rdle transversal qui vise 2 réaliser
I’équilibre global de ’entreprise entre projets, produits, concurrence et environnement
institutionnel.

Pour organiser P'internationalisation de leur activité, les laboratoires pharmaceutiques ont

décentralisé une partie de leurs fonctions. Le découpage corporate / filiales est un des moyens

de I'internationalisation. Les filiales interviennent dans un certain nombre d’activités
¢ Tout d’abord la commercialisation des produits: les grands laboratoires
pharmaceutiques mondiaux ont développé dans ce but des filiales dans la plupart des
grands pays ol ils souhaitent commercialiser leurs produits, Ceci permet & Pentreprise
d’éviter des accords de co-marketing qui diminuent les cash-flows et inversement de se
voir proposer des accords co-marketing. De plus, la filiale connait bien les modes de
commercialisation spécifiques aux pays (AMM, prix, remboursement). Un de ses rles
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principaux est de développer et gérer le réseau de visiteurs médicaux et le plan de

commercialisation des produits. ’

e La filiale permet également d’acquérir une bonne connaissance du marché local,

informations qui remontent au niveau du groupe pour alimenter les études de marché et

évaluer le potentiel du produit.

¢  Enfin, la R&D ne se situe plus uniquement dans le pays d’origine de 1’entreprise mais

est répartie dans plusieurs pays. )
Soulignons toutefois que la plupart des décisions d’investissement en R&D et de choix de
projets sont effectuées au niveau global, au siége social, dans le pays d’origine de I’entreprise
pharmaceutique.

x

Pour faire face a la nécessité croissante d’imbrication de ces différents objectifs, une
organisation nouvelle de la gestion des projets a ét€¢ mise en place dans certaines industries et
I’industrie pharmaceutique en particulier : la gestion de projet par équipe. Cette organisation
structure le processus de décision. Elle a permis d’instaurer des routines, au sens de Cyert &
March, essentiellement de transmission d’information (entre les différents objectifs de
’entreprise) et de planification car elle permet de faciliter la gestion du portefeuille de projets.

III - L’EQUIPE PROJET : UNE REPONSE AUX IMPERATIFS DE RENTABILITE ET DE TEMPS

Pour bien comprendre comment s’effectue la prise de décision sur les projets, nous devons
documenter quels sont les acteurs impliqués dans I’entreprise : ceux qui documentent les
informations et ceux qui prennent les décisions. L’industric pharmaceutique a opté
massivement pour I’organisation en équipe projet. Nous n’avons toutefois pas pu observer
directement sur le terrain comment se gérent les projets au sein de Pentreprise et "apport de
nos entretiens reste pauvre au regard de la littérature sur le sujet. Nous nous inspirons donc de
cette derniére pour expliciter les tenants et aboutissants de la gestion en équipe projet. Les
avantages du modéle concourant pour 1’industrie automobile sont aisément transposables a
Pindustrie du médicament. Toutefois nos entretiens nous ont permis de mettre en €évidence
des différences entre les deux types de R&D, différences qui ont semble-t-il un impact sur les
choix faits pour la gestion de projet.
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filL1. Les grandes tendances de la R&D industrielle ont induit de nouveaux modes de
gestion ;

Il y a 20 ans, dans la plupart des entreprises basées sur une importante activité de R&D,
I’organisation interne était centrée sur les départements scientifiques. Chaque département
avait un pouvoir hiérarchique propre, et gérait, plus ou moins indépendamment des autres, les
tiches qui lui étaient dévolues. Le processus était linéaire et séquentiel. Le développement
d’un produit P; pouvait alors se représenter comme suit :

projet

| tﬁche\ n__

département' A  département B département N

La coordination était assurée par la direction générale, ou un comité formé i cet effet. Ce
cloisonnement correspondait, dans le cas de I'industric pharmaceutique, & une séparation
d’une part entre recherche, développement et commercialisation, et d’autre part entre les
phases du développement : préclinique et clinique, voire méme phase 1, puis II puis III.

>rechercl>> précliﬁn>}’hase I>>Phase iI>>Phase III>>commerciali@n

Du fait de I'augmentation de la concurrence et des cofits de R&D, le développement d’un
produit est devenu plus difficile avec des impératifs de temps de développement et une

exigence d’évaluation de la rentabilité. La notion de projet et I’organisation en équipe projet
est apparue comme une réponse adéquate a ces impératifs et elle a été adoptée dans de
nombreux secteurs industries (automobile, industrie pharmaceutique, électronique, micro-
information, matériels et services de télécommunications, EDF-GDF )7.

a) Les tendances générales

Transformation de la concurrence et impératifs de temps et d’évaluation de la rentabilité

La réflexion constatée sur de nouveaux modes de gestion a été provoquée par une tendance
forte de ces derni¢res années: l'augmentation et la transformation de la nature de la
concurrence dans le tissu industriel en général. Nous avons décrit ces tendances pour le cas
particulier de lindustric pharmaceutique, mais des traits généraux existent dans de
nombreuses autres industries.

7 Midler, 1993
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La concurrence a lieu aujourd’hui dans un contexte mondial. Le nombre de compétiteurs est
plus important. Un produit innovant est rapidement concurrencé car il peut &tre rapidement
copié ou imité, d’oil la nécessité d’un renouvellement rapide des produits innovants, qui
permette de pallier 1’obsolescence accélérée de I'innovation. Il faut non seulement savoir
innover rapidement, mais aussi proposer.un produit qui se différencie visiblement des autres,
car I’offre est pléthorique et la différentiation devient un maitre mot dans Ia conception de
nouveaux produits. Ces traits d’évolution se vérifient aussi bien dans [I’industrie
manufacturieére que dans I’industrie automobile ou I’industrie du médicament : « ...sur
I’échiquier du marché automobile, ce sont les coups des autres compétiteurs qui déclenchent
les urgences »’.

Il devient donc important d’évaluer la rentabilité de projets en développement car la
concurrence rend incertaine la part de marché espérée du produit et I’offre pléthorique oblige
3 le positionner avec précision. Il a fallu trouver un mode de gestion qui intégre la rentabilité
des projets dans la prise de décision. L organisation en équipe projet a été une réponse, avec
un personnage incarnant cette dimension : le chef de projet.

L 'innovation comme combinaison de compétences

Les recherches récentes menées sur ce théme au CRG dans le cas de l'industrie automobile
ont moniré le "caractére nécessairement composite de I’innovation” : « La créativité d’une
organisation est une compétence essentiellement collective. »®

« La réduction des délais de conception des nouveaux produits est aujourd’hui devenue ’une
des priorités du management, 3 c6té de I’amélioration de la productivité et de la qualité. Elle
est I’'une des raisons pour laquelle les entreprises s’intéressent aujourd’hui & la gestion de
projet. Car celle-ci n’a pas pour seule ambition d’aider a trouver les bonnes « combinaisons
nouvelles » en suscitant le tourbillon innovateur. Elle cherche aussi les moyens d’accélérer la
convergence de ces processus de conception. »°.

Soulignons que Pindustrie pharmaceutique mobilise des compétences particuliérement
nombreuses et hétérogénes au regard d’autres industries. Elle allie chimie, biologie, médecine
animale et humaine, avec développement industriel, mathématiques, biostatistiques et
marketing. L’enjeu de la combinaison des compétences en est d’autant plus important.
Apparait la nécessité d’un travail collectif qui dépasse la simple coordination: c’est
’intégration, dans le processus d’innovation lui-méme, de compétences techniques,
industrielles et économiques. L’innovation ne peut plus étre une accumulation d’avancements
techniques, car elle doit rester cohérente vis & vis de la production, de la rentabilité et de
"impératif de temps. L équipe projet a ét¢ un moyen de répondre a cette exigence,

On retrouve ces caractéristiques dans I’industrie pharmaceutique.

§ Midler, 1993
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b) Cas de I'industrie pharmaceutique

1) Le temps : quels enjeux pour I'industrie pharmaceutigue ?

Le raccourcissement des temps de développement est un objectif de gestion important dans le
tissu industriel en général, mais le mécanisme vaut la peine d’étre détaillé dans le cas de
I’industrie pharmaceutique, ol cet impératif apparait exacerbé.

L’impact du temps sur le potentiel de ventes d’un projet en développement

La rapidité de développement est devenue un enjeu majeur dans la gestion du développement

d’un nouveau médicament. La transformation généralisée des conditions de la concurrence en

est une raison structurante, mais nous pouvons souligner deux mécanismes qui exacerbent,

dans le cas de I'industrie du médicament, I’importance du temps dans la durée de conception :
* Le temps de développement est directement lié & la réduction de la durde
d’exploitation du produit en situation de monopole. Le brevet d’'une molécule est
déposé trés en amont du processus de développement et il est valable pour un nombre
fixe d’années. Pendant le développement, le médicament n’est pas commercialisé et une
prolongation d’une année correspond 4 une année de commercialisation sans
concurrence des génériques en moins, ce qui représente une perte importante en termes
de retour sur investissement (chute du prix et de la part de marché). Le développement
du marché des génériques rend cette dimension d’autant plus importante aujourd’hui.
¢ Par ailleurs, le développement de la concurrence « hors génériques » augmente le
risque commercial. Un développement qui se prolonge augmente la probabilité de voir
un concurrent arriver sur le marché avant le projet. L’ordre d’arrivée sur le marché a,
nous I’avons vu, un impact particuliérement important sur la rentabilité dans cette
industrie. De plus, méme si le projet reste en avance sur le projet concurrent, le temps
d’exploitation sans concurrence diminue.

=0 \LArrivéc d’un concurrent

>t >
/'< dé"e‘a‘ PDM=60 | PDM = 40
i rapide

PDM =125

projet P

i développement long

PDM = part de marché
Ce schéma décrit un mécanisme valable dans d’autres industries, mais il est
particuli¢rement exacerbé dans le cas du médicament du fait de I’impact plus important
de I’ordre d’arrivée sur le taux de pénétration du marché.

128



Partie I1. Chapitre 4. Processus de choix de R&D dans I’industrie pharmaceutique

Le chevauchement des tdches

Pour augmenter la rapidité de développement, les entreprises ont fait des efforts importants
dans I’organisation des tiches & accomplir pour le développement d’un projet. On observe
effectivement aujourd’hui un raccourcissement de la durée moyenne de développement d’un
nouveau médicament. Il y a rupture avec le déroulement linéaire qui prévalait.

Les entreprises pharmaceutiques cherchent aujourd’hui a atteindre le chemin critique qui
donne la durée minimale de développement. Plusieurs €léments conditionnent ce chemin.
Premiérement, ’ordre de certaines tiches est imposé par la réglementation, essentiellement
pour des raisons de protection de la personne pendant les essais cliniques : par exemple, la
toxicité chez ’animal doit étre élucidée avant de passer au développement chez I’homme.
Deuxiémement, il y a également un arbitrage a faire entre le temps de développement et la
connaissance du projet. Faire le choix d’un développement rapide, c’est aussi prendre un
risque en engageant des investissements dans les tAches suivantes, avec une connaissance du
projet moins bonne. Inversement, on peut choisir d’attendre pour mieux connaitre le projet
mais on augmente ainsi le risque commercial de voir apparaitre un concurrent. L’arbitrage
dépend des choix de I’entreprise et du profil du projet (s’agit-il d’un projet risqué au niveau
technique ou risqué au niveau commercial ?). Ici se pose le dilemme de décider quand
I'incertitude est trop forte. Dans le cas de I’industrie automobile, C. Midler souligne le risque
d’allongement du processus a cause de modifications induites par des choix trop précoces.

tAches min PC tdches min Ph I tdches min Ph II tAches min Ph I1I
-« - [ « >4

<
tiche Ph 1 tiche Ph II

« >
tiche préclinique

Les entreprises développent souvent des essais sur les animaux fout au long du
développement pour améliorer leur connaissance de la toxicité du produit. Ceci leur permet
d’avoir une meilleure information sur le profil de leur candidat médicament et d’anticiper
I’impact qu’elle peut avoir sur la rentabilité du produit (baisse de part de marché, voire arrét
du médicament, ou au contraire toxicité faible : atout & mettre en valeur). Ceci peut orienter le
design des essais cliniques.

Les chevauchements de phase permettent de gagner un temps considérable. Les entreprises
utilisent les logiciels basés sur la méthode PERT pour optimiser le déroulement d’environ 400
tiches. Notons que cette optimisation doit &tre faite pour tous les projets et que peuvent se
poser des problémes de ressources techniques et humaines. Cette réorganisation des tiches a
donc un impact sur les outils d’optimisation d’allocation des ressources et de gestion de
portefeuille.

Le temps n’est plus « subi » comme une donnée incertaine du déroulement du projet. Il est
intégré 4 la prise de décision et devient un critére de décision sur lequel on peut agir : décide-
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t-on d’effectuer telle tiche immédiatement ou de la reporter ? Peut-on et/ou veut-on prendre le
risque d’engager des dépenses de R&D maintenant ? Le chef de projet a pour rdle de gérer cet
arbitrage et de prendre des décisions & des moments ol les chercheurs auraient volontiers
exploré plus avant.

2) Necessité d'intégrer les critéres économiques dans les modes de gestion

De méme que le temps, et pour des raisons similaires, I’intégration de la rentabilité dans les
modes de gestion est devenue un élément central du développement et de la survie des
entreprises. L’innovation est plus difficile : les grandes innovations deviennent trés rares dans
I’industrie du médicament, car la plupart de celles que la technique a rendues accessibles ont
déja été faites. Les cofits de R&D ont augmenté ainsi que la concurrence. Il est aujourd’hui
rare de rester longtemps seul sur un marché lucratif. La rentabilité est donc moins assurée que
par le passé. De méme que dans d’autres industries, il est devenu nécessaire a I’industrie
pharmaceutique de I’évaluer et I’intégrer & la prise de décision dans un contexte dominé par
une activité de R&D. L’importance prise par la bourse et I'exigence de visibilité des
actionnaires renforce ce phénomene,

Un dilemme se pose: une innovation technologique ne conduit pas nécessairement 4 un
succés commercial. La logique de travail des chercheurs ne répond pas nécessairement a cette
exigence de rentabilité. Leur intérét est tourné vers la nouveauté de la méthode ou du
mécanisme d’action. Un grand nombre d’entre eux sont médecins ou pharmaciens et sont
également motivés par I’innovation thérapeutique que reprééente une nouvelle molécule.
C’est sur ces critéres (innovation technique et innovation thérapeutique) que se base leur
vision d’un projet. Leur jugement ne prend pas en compte des considérations de taille de
marché ou de prix du futur médicament. Le dilemme est particuliérement important dans
I’industrie du médicament, car elle est d’une part une industrie de haute technologie et d’autre
part touche & la santé publique. Le poids des dimensions scientifique et médicale dans le
déroulement du projet induit un poids dans la décision qu’il a été nécessaire de relativiser,
notamment pour compléter la prise de décision par des considérations économiques qui
étaient auparavant davantage mises entre parenthéses.

Avec I’adoption du fonctionnement par équipe projet, I’évaluation de la taille de marché ou de
la rentabilité sont des éléments centraux des décisions go / no go et du processus de sélection
de projets. Nous y ajoutons un troisiéme &lément : le risque, car nous ’avons dit, I’industrie
pharmaceutique est une des industries les plus risquées, et ce contrairement A Pindustrie
automobile ol les risques d’échec de projets sont beaucoup plus faibles.

L’équipe projet a €té une réponse a 1’apparition d’impératifs de temps et d’évaluation de la
rentabilité.
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ili.2. Les modes d’organisation de I'équipe projet : comparaison industrie automobile et
industrie pharmaceutique

a) L'équipe projet dans le tissu industrlel

L’organisation en équipe projet dans sa forme la plus aboutie est sous-tendue par un principe :
la concourance. Cette notion traduit I’idée qu’un groupe de personnes concoure & un but
commun : le projet. Auparavant éparpillé dans des métiers ayant chacun leur logique propre,
le projet devient un point focal.

Cette focalisation doit intégrer, dans le processus de conception lui-méme, les différentes
dimensions techniques ainsi que les dimensions industrielles et économiques. L’équipe projet
doit représenter ces différentes disciplines qui doivent communiquer entre elles afin de rendre
compte de tous les enjeux. Le projet n’est plus figé au fur et & mesure de son avancement
séquentiel (les particularités du projet sont fixées au passage d’une séquence de son
développement 3 I’autre). L’exploration concourante des différentes dimensions permet de
mieux anticiper les difficultés du projet (par exemple, éviter de se rendre compte en fin de
développement que le procédé de production est trop cofiteux ou que le marché potentiel est
minime). Elle permet de regrouper le maximum d’informations sur le projet, avant de prendre
des décisions définitives qui le figent et rendent les retours en arriére trop cofiteux (aussi bien
en terme de temps qu’économiquement). I s’agit d’éclairer la décision par toutes les facettes
du probléme. Il s’agit également de diminuer le temps de développement par la mise en ceuvre
simultanée de tiches auparavant effectuées de fagon séquentielle. L’efficacité de ce
fonctionnement repose sur une veille constante sur les incertitudes du projet, sur les résultats
progressifs, et sur les facteurs d’impact sur le projet (concurrence qui apparait), c’est 4 dire
une mise 4 jour permanente des informations disponibles sur le projet. Dans le cas du
médicament, il est trés utile, dans ’évaluation du projet, de réévaluer la taille de marché et la
part de marché en fonction de I’évolution de la cible thérapeutique (qui en général a tendance
a se réduire). Le médicament répond-il toujours & un besoin thérapeutique au-dela de
I’innovation technique qu’il représente ? Une veille constante sur ’état de la concurrence
permet également d’anticiper le changement de valeur du projet.

« Sur le plan de la gestion de la convergence des projets, on tend & passer d’une séquence gel
de la cible puis exploration technique et industrielle, 4 une exploration conjointe et dialectique
du marché et des voies techniques, selon un processus de focalisation progressive du projet. »

Le chef de projet est au coeur de ce principe de concourance : il est le garant de la
convergence entre toutes les disciplines et incarne le but commun. Il existe différents modéles
de chefs de projets :

? Charue-Duboc & Midler, 1999
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Le modéle du Heavy weight project manager, décrit par Clark, Hayes et Wheelwright (1988),
représente la forme la plus aboutie et se traduit en frangais par « structure en direction de
projets ».

Direction générale

pegese T 1 13
\

\o

Direction métier
/ Acteurs métier sur l¢

Intervenants extérieurs & l'eni

N
Capacité d'intervention du directeur de projet/ Chefs de projet

Le chef de projet a un poids hiérarchique trés important. Il dépend directement de la direction
générale, au méme titre que les directeurs métiers qui n’ont plus de pouveir hiérarchique
direct sur le projet.

Dans le modéle du "light weight project manager"”, le chef de projet a un pouvoir hiérarchique
moins important :

Coordinateur d¢ N .
T Direction générale Direction métier

‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Chefs de projet

Q Q ? Q MCteurs métier sur l¢

Ces modes de gestion impliquent deux logiques, qui agissent en méme temps sur le projet : la
logique métier incarnée par les départements et la logique projet incarnée par 1’équipe projet.
Cette coexistence peut poser des problémes de compréhension au sein d’un département ot
chacun voit le projet avec une vision spécifique et il peut étre difficile de comprendre les
aufres impératifs. La logique projet permet de se diriger vers une innovation
commercialisable, avec les contraintes du marché, tandis que la logique département répond
au besoin de développement de la compétence et de capitalisation de la connaissance.

Il ne faut pas surévaluer cet antagonisme de logique: « La démarche approfondie et
systématique de la recherche s’est révélée souvent précieuse pour les projets dans les phases
amont, permettant d’éviter une précipitation que le projet aurait ensuite regrettée.
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Symétriquement, les projets ont souvent permis aux métiers d’explorer des domaines
nouveaux et de financer des expertises au-dela de leurs besoins immédiats et précis. »°
Ainsi il est important de maintenir une autonomie relative des deux logiques métier / projet,

qui sont complémentaires. C’est un enjeu majeur de la gestion par projet.

De nombreux secteurs industriels sont aujourd’hui organisés en équipe projet dans la gestion
de la conception. Les premiers 4 s’engager dans cefte transformation ont été les secteurs des
biens manufacturés et 'automobile & la fin des années 80. Il s’agit d’une tendance lourde qui
concerne également ’industrie pharmaceutique. « Ces transformations des processus de
conception, dont le développement du management de projet était au départ la manifestation
la plus visible, ne sont pas une mode passagére mais traduisent au contraire une évolution
profonde et durable des formes de la concurrence. »°

Cependant, nous avons noté A travers nos entretiens des différences dans les modes
d’organisation de la gestion par projet entre I'industric automobile et [I’industrie
pharmaceutique. Ils traduisent 2 la fois des modes de conception différents et une imbrication
différente des critéres économiques et scientifiques.

b) L'équipe projet dans Pindustrie pharmaceutique

L'équipe projet est le mode dominant de gestion des projets dans l'industrie pharmaceutique™®.
Elle regroupe au minimum les différentes disciplines scientifiques nécessaires au
développement du projet. Selon le principe de fonctionnement par équipe projet, les différents
représentants des disciplines mobilisent les personnes de leur département en fonction des
tiches a accomplir. Le réle du chef de projet est reconnu comme fondamental : il a une vision
d'ensemble du projet et est le garant de I’objectif ultime d’un projet : la rentabilité. Son rble
est de coordonner de fagon cohérente les différentes tiches 4 accomplir pour le
développement du projet.

Il y a cependant dans l'industrie pharmaceutique des différences importantes entre les
entreprises dans la fagon de concevoir I'équipe projet, en terme

- de continuité du suivi (durant les phases de recherche, développement et
commercialisation).

- de rapports hiérarchiques (chefs de départements versus chefs de projet, ou chefs de
projet-métier). Le pouvoir du chef de projet peut-étre plus ou moins grand suivant les
entreprises. L’industrie pharmaceutique francaise oscille entre le modeéle du « leight
weight project manager » et le modéle du « heavy weight project manager ».

1% 100% des réponses dans nos entretiens et 100% des réponses au questionnaire.
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Dans les monographies que nous avons effectuées, nous avons identifié différents modes de
fonctionnement, transcrivant des choix de gestion importants. Correspondent-ils a différents
stades de développement du mode de gestion ou bien a des choix stratégiques internes ?

Réle de l'équipe projet dans le processus de R&D

La vie d’un projet se divise en trois grandes phases : la phase de recherche exploratoire qui
vise & identifier des cibles thérapeutiques et les molécules potentielles susceptibles d'agir sur
ces cibles; la phase de développement, qui vise & mettre en évidence les proprictés
thérapeutiques effectives des molécules retenues; et enfin la phase de commercialisation.
L'équipe projet est créée au passage de la molécule en développement, passage qui est assez
largement défini comme le début des essais précliniques'®. Son rble se termine quand le
produit a ét¢ homologué dans les principaux pays (autorisations de mise sur le marché
américaine, européenne...).

Sélection des molécules

candidates et changement de

logique : passage de la logique Fin du rdle de Féquipe projet.

recherche  la fogique projet Passage 4 une logique produit.
Logique de Equipe
recherche. Fonctionnement par projet produit, au
Mise en ———>1 Orientation scientifique forte méme si f———> zéﬁzlrlate ot
¢vidence de le marketing intervient dans les au niveau
molécules décisions de go / no go. local
potentielles

N - / ____

Phase de Phase de développement Phase de
recherche (préclinique et clinique) commercialisation

I1 y a un cloisonnement relatif de ces trois phases : il est difficile d'intégrer la phase de mise
en évidence de molécules potentielles dans une démarche de projet, car il est primordial de
conserver une logique de recherche, certes ciblée, mais qui permette d'explorer différentes
voies. Les entreprises qui orientent trop la recherche vers des cibles thérapeutiques précises
prennent le risque de ne pas trouver de molécule adéquate. Cela bloque le développement de
la compétence interne car les chercheurs restent sur leurs acquis. Par ailleurs, il est difficile de
gérer la recherche par projet car il y a la question de la taille critique et des ressources
disponibles pour un fonctionnement en équipe projet : la phase de recherche travaille avec un
certain nombre de « petits projets ». La logique de recherche est plus importante dans
I’industrie pharmaceutique que dans I’industrie automobile par exemple.
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Le rdle du chef de projet se termine au moment de la commercialisation : le projet devient
produit. Le chef de projet fait en général partie de 1'équipe produit, mais ce n'est pas lui qui a
en charge la suite de la commercialisation. Le relais est passé€ au marketing opérationnel.

Le chef de projet peut étre le méme du début 4 la fin (préclinique jusque phase III}, mais il
peut changer en cours de développement suivant la politique choisie par ’entreprise. Ce
changement peut intervenir a différents stades de développement: certaines entreprises
décident un changement au moment du passage chez I'homme, d'autres en cours de phase II
(pour fa phase IIB) lorsque le profil du projet est bien dessiné (choix d'indication et
indicateurs de résultats verrouili€s).

Chaque méthode a ses avantages et ses inconvénients :

- Ne pas changer, c'est avoir un bon suivi par une méme équipe et une vision globale et
ramassée du projet, mais c'est aussi avoir des problémes de rapports de force entre préclinique
et clinique, selon l'origine du chef de projet (qui est souvent quelqu'un qui vient de Ia clinique
dans ce cas 1a).

- Changer au moment du passage chez I'homme, c'est s'assurer d'un bon développement &
tous les stades par une bonne gestion des compétences nécessaires. La phase préclinique et la
phase clinique représentent en effet des compétences différentes : biologie animale versus
biologie humaine, Mais cela introduit une rupture dans le suivi du projet, alors que certains
essais précliniques se poursuivent tout au long du développement.

- Quant au changement de chef de projet en cours de phase II, il correspond au fait que le
projet approche de la commercialisation, et les compétences de marketing opérationnel
(forces de ventes etc.) commencent a étre mobilisées et intégrées a l'équipe projet. Ceci
correspond 3 l'inversion des poids dans la décision de la dimension scientifique et de la
dimension marketing. Le marketing est intégré directement par ce choix de mode de gestion.

Rapports hiérarchiques et importance de ['orientation projet

Dans les entreprises frangaises que nous avons interviewées, il y a des modes d'organisation
hiérarchiques trés différents entre chefs de projet et de département. Nous dégageons les trois
types suivants.

1% cas : le chef de projet a un rdle de coordination pur, mais avec un pouvoir hiérarchique
direct sur le développement clinique. Par contre, il n'a aucun pouvoir hiérarchique sur les
autres tdches du développement du projet, qui restent sous le contréle des départements
scientifiques concernés. Il prend peu de décisions importantes, sauf en ce qui concerne le
développement clinique. Par contre, chaque membre de son équipe dépend hiérarchiquement
du chef de département auquel il appartient. Ainsi, une forte composante clinique est injectée
dés le départ dans le développement du projet. C'est un choix stratégique fort. Il y a un biais
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important : le chef de projet peut ne pas étre critique sur le déroulement des essais cliniques,
puisque c'est lui qui en a la charge.

2%™ cas: le chef de projet a également un rdle majoritairement de coordinateur, mais

également de décision. Par contre, les personnes détachées des départements pour faire partie
de I'équipe projet restent en hiérarchi¢ par rapport & leur département. Le chef de projet n'a
pas de pouvoir financier : il n'a pas de budget a gérer. C’est le chef de département qui alloue
ou non les ressources, qui donne son accord ou non. Le représentant du projet doit vendre ce
qu’il doit faire. Chaque département gére son budget. Le chef de projet gére la cohérence en
transversal. Les départements ont toujours un rdle de décision trés important dans la vie des
projets. Ce mode de fonctionnement est proche du modéle du "light weight project manager"
décrit par Clark, Hayes et Wheelwright, 1988.

3°™ cas : Enfin il y a le modéle qui se rapproche fortement du heavy weight project manager.
L’organisation est davantage orientée sur les projets. Les ressources sont allouées aux projets.
Des « task force » peuvent &tre créées en fonction des besoins d’information sur le projet. Un
groupe de travail spécifique est alloué au projet. L'équipe projet ne dépend plus directement
des départements. Notons que les géants anglo-saxons fonctionnent selon une démarche trés
orientée vers le projet.

Une moindre importance du "heavy weight project manager"” dans lindustrie
pharmaceutique ?

Au départ, lorsqu’elle s’est tournée vers l’organisation en équipe projet, 1’industrie
automobile a opté pour le modéle du « light weight project manager ». Elle n’a pas été
satisfaite par ce mode de fonctionnement qui était vécu comme un outil de reporting auprés de
la direction de I’entreprise, et a opté pour le modéle du heavy weight project manager'". Il est
possible que I’industrie pharmaceutique évolue de la méme fagon.

Cependant, peut-étre le "heavy weight” est-il moins indispensable dans le cas de l'industrie
pharmaceutique que dans celui de lindustrie automobile. Nous avons déja souligné
Pimportance de la recherche dans cette industrie qui doit conserver une marge de contrdle de
la R&D. C’est de fait la R&D qui conduit I’évaluation du projet : I’évaluation économique est
14 pour évaluer I’impact de la connaissance technique du projet sur sa valeur pour ’entreprise.
Il y a ainsi un €écart entre la démarche pharmaceutique et la démarche du "design to cost".
Dans le cas de l'industrie automobile, un cahier des charges définit le profil de la voiture,
profil qui correspond 4 une gamme et qui définit donc une fourchette de prix. La voiture doit
étre congue pour répondre au profil ainsi défini, qui intégre a la fois une définition de

" Midler, 1993

136



Partie II. Chapitre 4. Processus de choix de R&D dans I’industrie pharmaceutique

performances techniques et de cofit de production. Il devient alors important d'avoir un mode
d'organisation de la R&D qui permette d'intégrer performances techniques et économiques
(colits de production essentiellement). C'est la démarche du "design to cost". Tel élément est
congu pour coliter moins de tant, avec telles performances. La problématique est différente
dans le cas de l'industrie pharmaceutique : le médicament n'est pas congu pour cofiter tant. Les
performances techniques et la taille du marché sont évalués successivement (le premier
documentant le second), et le projet est jugé au vu de son évaluation économique. Cette
description est un peu caricaturale dans la mesure ou il existe une marge de manceuvre pour
modifier la molécule, de telle sorte qu'elle cofite moins 4 produire, ou qu'elle soit moins
toxique et donc permette d’atteindre une population cible plus large. Il peut également y avoir
imbrication entre marketing et R&D lorsqu’il s’agit de choisir les indications du projet, son
mode d’administration. Mais la logique générale de la démarche est bien d'apprendre, en
effectuant des essais, quelles sont les performances thérapeutiques de la molécule et ensuite
d’évaluer I'impact de ces performances sur les ventes potentielles.

Nous pouvons illustrer ces deux démarches de R&D comme suit :

Démarche du design to cost

performance performance
économique économique
~=performance ——
_e" économique ‘\
Input / J output
Cahier des charges ., erformance .,
Py / technique P\
performance performance
technique Processus de R&D technique
Performances économiques et techniques sont intégrées dans la conception du produit.
Démarche schématique de l'industrie pharmaceutique performance
économique
input - g’
Conception 7
performance pour répondre performance performance /
technique 4 la performanct technique économique output  *

4
Recherche Processus de développement \ performance

technique
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Ce qu'on appelle input peut étre considéré comme le cahier des charges dans I'industrie
automobile, et comme la définition d'une pathologie dans le cas d'industrie pharmaceutique.
Bien entendu, si le « cahier des charges » pour ’industrie pharmaceutique n’intégre pas la
notion de performance économique, la pathologie est définie en fonction de choix stratégiques
qui prennent en compte des facteurs économiques tels que la taille de marché, ou les effets de
gamme. |

Dans le cas de l'industrie automobile, il s'agit véritablement de conception. Dans le cas de
lindustric pharmaceutique, il s'agit davantage de mettre en évidence des propriétés
thérapeutiques d'une molécule que 1'on ne connait pas.

Conclusion

L’industrie pharmaceutique a suivi la tendance générale dans la transformation de ses modes
de gestion de projet. Les raisons sous-jacentes sont les mémes que dans d’autres secteurs :
multidisciplinarité de I’innovation aujourd’hui, durcissement des conditions de la concurrence
et nécessité d’évaluation de la rentabilité. La présence d’un chef de projet présente un autre
avantage dans le cas de ’industrie pharmaceutique : la gestion du portefeuille de projets est
un enjeu important pour |’entreprise et cela nécessite une harmonisation dans 1’évaluation des
projets. Les chefs de projets en sont les relais. Ils facilitent le transfert d’informations dans un
sens comme dans ’autre : ils documentent les informations nécessaires et réciproquement
font appliquer au projet les décisions qui découlent de la gestion du portefeuille.

Ce mode de gestion passe par une instrumentalisation de la gestion et apparait comme une
tentative d’objectivation des données communiquées. Le projet est appréhendé sous toutes ses
facettes. Aujourd’hui les laboratoires mettent en place des méthodologies pour générer tous
les scénarios possibles pour un nouveau médicament'”. Les choix sont instrumentés & partir
du croisement de critéres de R&D et de marketing établis.

L’importance prise par les crittres économiques dans la prise de décision et sa
personnalisation par le chef de projet ont bien entendu un impact direct sur les choix de
projets en développement. Les projets jugés non suffisamment rentables pour I’entreprise sont
€liminés. Certains d’entre eux auraient cependant pu s’avérer par la suite plus exploitables par
I’entreprise que supposés au départ. La part du hasard dans la composition des portefeuilles
de projets s’en trouve donc réduite.

Quel peut étre I’impact de ces nouveaux modes de gestion sur les incitations publiques que
nous allons pouvoir envisager ? L’importance de la dimension technologique dans les
décisions est aujourd’hui moindre de part le développement des critéres économiques dans les

" Ding & Eliashberg, 2002
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décisions. Ceci peut apparaitre comme un frein 4 I’innovation : la rentabilité donne un poids
moins important aux chercheurs dans les décisions, chercheurs qui incarnent un objectif
d’innovation technologique. Cependant, 1’évolution des conditions de la concurrence ont
rendu nécessaire I’intégration de cette dimension dans les décisions. Le chef de projet peut
alors apparaitre comme un intermédiaire privilégié¢ qui pourra intégrer d’éventuels signaux
publics dans I’évaluation de la valeur de « son » projet pour I’entreprise, dans la mesure ol
son role d’« intégrateur » le dirige vers une veille constante sur les informations susceptibles
de concerner le projet dont il a la charge.

1V - HIERARCHISATION DES OBJECTIFS DE L’ENTREPRISE ET STRUCTURE DES DECISIONS DE R&D

L’objectif ultime de profit passe par le développement de molécules nouvelles. Nous nous
intéressons ici aux décisions de R&D. Le processus qui s’y rattache se structure en trois
objectifs hiérarchisés. [ls correspondent aux trois temporalités de la décision :

- Les objectifs de I’entreprise 4 long terme : détermination de la stratégie générale de
I’entreprise et des grands programmes de recherche. Iis permettent de répondre & la
recherche de rentabilité pour les actionnaires. Cette recherche se traduit par un besoin
de cohérence globale de I’entreprise, le maintien de sa pérennité. C’est la mission des
comités de décision haut placés dans la hiérarchie de I’entreprise.

- Les objectifs de ’entreprise 8 moyen terme : I’allocation des ressources.

- Les objectifs de Pentreprise 4 court terme : la réalisation opérationnelle des projets

A chacun de ces objectifs correspondent des acteurs qui les réalisent par I’intermédiaire de

routines (ou « standard operating procedures ») élaborées au sein de I’entreprise, routines dont

le cohccpt a ét€ introduit par Cyert & March. Ces derniers décrivent quatre types de routines ;

- les spécifications de méthodes pour accomplir une tiche (par exemple élaborer un essai
clinique ou fixer un prix).

- I’enregistrement de I’information sur I’activité de 1’ entreprise.

- les régles de transmission de I’information.

- la planification de I’activité, qui est le centre des décisions long et moyen terme.

Les choix de I’entreprise dépendent de ces routines.

Les objectifs hiérarchisés dans D’industrie pharmaceutique tels qu’identifiés dans nos
entretiens sont les suivants :

* Les décisions de stratégie générale visent & définir les orientations stratégiques de
’entreprise ainsi que les programmes de recherche dans lesquels souhaite se lancer un
laboratoire sur le long terme. Il s’agit d’une activité de planification. Des routines de
spécification de méthode et d’enregistrement de I’information permettent de documenter la
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décision : elles prennent en compte I’analyse du portefeuille de projets et de produits, des
marchés & fort potentiel économique”, de I'actualité cencurrentielle, des découvertes
scientifiques récentes’’. Les laboratoires ont en général un ou plusieurs domaines de
prédilection sur lesquels ils fondent leurs compétences et leur image de vis-a-vis du corps
médical. Dans la mesure od la position du projet dans la stratégie générale est un paramétre
important, les orientations choisies pour les programmes de recherche amont interviennent
dans les décisions go / no go sur les projets.

¢ L’allocation des ressources représente les décisions a moyen terme. Il s’agit également
d’une activité de planification. Aujourd’hui les laboratoires pharmaceutiques n’ont pas les
moyens de développer tous les projets de leur portefeuille (les colits de R&D ont augments,
les nouvelles technologies permettent d’accéder & davantage de cibles thérapeutiques, et donc
de molécules potentielles). Ainsi, il convient de sélectionner celles qui peuvent étre
déve]oppées compte tenu de la limitation de I’enveloppe financiére. La répartition des
ressources” a lieu tous les ans a la période de détermination et fixation des budgets. Il s*agit
d’un événement ponctuel et une bonne partie des décisions prises ne sont pas réversibles.
Elles impliquent une décision financiére et stratégique lourde. La problématique de 1a gestion
du portefeuille est de trouver un juste équilibre entre la rentabilité globale, le risque global du
portefeuille, et son adéquation avec la stratégie du laboratoire. Dans ce type d’arbitrage, ¢c’est
la valeur relative du projet qui participe 4 sa sélection ou non.

* Enfin, il y a les décisions opérationnelies 4 court terme sur le développement d’un projet
particulier. Un produit passe par des phases de développement qui permettent de faire la
preuve, pour une cible thérapeutique - & définir -, d’un rapport efficacité/tolérance acceptable.
Pour le mener 4 bien, une équipe projet suit et gére le déroulement du développement. Elle
instruit les dossiers (protocoles d’essais, choix d’indications, études a effectuer) et fait des
propositions vis-a-vis des évolutions possibles. Lorsque la décision a des implications
financiéres lourdes (en particulier le passage en phase III), le chef de projet présente les
résultats aux comités de décision de I’entreprise, qui donnent leur aval ou modifient les
propositions faites. Dans ce type d’arbitrage, ce sont les caractéristiques propres au produit
qui détermineront sa poursuite ou son arrét & tout moment de son développement en fonction
de la valeur qu’elles représentent pour I’entreprise.

Les reégles de transmission de I’information permettent de réaliser la connexion entre ces trois
objectifs, Dans le sens amont-aval, la définition des programmes de recherche a des

¥ Le marketing stratégique est plus ou moins utilisé suivant les laboratoires : les entreprises américaines
Iexploitent beaucoup, alors que certaines entreprises frangaises s’appuient culturellement davantage sur la
recherche.

" Veille scientifique sur la recherche publique et privée
'* L investissement en R&D représente en moyenne 17% du chiffre d’affaire de I"entreprise
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retombées directes sur ’activité de recherche. Les orientations stratégiques deviennent un
critére de décision de P’activité de gestion de portefeunille. Cette dernitére définit dans les
grandes lignes ’organisation générale sur ’année de I’activité sur les projets. Il s’agit de flux
d’informations sur les décisions prises & un niveau hiérarchique supérieur. Inversement,
I"opérationnel fournit la base de I'information nécessaire aux prises de décisions aux stades
supérieurs : le chef de projet fournit au gestionnaire du portefeuille les informations sur son
propre projet. Il est le lien entre cet objectif de moyen terme et les objectifs de court terme
pour le déroulement d’un projet. Il peut €galement faire des propositions qui sont avalisées ou
non par des comités de décision, chargés de gérer la planification des activités de ’entreprise.
Les informations compilées au niveau de la gestion de portefeuille remontent pour la
planification a4 long terme des activités de 'entreprise. Notons que cette derniére utilise des
flux d’informations en dehors du champ de Dactivit¢ R&D: ceux qui concernent la
commercialisation de ses propres produits, ainsi qu’une veille sur les domaines thérapeutiques
susceptibles de répondre a ses objectifs.

Ces routines permettent & ’entreprise de contrdler son activité et d’assurer sa capacité
d’adaptation. Nous nous intéressons dans cette thése aux activité€s de gestion de portefeuille et
de gestion opérationnelle du projet qui déterminent les décisions go / no go sur les projets.
L’activité de planification sur le long terme y est intégrée dans la mesure ou elle est
considérée comme un critére de décision de ses sous-objectifs.

V - LA PROBLEMATIQUE MONOPROJET

V.1. Les décisions go / no go : un mécanisme éminemment multicritére

Pour documenter et aider leurs décisions, les entreprises utilisent un certain nombre de
parafnétres qui permettent d’'évaluer ’intérét du projet pour entreprise sous différentes
facettes, S’agissant d’entreprises privées, la rentabilité du projet a bien évidemment un poids
trés important. Mais elle seule ne suffit pas car le risque et la stratégie sont également des
éléments trés structurants des décisions sur les projets. Par ailleurs, la rentabilité est la
résultante de paramétres relevant d’acteurs et de compétences multiples (R&D, ventes,
prix...), ayant chacun leur logique propre.

Les parameétres d’évaluation que nous avons relevés dans nos entretiens se sont retrouvés dans
le fonctionnement de tous les laboratoires interviewés, méme si leur poids dans la décision
peut varier.

Nous avons distingué trois grandes catégories pour ces dimensions : celles qui dépendent du
projet intrinséquement (2 tous les niveaux : médicaux, financiers...), celles qui font référence
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4 la place du projet dans le fonctionnement et la stratégie internes du laboratoire, et enfin
celles qui dépendent de l'environnement extérieur a celui-ci (concurrence et instances
réglementaires). Elles ont toutes leur role propre au sein du processus de décision. Nous avons
précisé les méthodes utilisées pour les évaluer et les sources de données utilisées de fagon a
mettre en €vidence la nature des incertitudes qui caractérise chaque paramétre. Nous avons
précisé qui évalue quelle information et le cas échéant quand le paramétre intervient dans le

processus de décision.

a} Les parameétres intrinséques au projet

1. Le porentiel technique

Le profil thérapeutique d’un projet est un des paramétres centraux de la prise de décision. I1
est défini par 3 paramétres :
® la cible thérapeutique : quelle pathologie la molécule vise-t-elle et avec quelle
sélectivit¢ 7 Elle correspond & l'indication du futur médicament. Cette cible
thérapeutique recouvre-t-elle un besoin médical couvert ou non ?
¢ la valeur des paramétres cliniques, que sont I’efficacité et les effets secondaires, sur
la cible en question. S*agit-il d’un traitement symptomatique, curatif, palliatif, préventif,
ou qui diminue les effets secondaires des produits existants ? Le produit est-il efficace ?
La toxicité est-elle acceptable au regard de [efficacité et de la gravité de la maladie
{mortelle, invalidante, bénigne) 7
¢ le mécanisme d’administration du produit (galénique) est-il simple ? Demande-t-il de
la recherche supplémentaire pour donner a I’action de la molécule toute son efficacité ?

Ces paramétres sont documentés au fur et & mesure du développement par 1’équipe projet :
elle effectue les opérations de R&D nécessaires et gére la conception et le déroulement des
essais cliniques.

Les sources d’incertitude dans I’évaluation du profil thérapeutique sont multiples : ’existence
ou non d’un modéle animal fiable (essais précliniques) puis la faible taille d’échantillons de
patients (essais cliniques) rendent incertaines les évaluations de I’action du médicament dans
I'organisme humain. Le profil thérapeutique n’est bien connu qu’en fin de phase III : les
hypothéses sur l'efficacité et la toxicité peuvent changer tout au long des essais de
développement.

L'indication peut varier jusqu'en phase II pour des raisons de sélectivité de l'efficacité et de la
toxicité du médicament : la molécule peut étre efficace sur une partie restreinte ou au
contraire élargie (ce qui est plus rare) de la population visée a l'origine. Il en va de méme de la
question de la toxicité : des contre-indications peuvent réduire la fenétre thérapeutique. La
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population concernée peut se trouver réduite (criteres d’dge, contre-indications pour des
personnes ayant des fragilités propres...), ce qui peut rendre difficile la sélection de patients
pour la phase III, ainsi que la rentabilité du projet.

popuylation éliminée

population population éliminée

ble populatio

n

De plus, les marchés larges sont aujourd’hui bien couverts (sauf quelques grandes pathologies
comme la maladie d’Alzheimer ou certains cancers) et les vides thérapeutiques concernent
une population de plus en plus ciblée. On constate en effet que les médicaments sont de plus
en plus sélectifs. Les entreprises pharmaceutiques ont conscience que c’est sur cette voie
qu’ils doivent diriger leurs efforts de recherche : elle a été citée plusieurs fois pendant nos
entretiens. Rappelons que le rapport d’IBM Business Consulting Services (2003) anticipe que

les traitements ciblés sont ’avenir de I’industrie pharmaceutique.

Le potentiel technique comporte également une dimension d’innovation technique : le degré
d’innovation du mécanisme d’action. Un mécanisme d’action nouveau signifie un
développement de connaissance et de compétence, mais également une incertitude plus élevée
et des coflits de développement plus importants.

2. La production

La production de la matiére fait intervenir deux dimensions :
- la faisabilité technique. Peut-on synthétiser le produit ? La molécule a-t-elle une forme
stable, et pendant quelle durée ? Etc.
- le cofit de la matiére, qui intervient directement lorsqu’il s’agit d’évaluer le potentiel
économique du produit.

3. Les risques techniques et commerciaux

Nous I’avons vu, le développement pharmaceutique comporte un fort taux d’échec. La notion

de risque est centrale dans la prise de décision des entreprises pharmaceutiques. Ce risque

comporte trois dimensions :

— Le risque technique qui concerne la production du produit : un projet peut &tre abandonné
pour des questions de faisabilité technique ou de colits de production trop élevés. La
maturité de la technologie envisagée joue directement sur le risque que prend I’entreprise.
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Ce paramétre a €t€ rarement cité dans nos entretiens, ce qui montre que ce risque est faible
finalement pour la plupart des projets mais il prend de Pimportance aujourd’hui avec le
développement des biotechnologies. Il est élucidé au début de la vie du projet car la
molécule doit pouvoir &tre synthétisée dans des conditions correctes pour les essais
thérapeutiques. Une production plus large est anticipée en vue de la commercialisation. Le
produit peut-il &tre rentable compte tenu du marché cible espéré ?

— Le risque commercial : il dépend de la position du produit par rapport a I’état
d’avancement équivalent de la concurrence. Il rend également compte ’évolution de la
cible thérapeutique (mécanisme décrit plus haut) car c’est elle qui définit la taille du
marché. Ce paramétre est pris en compte de fagcon plus ou moins informelle dans les
décisions sur les projets. C’est un risque qui existe pendant toute la durée de vie du
projet : un concurrent peut arriver 4 tout moment et remettre en cause la part de marché.

— Le risque « médical » est la composante la plus utilisée et la plus formalisée dans les
entreprises. L'échec est trés fréquent dans le développement d'un produit, pour des raisons
qui sont souvent lies 4 une trop forte toxicité, & une efficacité nulle ou une forme
galénique problématique. Des questions de biodisponibilité, de stabilité du principe actif
ou du produit fini se posent. Le ratio efficacité / effets secondaires du produit doit &tre au
moins égal a celui du marché existant (c’est d’ailleurs une question qui perdure méme
aprés la commercialisation). C’est un risque qui diminue au fur et 4 mesure de
I’avancement dans le développement, i.e. de I’amélioration de la connaissance du projet.

Cette derniére composante est formalisée dans les entreprises sous la forme d’une échelle de
risque, aussi bien dans les laboratoires frangais qu'étrangers (100% des entretiens et 92% des
questionnaires). Elle est évaluée sous forme de probabilité de passage d’une phase de
développement & une autre ou de probabilité d’obtenir I’ AMM. Les évaluations des échelles
de risque varient d’un laboratoire i ’autre,

I

. a 4 _t J id
préclinique Phase [

Poyavv =Ppyt * Prya®* Pas* Py anm N
Pi,av=Pio2* Pos * 3 v Les P ;+| sont appelés taux d’attrition

Pz_) AMM = Pz_)s * P3 amm

Les deux types de probabilités sont utiles en fonction du type de décision que I'on souhaite
prendre. Lorsqu'il s'agit d'évaluer la rentabilité globale future du portefeuille, on utilise les
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probabilités d'obtenir 'AMM. Lorsqu'il s'agit d'évaluer les moyens financiers nécessaires a la
mise en ceuvre de tous les projets, on utilise la probabilité de passer d'une phase a l'autre.

L’évaluation des probabilités de passage d’une phase a Pautre

Certains laboratoires déterminent ces probabilités par extrapolation statistique des expériences
passées, de Pexistant (pas forcément uniquement sur leurs propres produits). Quand il existe
suffisamment de données, il est possible d’utiliser des données ciblées sur une pathologie ou
une caractéristique chimique pour faire une extrapolation plus précise, plus spécifique au
produit. Etant donnée la fiabilité variable de telles évaluations, ce paramétre fait davantage
figure d’indicateur. 11 est cependant utilisé en tant que chiffre, lorsqu’il s’agit d’évaluer des
parametres incluant le risque (espérance de ventes ou de rentabilité par exemple), notamment
dans la gestion du portefeuille de projets. _

Des entreprises de conseil proposent leurs propres chiffres. Ils sont issus d’enquétes aupres de
I’industrie, visant & évaluer les taux d’attrition (ou taux d'échec) utilisés dans la gestion du
portefeuille. Ces résultats sont & considérer avec précaution car les entreprises ont tendance 2
donner des chiffres surévalués. Les chiffres sont biaisés.

Certaines entreprises jugent ces probabilités trop peu fiables et utilisent directement la phase
d’avancement pour symboliser le risque du projet. Ce mode de représentation ne permet
cependant pas de consolidation au niveau du portefeuille. Les chiffres restent donc
nécessaires.

11 semble toutefois.que la formalisation du risque par projet soit fréquente. Sur les 14 réponses
au questionnaire, 92% formalisent la probabilité de succés, parmi lesquels 67% établissent
une évaluation par projet. Ceci refléte & notre sens le fait qu’il y ait une hétérogénéité forte
entre les projets vis-a-vis de ce parametre. Les projets plus innovants sont plus risqués que les
projets se basant sur des technologies mieux connues.

Les dangers et limites de ce type de paramétres

- Il faut veiller a 'utilisation quantitative de ce paramétre lors de la consolidation des
données, en particulier en gestion monoprojet. Nous sommes ici dans une problématique de
go / no go. La situation intermédiaire représentée par la probabilisation des paramétres
n’existe pas. Il est incohérent de |'utiliser pour €valuer un projet. Par contre, il peut étre
pertinent dans I’évaluation du portefeuille de projets. L’évaluation se fait alors quand méme
par projet. Les lignes sont fausses individuellement mais le résultat global est cohérent.

- 1l est judicieux d’utiliser des fourchettes plutdt que des chiffres exacts étant donnée
’incertitude de I’évaluation (formation IIR).
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Les stratégies de back up

La stratégie de back-up consiste & avoir des molécules « roues de secours » au cas o la
molécule leader principale échoue, pour des raisons techniques ou médicales diverses. Au lieu
d’avoir une molécule unique qui vise la pathologie, on en garde quelques autres en réserve.
Ce n’est pas une stratégie qui est économique au niveau des investissements 2 faire, car cela
multiplic les explorations de connaissances sur plusieurs molécules et mobilise des
ressources. De plus, tous les projets ont le méme marché cible. Ils n’ont pas pour objectif
d’améliorer la prise de part de marché. Ce n’est pas une stratégie qui améliore la rentabilité,
mais qui agit sur le risque. Explorer plusieurs pistes permet d’avoir davantage de chances de
trouver une molécule qui parvient jusqu’a PAMM. Cette stratégie est plus coilteuse, et est
intéressante essentiellement lorsque I’enjeu stratégique est important (marché important,
position leader & conserver).

4. Le temps

Le temps, dont nous avons déja expliqué I’importance dans la vie d’un projet, est évalué dans
I’industrie par I’intermédiaire de deux paramétres :

- le temps pour atteindre une phase

- le temps jusqu’au lancement
Le premier paramétre est utile lorsqu’il s agit de gérer les ressources dans le temps. Le second
est utile dans I’évaluation de la rentabilité globale du projet (dans combien de temps rapporte-
t-il des liquidités) et pour évaluer les liquidités futures de I’entreprise.

3. Les coiits

" Les colits de R&D sont évalués tout au long du processus de décision, en fonction des

résultats progressivement obtenus aux différentes étapes du développement. Ils dépendent'® :
* en premier lieu, et de fagon structurelle, de la pathologie testée. Un essai clinique
sur une pathologie & €volution lente est par exemple plus long et donc plus cofiteux
qu'un essai pour une pathologie d’évolution plus rapide. C'est un élément simple a
anticiper.
® du degré d’innovation de la molécule : un nouveau mécanisme d'action nécessite
plus de tests pour comprendre son comportement réel dans I’organisme (aussi bien
chez I’animal pour lequel il faut trouver un modele, que chez ’homme) tout en
prenant toutes les précautions en terme de sécurité.

' Causes citées dans les entretiens et/ou dans le questionnaire
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* des résultats des phases précédentes en terme d’efficacité et d’effets secondaires,
pour des raisons de preuve statistique : plus la différence d’efficacité 4 prouver est
faible, plus la taille de I’échantillon de patients devra étre élevée pour des raisons
statistiques.

» Les colts de production sont intrinséques 2 la molécule et 4 sa forme galénique. Ils
interviennent dans les décisions lorsqu’ils sont élevés. Un projet peut étre abandonné pour des
raisons de cofits de production trop élevés. Certains médicaments en particulier cofitent cher a
produire, comme la plupart de ceux issus des biotechnologies. Iis sont évalués de fagon fiable
en début de développement. Il s’agit d’une donnée relativement siire.

= Les coflits de la promotion dépendent du type de pathologie visée : pour les grandes
innovations, au sens thérapeutique du terme, sur des pathologies moins connues, le coiit de
formation et d’appropriation de la pathologie par les médecins est trés important. Le ticket
d’entrée est élevé. D’un autre cdté, pour les pathologies ol la concurrence est forte, si
’appropriation de la maladie par les médecins n’est plus & faire, la guerre commerciale
entraine des coiits élevés. Ces coiits dépendent par ailleurs de la structure de communication
de Pentreprise : le réseau de visiteurs médicaux dans le domaine thérapeutique et dans les
différents pays, les filiales locales, les contacts avec les « leaders d’opinion » du domaine, qui
permettent de faciliter la crédibilité de 1’entreprise. Dans le cas ol le laboratoire ne dispose
pas du réseau suffisant, il devra soit le constituer soit établir un accord de co-marketing avec
un autre laboratoire (cette démarche est trés fréquente dans le cas ot Ion souhaiterait
commercialiser le produit dans un pays dans lequel le laboratoire ne dispose pas de structure
de commercialisation).

Les cofits de commercialisation dépendent également de la nature ciblée ou non de la
pathologie : le médicament d’adresse-t-il & des spécialités médicales particuliéres ou
intéresse-t-il tout le corps médical (spécialiste(s) uniquement ou population médicale
élargie) ?

En dehors de ces aspects qui agissent de fagon structurelle sur les cofits de commercialisation,
c’est cependant P’entreprise qui choisit I’effort financier qu’elle souhaite engager, en fonction
de la part de marché et de la pénétration qu’elle vise. Ils ne peuvent donc s'envisager qu'a
partir du moment ot I'on en sait un peu plus sur la stratégie de promotion.

Les paramétres utilisés dans I’industrie sont les suivants :

- Force de vente mobilisée

- Effort de lancement et de publicité

Ces paramétres sont décidés et évalués en général en fin de développement. Ils sont peu
déterminants dans la prise de décision en R&D. Iis peuvent cependant étre rédhibitoires pour
des pathologies particuliérement peu connues des médecins, dont la population cible est
insuffisante.
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11 est important de noter que les colits de commercialisation sont supérieurs aux cofits de
R&D, qui sont pourtant jugés élevés (voir évaluation au chapitre 6).

6. Fiabilité de la propriété industrielle

La propri€té industrielle differe selon qu’il s’agit du principe actif ou du produit fini.

- En ce qui concerne le principe actif, il faut distinguer selon s’il s’agit d’une nouvelle
entité biologique (NEB) ou chimique (NEC). Aujourd’hui, la plupart des médicaments sont
des NEC pour lesquels la propriété industrielle est acquise et le brevet a donc un rdle
discriminant faible dans la prise de décision. Mais ceci est remis en question avec la part
croissance des biotechnologies et donc des NEB dans la découverte des nouveaux
médicaments : nous avons vu que leur accés au droit 4 la propriété intellectuelle était plus
ambigug et il est important d’évaluer la fiabilité de la propriété industrielle de ces produits.
Pour Pinstant, ce paramétre joue encore un rdle mineur, sauf dans les firmes de
biotechnologies. Dans ce dernier cas, il existe un risque commercial important: les
concurrents laissent le produit se développer et ils se manifestent au moment de la
commercialisation pour remettre en cause le brevet.

- En ce qui concerne le produit fini, se rajoute la question de la forme galénique : une partie
de la recherche galénique est parfois externalisée. Les négociations sur les royalties & verser
réduisent la rentabilité du produit.

D’autres dimensions sont 4 considérer ;

- L’étendue du territoire protégé par un brevet. L’entreprise choisit les pays dans lesquels
elle va déposer un brevet, qu’elle y commercialise ensuite son produit ou non.

- Le temps de vie du brevet sur ces territoires

Ces deux paramétres ont un impact direct sur la rentabilité future du projet. L’étendue du
territoire conditionne la taille du marché. Le temps de vie du brevet conditionne la durée de
protection lors de la commercialisation avant que les génériques ne puissent venir
concurrencer directement le produit. La question de la propriété industrielle est en général
€élucidée aprés la phase I.

b) Le positionnement du projet dans I'environnement interne du laboratoire

1. Les compétences de l'entreprise

La proximité d’un projet par rapport aux compétences de I’entreprise est un paramétre
important de la décision. Elles se déclinent en compétences scientifiques et compétences
commerciales.
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¢ Les laboratoires pharmaceutiques sont chacun spécialisés dans un ou plusieurs champs
thérapeutiques, méme s’ils peuvent &tre présents sur une gamme assez large de
pathologies. Pour que leur renommée et leur expertise se maintiennent, ils favorisent les
projets qui se situent dans ce(s) champs(s). IIs peuvent également décider de développer
une nouvelle compétence dans un champ prometteur, lorsque I’occasion (une nouvelle
molécule par exemple) se présente.

* Un projet se positionne également par rapport aux compétences commerciales,
représentées par la structure de communication : le réseau de visiteurs médicaux, les
filiales locales, les experts contactés pendant les essais cliniques. Dans les pays ou le
réseau n’est pas présent, des accords de co-marketing sont envisagés avec une entreprise
locale ou étrangére qui en a les capacités. Un bon réseau commercial dans un domaine
thérapeutique donné représente un investissement trés important. Les entreprises ont donc
tendance & vouloir amortir ces cofits et & favoriser les projets pour lesquels le réseau est
déja en place. Les coiits de commercialisation pour un projet pour lequel le réseau n'existe
pas peuvent étre trés élevés. Un accord de co-marketing entraine un partage et donc une
perte de rentabilité.

Le maintien d’une compétence acquise

Une question importante dans le choix de projets est le maintien de la compétence acquise par
I'entreprise. Une entreprise peut étre amenée a conserver un projet en développement, méme
non rentable intrinséquement, afin de conserver ses compétences, a la fois scientifiques et
commerciales, dans Ie domaine qu'il a investi auparavant'’. Abandonner le projet peut alors
signifier l'abandon de ces compétences et la perte s¢éche du capital important qui a été
nécessaire pour les acquérir. It s’agit 13 d’une des raisons du maintien de projets non rentables
dans le portefeuille de projets. L’ex-GlaxoWellcome (devenu Glaxo SmithKline depuis la
fusion avec SmithKline Beecham) n’a pas conservé ses compétences dans le domaine des
anti-ulcéreux aprés le grand succés commercial de son ancien médicament vedette, le
I’Azantac®, dont le brevet est aujourd’hui tombé dans le domaine public. On ne peut plus
considérer aujourd’hui que GlaxoWellcome joue un réle important dans ce type de
pathologie. Il a perdu ses compétences de R&D et ses atouts commerciaux. Mais ceci peut
relever d’un choix volontaire d’abandon d’un domaine thérapeutique.

Développement de la compétence : impact de Uapprentissage sur un projet back up

Quand une entreprise développe un produit, elle acquiére de la compétence : elle évalue la
pharmacologie, I'efficacité, et les différents aspects de la toxicité. Imaginons une molécule
qui a deux formes de toxicité: elle a d’une part une toxicité¢ rénale, mais qui n’est pas

17 Plusieurs personnes présentes A la formation IIR () ont cité ce phénoméne.
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suffisamment importante pour que le projet soit abandonné. Par ailleurs, on constate une forte
toxicité sur une autre partie du corps et ce projet doit étre abandonné. L’entreprise a conservé
un projet back up et dispose ainsi d’une seconde chance. Du fait de ce qu’elle a appris avec le
premier projet, ’entreprise va tout de suite orienter la R&D de maniére 3 définir plus
rapidement la nature et I’intensité de la toxicité rénale constatée pour le projet d’origine. Elle
peut mettre en place un pan de développement « proof of concept » qui permet de s’affranchir
le plus vite possible de ce risque technique.

A

connaissance
du projet

back Lp

projet 1

»
tl 2 temps

Autrement dit, le premier projet a un impact sur le risque et la durée de développement du
projet back up, car on connait les endroits ou a chuté le projet. Ceci agit directement sur les
taux d’attrition du projet.

2. L'adéquation a la stratégie d’entreprise

Nous avons déja évoqué ce que sont la stratégie d’un laboratoire et son positionnement
concurrentiel. L’adéquation entre un projet et cette stratégie générale est un paramétre
important de la décision, méme s’il intervient de maniére plus ou moins formalisée suivant les
laboratoires. Il est évidemment contingent au laboratoire lui-méme. Il ne concerne pas
Pévaluation intrinséque du produit, mais intervient dans les décisions long terme et
d’allocation des ressources. Un projet non intéressant pour une entreprise pourra 1’étre pour
une autre : si par exemple un laboratoire a choisi de limiter, voir d’éliminer le diabéte de son
portefeuille, un projet de cette spécialité pourra étre externalisé sous forme de licence ou tout
simplement interrompu. ,
Certaines entreprises formalisent clairement ce paramétre sous forme d’un critére qualitatif
défini par projet ou par domaine thérapeutique. Il intervient dans la gestion du portefeuille de
projets, notamment lors de la priorisation et de 1’allocation des ressources. Une priorité peut
étre accordée aux domaines thérapeutiques qui constituent les places fortes de Pentreprise,
exprimée par exemple sous forme de budget minimum alloué. Sur les 14 questionnaires qui
nous €té retournés, 71% des répondants affirment que leur entreprise fait intervenir la
stratégie sous la forme d’un paramétre formalisé, dont 57% un paramétre qualitatif. Le
nombre de réponses est trop faible pour une conclusion fiable, mais il montre I'importance du
critére de stratégie dans les décisions des firmes.
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c} Paramétres dépendants du contexte extérieur : le marché et la concurrence

L’analyse du marché ainsi que la veille concurrentielle sont des éléments qui ont pris de
I’importance dans les décisions go / no go sur les projets. Les entreprises cherchent
aujourd’hui a réaliser une imbrication entre marketing stratégique et compétences de
recherche afin de mieux anticiper la valeur du projet pour ’entreprise.

1. Le marché potentiel

Le marché potentiel est un élément incontournable de I'évaluation d’un projet puisqu’elles ont
un impact direct sur la rentabilit¢ de I’entreprise. Il se décompose en 2 paramétres classiques :
- lataille du marché potentiel

- la part de marché associée.

Il s’agit pour cela d'évaluer la position qu'aura le futur produit sur le marché du médicament,
Nous distinguons deux dimensions : le marché tel qu’il existe (arsenal thérapeutique déja en
place) et les concurrents potentiels futurs (i.e. autres produits en cours de développement dans
la méme indication).

Le marché existant

L’analyse du marché existant permet de faire le point sur les différents médicaments ou
traitements déja utilisés pour la cible thérapeutique visée, leurs caractéristiques et les parts de
marché des laboratoires concernés. Il s’agit de positionner le produit par rapport & un besoin
médical non couvert. Le marché existant peut avoir différentes configurations :
- La plus intéressante mais aussi la plus rare est celle ol aucun traitement n'existe pour la
pathologie cible. Le futur médicament sera alors le seul sur le marché.
- Il y a le cas opposé ou des traitements efficaces existent déja pour la pathologie visée.
L'innovation est alors mineure (phénoméne des me-t00). Mais la part de marché que
I'entreprise espére obtenir grice 4 son réseau commercial est suffisante pour que le
médicament soit rentable pour elle. Il s'agit de pathologies dont le marché est large. Les
cas des statines (confre le cholestérol) ou des anti-diabétiques (pour le diabéte de type II)
sont de bonnes illustrations de ces phénoménes.
- Ensuite il y a tous les cas intermédiaires, entre les traitements palliatifs, puis
symptomatiques, puis curatifs mais avec des effets secondaires importants. Il s'agit
d'évaluer dans quelle direction le nouveau produit positionne son amélioration
thérapeutique (meilleure efficacité, meilleure tolérance, population élargie, meilleure
qualité de vie...).
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Les entreprises évaluent non seulement la taille du marché potentiel, mais aussi sa
croissance : s’agit-il d’un marché nouveau, en développement ou mature ? L’évolution des
modes de diagnostic va-t-elle favoriser son expansion 7 La pathologie évolue-t-elle ou
régresse-t-elle sur le plan épidémiologique ? Par exemple on sait que les maladies du
vieillissement sont pour un certain nombre en expansion. L’asthme ou le cancer sont
également des pathologies dont I’épidémiologie augmente.

La comparaison entre le projet et le marché existant est ajustée au fur et & mesure que se
définit la cible thérapeutique, I’efficacité et la tolérance du projet. Ce paramétre est
relativement stable. Il est documenté, soit par la personne de I’équipe projet en charge du
marketing (si ’entreprise a choisi d’intégrer le marketing 4 I’équipe projet), soit par le
département marketing dans le cas contraire.

Les informations qui documentent ces parametres proviennent de bases de données nationales
et internationales sur d’une part la consommation et les parts de marché des concurrents, et
d’autre part la taille du marché (épidémiologic) et sa croissance. Les bases de données
épidémiologiques reposent sur des études faites au niveau national. Certains pays ont un
niveau de connaissance de la prescription des médicaments et des pathologies traitées plus
développé que d’autres. Par exemple, aux Etats-Unis, les Health Maintenance Organizations
contrdlent les consommations de ressources de soins pour leurs patients et constituent des
bases de données qu’ils peuvent éventuellement commercialiser. Il existe en France des
panels produits par des sociétés privées, permettant de connaitre les pratiques de prescription
des médecins. Les bases de données publiques commencent a se développer, mais les données
€pidémiologiques sont encore dispersées. Les entreprises travaillent alors par extrapolation
pour €valuer les marchés moins bien documentés.

Si souvent les informations disponibles sont jugées plutét satisfaisantes par les
opérationnels'®, les données sur le marché existant reposent sur des informations qui peuvent
incomplétes, incertaines ou complexes : la plupart des données et études faites le sont 3 partir
de pathologies pour lesquelles il existe déja des solutions thérapeutiques ou un intérét des
associations des patients. Pour certaines pathologies, les données épidémiologiques sont soit
manquantes, soit trop générales, car les produits aujourd’hui sont de plus en plus ciblés. Pour
les projets innovants qui "révélent" un marché, le marché potentiel peut &tre particuliérement
difficile a évaluer. L ’évaluation est plus facile pour des produits visant un marché sur lequel
des médicaments sont déja commercialisés. |

'8 90% des réponses au questionnaire
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La veille concurrentielle

La veille concurrentielle se développe de plus en plus dans le milieu pharmaceutique,
particuliérement en terme de poids dans la décision. Elle vise & recenser et estimer les
produits en développement dans la méme pathologie, qui seraient susceptibles de
concurrencer le projet. C’est un élément modificateur qui peut avoir un impact important sur
la part de marché future de 'entreprise. Elle implique une veille prospective constante, qui
n’est d’ailleurs pas toujours en place dans les entreprises pharmaceutiques.

Plusieurs paramétres permettent de positionner le projet par rapport & cette concurrence
potentielle :
- le nombre de produits en développement chez les concurrents susceptible d’interférer
avec le marché cible.
- le classement d’arrivée sur le marcheé : les concurrents sont-ils en avance, en retard par
rapport au projet (quelle phase de développement) ?
- Comment le projet se positionne-t-il au niveau efficacité / tolérance par rapport aux
projets concurrents potentiels ?

nombre de

projets A Le projet en est ici

concurrents
Exemple d'outil de
visualisation

phase [
préclinique

phase 11 phase LI

1 e

phases de déveloﬁaement

En plus de ce type d’outil de visualisation, les entreprises font des évaluations chiffrées qui
permettent de simuler I’impact de I’arrivée d’un nouveau concurrent sur la part de marché de
entreprise et donc sur la rentabilité potentielle du projet. L’arrivée d’un concurrent peut €tre
'occasion d’une décision go / no go, en fonction de I'importance de I’impact (projet
concurrent trés en avance dans le développement ou présentant un meilleur profil
efficacité/tolérance).

Il existe des sources d’informations formelles et informelles. Un certain nombre de bases de
données internationales (Rdfocus (IMS), PharmaProjects, Addis) regroupent les informations
disponibles sur les portefeuilles de projets de firmes. Des entreprises de conseil proposent des
analyses plus construites de la concurrence dans différentes pathologies. Par ailleurs, une
bonne partie de I’information sur les portefeuilles de projets des concurrents se transmet de
fagon informelle lors de colloques ou congrés scientifiques.
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Les informations formelles sont communiquées par les laboratoires eux-mémes, sous forme
de colloques ou de publications dans des revues scientifiques. Il peut paraitre surprenant que
les laboratoires pharmaceutiques publient une grande partie de leurs résultats, alors que Ie
marché est trés concurrentiel. Le plus grand secret est gardé sur l'activité en cours tant que le
projet ne dépasse pas les essais précliniques a partir desquels les résultats commencent 2 &tre
communiqués. L’observation de la concurrence est alors plus facile, méme si quelques années
se sont déja écoulées depuis le lancement de la recherche. Il existe deux raisons principales a
cela.
- La dépendance vis-a-vis de la bourse est un élément explicatif. La publication permet
de rassurer les actionnaires sur la rentabilité future de Pentreprise. Pour preuve, ’annonce
du développement d’un produit & fort potentiel est en général suivi d’une montée en bourse
de P’entreprise, et inversement dans le cas d’un échec'®. Une tendance souvent citée par les
personnes que nous avons rencontrées est que les laboratoires les plus concernés par la
nécessité de communiquer sont ceux qui sont les plus dépendants de la bourse. C’est le cas
des plus grands laboratoires. Les laboratoires familiaux sont au contraire indépendants de
la bourse et peuvent se permettre de moins publier, pour par exemple se protéger du rachat
de leurs produits. Le laboratoire pharmaceutique Servier publie trés peu ses résultats en
amont du développement et développe en interne uniquement ses propres projets. Il est
difficile de connaitre son portefeuille de projets en développement. Mais ce type de
fonctionnement est de plus en plus rare aujourd’hui.
- La communication vis-3-vis des médecins est également un élément important pour le
succes d’un produit. Elle prépare la mise sur le marché future et aide a la crédibilité vis-a-
vis du corps médical, non seulement du produit, mais également des compétences du
laboratoire dans le méme domaine thérapeutique globalement.

Nous avons recensé plusieurs sources d’incertitudes sur ces informations :

- Il peut exister un retard et de I’incomplétude dans I’information fournie. Toutes les
informations concernant un projet ne sont pas publiées ou le sont avec un délai, ce qui pose le
probléme de I’obsolescence des bases de données.

- Les raisons d’un abandon en cours de développement sont rarement connues. Le
laboratoire ou les médecins chargés de la réalisation des essais cliniques publient uniquement
les résultats positifs. La conséquence en est qu’il est souvent difficile de connaitre ces
raisons : s’agit-il de questions stratégiques ou de difficultés propres au produit (toxicité trop
élevée par exemple) ou bien d’informatious-quelconques, non encore partagées par les
laboratoires ?

1% Le suivi quotidien de la revue de presse de la revue "Pharmaceutiques” nous a permis de constater le quasi-
parallélisme entre la caractéristique de annonce sur un projet (bonne cu mauvaise) et la variation de la valeur de
Faction de l'entreprise.
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- La concurrence est en évolution permanente et il peut &tre difficile de mettre A jour les
données de fagon systématique.

- La fiabilité accordée aux informations informelles récupérées lors des congrés : elle est &
relativiser pour des questions de subjectivité du rapporteur ou de fiabilité intrinséque de
P’information.

Dans 1’évaluation du marché (présent, futur, concurrence), les laboratoires possédent dans les
grandes lignes les mémes informations, que chacun traite en interne selon ses méthodes
propres, plus ou moins formalisées et standardisées au sein de I’entreprise. Il nous semble que
la difficulté¢ d’exploitation repose davantage sur I’incertitude associée que sur les méthodes
qui visent & les « faire parler ».

Nous avons repéré dans nos enfretiens des différences dans I'importance accordée 2 la
fonction d’évaluation du marché potentiel des projets : elle peut étre présente ou non au sein
de P’équipe projet. La veille concurrentielle peut &tre par ailleurs plus ou moins développée
suivant les entreprises. Soulignons pour notre sujet que la marge d’action des pouvoirs publics
est plus réduite dans le cas ol le marketing a un poids important, car le processus de décision
est davantage encadré par ce critére.

2. Le prix

Nous nous plagons ici dans le cas des pays dans lesquels les laboratoires pharmaceutiques
font la plupart de leur chiffre d’affaire, c’est a dire les pays développés.

La premiére étape consiste A évaluer la volonté et la possibilité du pays & rembourser le
produit. Dans le cas contraire, il s’agit d’évaluer la propension & payer des patients. Dans
certains cas, les laboratoires choisissent de ne pas demander le remboursement (c’est le cas du
Viagra® par exemple). Mais nous mettrons de cdté ce type de produits qui traitent davantage
de qualité de vie et sont assez rares. La plupart des entreprises ont un intérét direct &
demander et obtenir une prise en charge de leurs produits par les institutions concernées.

Le prix dépend directement des systémes de prise en charge des soins et des politiques
publiques du médicament des pays. En Europe, le prix et le mode de prise en charge du
médicament sont réglementés directement’ ou indirectement’! par les instances publiques. En
France, la prise en charge est définie par le taux de remboursement par la sécurité sociale.
Aux USA, la maladie est prise en charge par des organismes privés, les HMO (Health
Maintenance Organization). Les laboratoires pharmaceutiques négocient les prix avec eux.

2 C’est le cas de la France qui fixe directement les prix aprés négociation entre le ministére de 1a santé et
I"entreprise (voir chapitre II).

% C’est le cas de I’ Allemagne et de I’ Angleterre pour la fixation du prix : ie premier utilise un systéme de prix de
référence, le second le contrSle des profits (voir chapitre II).
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Plagons-nous dans un premier temps dans le cas des pays o il existe une forme de contrdle
des prix par les pouvoirs publics. C’est le jugement futur des pouvoirs publics sur le
médicament potentiel que les entreprises cherchent 4 évaluer pendant le développement du
projet parce que le prix et le mode de prise en charge sont des composantes essentielles de la
rentabilité. Notons que les discussions sur le prix et le mode de prise en charge débutent
seulement une fois que le produit est développé. Aucun signal n’est donné avant les phases
d’admission du médicament. Les laboratoires doivent donc faire des hypothéses sur le
comportement qu’auront les instances réglementaires vis 4 vis de leur produit. Ils se basent
pour cela sur ’observation de Pexistant, et étudient notamment, dans le cas de la France, les
prix pratiqués et le mode prise en charge pour la méme gamme thérapeutique.

Ajoutons que le moment de la négociation du prix recouvre une dimension politique difficile
a appréhender qui fait souvent intervenir la direction générale de 1’entreprise concernée. Mais
cette dimension n’intervient qu’a cet instant: nous faisons I’hypothése que le paramétre
utilisé dans la prise de décision ne la prend pas en compte et que 1’évaluation de prix reste
intrinséque au produit. Les personnes chargées de calculer le prix reconnaissent qu’il est
difficile de savoir comment il est négocié aprés I'’AMM, mais leur calcul correspond toutefois
a I’ordre de grandeur.

Dans le cas des USA, nous pouvons dire que les HMO sont un équivalent des « pouvoirs
publics » pour la fixation du prix.

Pour généraliser ce que recouvre ce paramétre, disons que le laboratoire cherche a évaluer la
valeur que donnera le futur acheteur (pouvoirs publics, assurances publiques ou privées,
HMO) au produit, afin de prévoir le prix et le mode de prise en charge du produit qui ont un
impact direct sur la rentabilité. Nous appellerons ce paramétre « acceptabilité du
médicament ».

d) Une agrégation (non exhaustive) largement utilisée : la rentabilité

L'industrie pharmaceutique fonctionne sur une base concurrentielle, chaque entreprise
cherchant 4 maintenir ou accroitre sa part de marché et les profits distribués aux actionnaires
(valeur de la firme). La rentabilité est une forme d’agrégation logiquement trés utilisée
comme dans toute entreprise. Elle est un indicateur synthétique (méme si non exhaustif) de la
valeur du projet pour I’entreprise.
La rentabilité peut étre décomposée en « revenu » et « coiits » :

- Le revenu agrége la taille de marché, Ia part du marché ainsi que le prix et le

remboursement.

-~ Les cofits regroupent les coiits de R&D, de productién et de promotion.
La rentabilité n’est pas simple & évaluer car elle est 4 la croisée entre différentes disciplines -
épidémiologie, marketing stratégique et connaissance scientifique du produit.
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L’indicateur de rentabilité le plus utilisé dans ’industrie pharinaceutique aujourd’hui est la
valeur actualisée nette (VAN), ou Net Present Value (NPV) en anglaiszz. Les calculs de NPV
sont utilisés dans de nombreux secteurs industriels et en particulier dans I'évaluation de
projets. Il s’agit d’un langage parlant pour tout le monde, méme s’il ne permet de rendre
compte de toutes les dimensions du projet. Nous allons dans un premier temps détailler ce
qu’il recouvre, et ensuite présenter les autres indicateurs de rentabilité.

La valeur actualisée nette (VAN ou NPV)

11 s’agit de I’indicateur de rentabilité¢ le plus exhaustif et le plus utilisé aujourd’hui dans
’industrie pharmaceutique. II se calcule de la fagon suivante :

NPV = —] + R, -C, Od: -1:investissement initial
w (1) - Rn : revenu annuel net
- Cn cofits annuels

- 1 : facteur d’escompte
La somme correspond aux années de commercialisation. Elle est calculée sur 15 ou 20 ans

suivant les entreprises (correspond au cycle de vie du produit).

La NPV prend en compte des paramétres importants comme le temps, les marges et
I"investissement. Elle permet également de rendre compte de la préférence pour les flux
immédiats par |’intermédiaire du taux d’escompte. Elle intégre le cycle de vie du produit.

L’inconvénient majeur de la NPV est qu’elle favorise systématiquement les projets en phase
avancée et défavorise les projets en phase précoce. En effet, plus on s’éloigne de I’année en
cours, plus le taux d’escompte joue un rdle important : les cash-flows sont divisés par (1+r)".
Si on considére qu’il faut 4 ans pour passer de la phase I 4 la phase de commercialisation, il y
a un facteur (1+r)* entre un projet P; en phase I et le méme projet en voie de
commercialisation Pe.

La NPV, comme les autres indicateurs, induit ainsi un biais dans la prise de décision : si elle
n’est pas utilisée correctement, elle « tue » les projets en amont du développement (cela est
déja arrivé dans I’industrie, méme si maintenant les grandes entreprises connaissent ce biais).
La NPV favorise également les stratégies de lancement rapide : selon le critére de la NPV, il
vaut mieux lancer le produit sur tous les marchés plutét que d’organiser des lancements
progressifs car le taux d’escompte dévalorise les reports de commercialisation dans le temps.

2 Les laboratoires pharmaceutiques frangais utilisent le terme anglais, probablement du fait du caractére
international de la commercialisation pharmaceutique.
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Il faut que Pentreprise ait la puissance financiére pour le faire, et seuls les géants de la
pharmacie ont les moyens de ce type de stratégie.

Certaines entreprises font jouer 4 la NPV un rdle d’indicateur pour les décisions go / no go
(utilisation citée dans nos entretiens et lors de la formation IIR) : elles décident qu’en dessous
d’un certain seuil de NPV le projet est abandonné. Un benchmark est organisé au sein de
Pentreprise pour fixer cette limite, Ce type de méthode élimine beaucoup de projets et seules
les grandes entreprises peuvent se permettre d*&tre aussi exigeantes®.

Une autre limite de cet indicateur est qu’il est relativement complexe et pose le probléme des
boites noires dans les entreprises : manque de transparence des modes d’évaluation (et donc
manque de fiabilit€), compréhension par les utilisateurs de ce qu’il recouvre.

D’autres indicateurs de rentabilité

D’autres indicateurs peuvent &tre utilisés pour la rentabilité :
* Le pic de vente est caractérisé par le montant maximum atteint par les ventes et le temps
auquel ce pic est atteint. Cet indicateur ne rend pas compte de I’investissement initial,

A ventes

/ \ emps,

Tinax

¢ Le retour sur investissement (ou Return On Investment) et le temps de récupération (pay

V

out time).

i é’agit de deux indicateurs similaires, le premier étant le quotient de I’investissement initial
par le profit annuel moyen, le second le quotient de I’investissement initial par le flux net
annuel de trésorerie. Ils sont trés utilisés dans I’industrie et s’interprétent comme le temps
nécessaire pour récupérer I'investissement. Ces indicateurs ne rendent pas compte de la
répartition dans le temps des revenus du projet, ni donc de I’actualisation des flux financiers.
Ils défavorisent les projets nécessitant un investissement massif sur le long terme : le pay off
est fondé sur un temps de récupération de la mise initiale.

* La probabilisation des paramétres

Citons simplement {’espérance de la NPV qui prend en compte le paramétre « risque »
(probabilité d’aller jusqu’a ’AMM). Ce type de paramétre est utile essentiellement pour
évaluer la valeur globale du portefeuille de projets mais a peu de sens en gestion monoprojet.

B Formation IR
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La fiabilité des indicateurs financiers

La fiabilité des données financiéres est directement liée & celle des paramétres qu’elle agrége.
Les problémes d’incertitude que nous avons décrits pour chacun d’entre eux se reportent sur
le calcul de la rentabilité. Sa variance diminue progressivement au cours du processus de
développement, et de ce fait il prend de P'importance dans les phases aval. Seule la phase III
permet d’obtenir des informations complétes. Dans les phases amont du processus de
décision, [’évaluation de la rentabilité reste trés incertaine. On observe d’ailleurs des
différences dans la fagon de I’évaluer entre les laboratoires pharmaceutiques.

Le paramétre « rentabilité » est beaucoup plus utilis€é dans les phases aval et tout
particuliérement dans le passage de la phase II 4 la phase III. En effet, les choix de dose ont
été effectués et des hypothéses plus solides ont été faites sur la cible thérapeutique et le ratio
tolérance/efficacité du produit. Ceci a permis de rétrécir la fourchette dans laquelle est
évaluée la rentabilité du produit, qui reste cependant une fourchette puisque les résultats de la
phase III viendront confirmer ou modifier dans un sens ou dans un autre ces hypothéses.

Une autre limite importante des indicateurs de rentabilité est qu’ils ne permettent pas de
comparer deux projets de fagon exhaustive, et ce pour plusieurs raisons :

- Deux projets peuvent par exemple avoir la méme NPV mais représenter des profils trés
différents, I’'un nécessitant un investissement trés élevé mais induisant des ventes
potentielles élevées, I’autre inversement représentant un investissement faible, mais des
ventes plus faibles. Dans un environnement ol les ressources sont limitées, la
distinction a son importance. De plus, ces deux profils ne représentent pas le méme
risque financier.

- Les indicateurs de rentabilit¢ ne rendent pas compte de I'importance stratégique du
projet pour I’entreprise.

- IIs ne rendent pour la plupart pas compte du risque associ€ au projet (en terme de
probabilité de commercialisation)

Conclusion

Etant donné le fort taux d’échec de projets dans cette industrie, I’incertitude technique
constitue un élément trés structurant de la prise de décision. L’échec pour des raisons
techniques est a ’origine de la plus grande partie des abandons. Contrairement & des secteurs
tels que 1’automobile ou [’informatique, la marge de manceuvre pour remodeler le produit de
fagon a le faire coller aux objectifs qui lui sont assignés est relativement faible : dans un sens,
une nouvelle molécule chimique ou biologique « fait ce qu’elle veut» méme si on peut
améliorer 4 la marge les effets secondaires ou la pharmacologie du produit en modifiant sa
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structure chimique. L objectif du processus de développement est d’accroitre la connaissance
sur les effets potentiels du produit. Le processus de décision est ainsi structuré par une
incertitude forte et assez peu maitrisable.

Il y a une hétérogénéité entre les projets sur ce paramétre : les projets basés sur une
technologie mature sont moins risqués que ceux basés sur une technologie ou sur des
connaissances nouvelles, Ces demniers constituent pour la société les projets les plus
intéressants selon le critére de santé publique : ils peuvent donner suite A une innovation
thérapeutique majeure ou bien poser les bases d’une technologie nouvelle qui pourra par la
suite s’avérer évenfuellement fructueuse en termes d’amélioration thérapeutique. Pour
’entreprise, I’enjeu est de rattacher ce risque au potentiel de ventes du projet. Car il peut aussi
bien s’agir de block-busters si le marché auquel il se rattache est élevé que de projets non
rentables dans le cas contraire (maladies rares par exemple). _

DiMasi (1995) a fait une enquéte auprés de 36 entreprises américaines qui a permis de mettre
en évidence les raisons d’un abandon de projet, et leur importance relative : 26% sont
abandonnés pour des raisons de sécurité, 41% pour des raisons d’efficacité, et 29% pour des
raisons économiques. Il montre I’importance des facteurs techniques, mais montre également
(article de 2001) que les facteurs économiques prennent une part grandissante dans les
décisions go / no go sur les projets et qu’ils jouent un réle de plus en plus précoce alors que
I"article de 1995 montrait que le facteur économique intervenait tard dans le développement
en tant que facteur de décision.

Les compétences de I’entreprise et sa stratégie sont également des éléments structurants de la
prise de décision sur les projets. Les compétences peuvent constituer une rigidité si elles ne
sont pas renouvelées, mais I’industrie pharmaceutique a démontré sa capacité & s’approprier
de nouvelles technologies quand nécessaire. Elle est en passe de le faire avec les
biotechnologies méme si la répartition des rles met en jeu un nouvel acteur : les firmes de
biotechnologies. Pour notre sujet, nous devrons prendre en compte ce paramétre : il serait
inutile de proposer des incitations dans des secteurs thérapeutiques pour lesquels la base de
connaissance des entreprises est insuffisante pour envisager une innovation.

La formalisation de la stratégie dans le processus de choix permet d’éliminer plus rapidement
les projets « non alignés » de I’entonnoir de 1a R&D interne. Le marché des licences, qui est
en augmentation, est une porte de sortie pour ces produits, ce qui est positif & la fois pour les
entreprises qui peuvent ainsi valoriser leurs projets et sur le plan de la santé publique puisque
cela permet d’éviter des abandons de projets.

Nous avons vu que la qualité des données épidémiologiques qui permettent d’évaluer le
marché potentiel differe selon la nature du projet. Le « profil commercial » de chaque
médicament n’est donc pas connu de maniére égale. Nous faisons I’hypothése que les choix
internes favorisent les produits pour lesquels les informations sont disponibles. Il en résulte un
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biais systématique dans la décision. Bien entendu la comparaison entre projets est complexe :
les marchés peu connus sont aussi caractérisés par une faible concurrence (sauf lorsque des
laboratoires concurrents développent une nouvelle molécule pour la méme indication). Ils
sont donc intéressants sur cette autre dimension, méme s’ils peuvent générer des cofits de
développement et de marketing plus élevés, Il s’agit alors de faire un compromis entre les
différents critéres antagonistes. Notre hypothése est simplement qu’a rentabilité égale, les
projets dont les informations sont plus fiables sont favorisés par rapport 4 ceux qui sont mal
documentés. _

La deuxidme hypothése suit le méme raisonnement que le précédent, mais vis-a-vis du
paramétre « acceptabilité du produit » et non plus « taille et part de marché ». Il n’existe pas
en Europe de signaux explicites des pouvoirs .pubiics permettant & un laboratoire
pharmaceutique d’évaluer, pendant le développement, la valeur que donnera le futur acheteur
a son produit. Nous avons vu que les entreprises se basaient donc sur ’existant. Ainsi sont
mieux documentés les produits visant des pathologies qui disposent déja de traitements. Un
biais systématique évident est donc que tous les projets ne sont pas égaux vis-a-vis de
I’incertitude sur I’acceptabilité du produit par les instances réglementaires (privées dans le cas
des USA). Nous observons néanmoins aujourd’hui une volonté politique de mieux valoriser
les innovations thérapeutiques majeures.

Par ailleurs, lorsque I’on dispose de peu d’informations pour I’évaluation de paramétres tels
que la taille de marché et le prix, il peut y avoir une tendance des personnes les documentant a
une sous-évaluation : I’évaluation est donnée & minima de Panticipation pour des raisons
d’aversion pour le risque. Ce phénoméne renforce le mécanisme des biais de sélection.

Plus généralement, nous faisons une hypothése de préférence pour le certain. La réduction
"intelligente” de ces incertitudes ne serait-elle pas positive 4 la fois pour le laboratoire
pharmaceutique par rapport aux critéres de rentabilité et pour les pouvoirs publics selon leur
objectif d’amélioration de la santé publique 7 Cette réduction serait renforcée par Ie fait que

les entreprises ont tendance & sous-évaluer les projets en I’absence d’informations jugées
fiables.

Si nous analysons maintenant un a un les critéres de décision employés par les firmes, nous
pouvons dégager ceux sur lesquels les pouvoirs publics seraient susceptibles d’agir. Il est
difficile d’agir sur le potentiel technique et sur le risque associé d’un projet, car ils lui sont
~ intrinséques. Il serait par contre possible d’agir sur le risque financier que représente cette
incertitude par une participation publique aux coiits de R&D. Les autres variables de
décisions que nous identifions comme pouvant étre influencées par les pouvoirs publics sont
les suivantes :

- La durée du brevet : ce sont les pouvoirs publics qui fixent la durée du brevet. Ils sont

donc susceptibles de prolonger sa validité quand ils le jugent pertinent.
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- Les compétences de [’entreprise : nous avons vu qu’elles étaient li€es entre autres lies
a la base de connaissances fondamentales initiées -par la recherche publique, dans
laquelle la puissance publique a un r6le direct. Ii y aurait donc 14 également une marge
d’acton.

- La taille du marché. Les pouvoirs publics ont une marge d’action en ce qui concerne la
qualit¢ de I’information épidémiologique.

- Le prix : les pouvoirs publics ou systémes privés d’assurance maladie ont un pouvoir
d’action direct sur cette variable, qui constitue d’ailleurs souvent le nerf de la guerre
entre les deux types d’institutions,

- La stratégie d’entreprise qui définit les domaines de recherche prioritaires. La
puissance publique peut par exempie annoncer son intérét pour un type particulier de
recherche et ainsi orienter les choix des entreprises, & condition qu’une rente soit
garantie. |

Nous voyons ici se structurer des zones d’action potentielles pour la puissance publique afin
d’infléchir les choix des entreprises dans le sens de la santé publique. La description que nous
avons donnée des déterminants de la décision sur les projets reste cependant incompléte. Le
choix de projets est structuré dans D’industrie pharmaceutique selon une logique de
portefeuille qui répond a des objectifs précis de I’entreprise.

VI - LA PROBLEMATIQUE MULTIPROJET : GESTION DU PORTEFEUILLE DE PROJETS DE R&D

La gestion de projets ne suffit pas & expliquer les déterminants du déroulement de la vie d’un
projet. Plusieurs raisons font qu’un projet est influencé par I’ensemble des autres projets :

- Il peut y avoir des conflits de ressources financiéres, humaines et/ou matérielles,

- Le paysage global du portefeuille doit répondre & la stratégie générale de I’entreprise,

- L’entreprise doit assurer sa pérennité en maintenant un flux de projets continu.
Ainsi, I’entreprise doit gérer « intelligemment » I’ensemble de ses projets en développement
afin d’obtenir un portefeuille cohérent avec ses ressources et ses impératifs. La gestion
multiprojet a donc une influence directe sur la vie des projets en développement et peut
conduire a des décisions go / no go. Les critéres cités précédemment, qui expriment la valeur
d’un projet pour I'entreprise, interviennent directement dans la gestion du portefeuille qui
procéde 3 un regroupement des informations sur chacun des projets.
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On constate aujourd’hui une instrumentalisation de la problématique multiprojet dans les
entreprises : le management de portefeuille de projets et ses outils constituent un théme en
plein développement®.

V.1. Les problématiques

a) La question de départ

Historiquement, la gestion de portefeuille a ét¢ créée pour l'industrie pétrochimique. Les
choix sont du type : "Doit-on construire une usine ? Doit-on explorer le champ pétrolier 7". Il
s'agit d'évaluer la faisabilité technologique versus Ia valeur économique, avec la notion de
risque sous-jacente. La problématique s'inscrit dans le cadre de projets irréversibles : une fois
la décision prise, il est impossible de faire marche arriére. L'évaluation est donc faite une fois
pour toutes. Les investissements sont effectués de fagon massive sur un temps trés court, alors
que la période d'exploitation est trés longue (si les anticipations s’avérent justes).

La problématique de lindustrie pharmaceutique est différente de celle de l'industrie
pétrochimique. Nous I'avons vu, 'évaluation des projets est évolutive et la décision de go / no
go peut étre révisée A presque® tous les moments du développement du médicament. Les
investissements sont progressifs et la période d'exploitation est plus courte que dans l'industrie
pétrochimique.

A Dorigine, le portfolio management a été utilisé dans l'industric pharmaceutique pour
répondre & une contrainte financiére grandissante : depuis les années 80, les entreprises n'ont
plus les moyens de pourvoir au développement de tous leurs projets. Il a donc fallu faire des
choix. La problématique des ressources et de l'optimisation de leur allocation est apparue.
Jusque 13, la gestion du portefeuille était essentiellement une logique de planification.

Le portfolioc management s'est beaucoup développé et va continuer de le faire : selon une
enquéte menée auprés de 200 industries, l'utilisation du portfolio management va passer de
21% des entreprises en 1999, 4 55% en 2005 et 2 80% en 20107

En dehors de I’aspect « aide a la décision », le développement du portfolio management se
situe dans un contexte d’exigence de visibilit¢ de la sphére financiere. Ce phénoméne
participe au développement d’une gestion plus objectivée de la R&D car il crée un besoin
d’explicitation de la prise de décision, une nécessité de communication et de transparence sur
ses modalités.

# Sharpe & Keelin, 1998

% npresque" correspond aux investissements de phase II: le lancement d'un essai peut représenter un

investissement lourd et irréversible. Nous sommes alors d€ja en fin de développement du projet.
% Source : formation IIR
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b) Les problématiques

Le modele de l'entonnoir

Une des caractéristiques importantes de la R&D pharmaceutique est qu’elle est structurée
selon le modéle de I'entonnoir : les projets en début de développement sont nombreux et ils
sont €liminés progressivement au fur et & mesure de leur avancement dans 1’entonnoir pour
des raisons d’échecs techniques ou de choix financiers, Seul un nombre restreint d’élus
termine le parcours et constitue les cash-flows futurs de I’entreprise. Dans ce modéle, les
projets sont développés en interne uniquement et soumis a une enveloppe budgétaire fixe.

08 ol =

Le modele de I'entonnoir poreux est venu compléter cette notion pour rendre compte de

I’accroissement de 1’échange de licences inter-entreprises®. Aujourd’hui, un laboratoire
pharmaceutique peut envisager pour un projet un développement en interne ou une
externalisation, ce qui est un autre moyen de tirer des rentes de la recherche effectuée. Dans
ce modéle I'enveloppe budgétaire est variable car des projets peuvent étre valorisés sans
affecter les ressources internes. L entonnoir est « poreux » : les projets peuvent en sortir sans
pour autant &tre abandonnés. D’autres projets peuvent également rentrer dans le portefeuille a
un stade ou & un autre, selon les opportunités de licences disponibles a I’extérieur de
I’entreprise.

ﬁm

Le projet a alors deux valeurs : celle qu’il constitue s’il est développé en interne (le risque est
plus grand mais la rentabilité en cas de succés est plus grande) et celle qu’il constitue s’il est

externalisé (le risque est moins grand pour I’entreprise, mais la rente est également plus
faible). C’est dans ce contexte qu’évolue aujourd’hui la gestion du portefeuille de projets.

Dewx types de portfolioc management

Par ailleurs, l'utilisation du portfolioc management s'est enrichie de notions permettant de
répondre aux problématiques de l'industrie pharmaceutique. Il touche des acteurs différents, et
des « routines » différentes : définition de la stratégie d’entreprise, allocation budgétaire et
planification, communication entre le niveau projet et les stades décisionnaires supérieurs et

7 Bayart, Bonhomme & Midler, 2000
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communication auprés des actionnaires qui demandent & &étre informés sur le potentiel de la
R&D interne. Nous distinguons ainsi deux types de portfolio management®,

Le « portfolio management stratégique » répond a la problématique de I'équilibre global du
portefeuille. 11 s'agit de gérer la répartition des projets sur trois axes principaux : la rentabilité,
le risque et adéquation a la stratégie de l'entreprise (i.e. les axes thérapeutiques qu'elle a
jugés prioritaires ou au contraire mineurs).

Parall2lement, il faut prendre en compte I'évolution dans le temps du portefeuille. Les projets
en fin de développement sont les moins risqués. Il peut donc étre tentant & court terme de
financer ces projets plus rentables dans I’immédiat et moins risqués, mais les projets en début
de développement constituent les cash-flows de demain et il est nécessaire d’établir une
logique de continuité des flux de projets aux différentes phases de la R&D : il s'agit d'évaluer
le nombre de projets nécessaires dans chaque phase de développement afin d'assurer la
continuité du flux de produits commercialisés par I'entreprise.

Le portfolio management stratégique a une finalité¢ de planification globale de I’activité
prenant en compte 1’équilibre financier du groupe. La cohérence entre les projets et les
produits commercialisés est étudiée a ce stade et constitue un enjeu majeur de la stratégie
d’entreprise.

Notons que les outils proposés pour ce type de décision sont en particulier adaptés dans le cas
des fusions d’entreprises qui nécessitent des fusions de portefeuille. Les outils de
management de portefeuville proposent des outils communs qui sont une base pour faire
émerger les logiques hétérogénes qui sous-tendent les décisions dans chacune des entreprises.

Le «portfolio management opérationnel» a pour objectif la gestion des projets
individuellement selon une logique de portefeuille. C’est ici que se traite la question de
P’allocation effective des ressources. L‘objectif est de mettre en évidence les conflits de
ressource et de déterminer les projets qui y auront accés en premier lieu. Les projets sont
priorisés en fonction des critéres que nous avons décrits plus haut. "L 'optimisation"® de
l'allocation des ressources humaines et financiéres a ensuite lieu.

Il s’agit également de gérer les ressources lors d’événements aléatoires : un retard sur un
projet par exemple mobilise des ressources supplémentaires; 1’abandon d’un projet au
contraire libére des ressources.

2 Source : Formation IR

% Le terme optimisation est bien sér abusif, mais il s'agit du terme consacré dans I'industrie, terme utilisé par les
vendeurs des outils de gestion de portefeuille,
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Le dilemme émiettement / focalisation

Un paramétre important de la décision go / no go sur les projets est le choix du nombre de
projets que I’entreprise souhaite poursuivre aux différents stades du développement. Pour
faire ce choix, il est nécessaire de trouver le meilleur compromis entre deux logiques. La
premiére consisterait a choisir de financer tous les projets de fagon concomitante, tant qu’ils
répondent & des critéres techniques et économiques satisfaisants pour I’entreprise. Le danger
de ce type d’approche est le ralentissement du déroulement global des projets qui doivent se
partager des ressources rares. Ce mode de gestion des ressources rend difficile I’accélération
du développement d’un projet particulier, ce qui peut étre problématique étant donné
I’importance du temps dans la R&D. A I’opposé, I'entreprise pourrait choisir de miser
essentiellement sur les projets a fort potentiel de rentabilité ou a faible risque et abandonner
les projets qui ne répondent pas & ces critéres. Cette logique « blockbusters » poussée a
Pextréme tue de nombreux projets dans I’entonnoir. Les projets abandonnés n’ont pas le
temps de démontrer leur potentiel éventuel : I’exploration plus avant de ces projets aurait pu
permettre de mettre en évidence leur valeur pour ’entreprise.

La deuxi®me approche semble bien décrire la tendance actuelle au sein des grandes
entreprises, tendance qui est vécue par celles-ci comme une intervention des actionnaires sur
le processus de choix de R&D™. Ceux-ci affichent une préférence forte pour les projets a fort
potentiel ou a faible risque et restent sceptiques sur les projets dont la rente est aléatoire et le
risque technique €levé. C’est un comportement d’aversion au risque marqué. Cette logique
poussée a I'extréme présente un danger 3 long terme : celui, comme nous ’avons précisé
précédemment, de ne pas pouvoir assurer des flux de produits suffisants, mais aussi de
diminuer le capital de compétences de ’entreprise. Reste & savoir si les actionnaires ajusteront
leur comportement & ce risque. Du point de vue social, cette logique de choix constitue une
barriére a la découverte de nouveaux traitements dans les secteurs thérapeutiques ot la
rentabilité est insuffisante ou difficile 4 évaluer.

Lemoine (1999/2000) conforte le danger d’une approche aussi tranchée : « Certes la pression
accrue des actionnaires, notamment des fonds de pension, avive la contradiction entre une
rentabilité élevée de I’investissement sur le court terme et une recherche et développement
longue cofiteuse et aléatoire. La recherche de gain de productivité dans tous les domaines
d’activité du laboratoire bute sur un niveau incompressible et fait chuter le taux de rentabilité
en P’absence de molécule innovante. ».

*® De Pavis du formateur de la formation TIR et confirmé par de nombreux participants.
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c} La logique de portefeuille : une explication de Pexistence des me-too

Rappelons que nous avons distingué deux définitions de P’innovation pharmaceutique :
IYinnovation technologique (nouvelle entité chimique ou biologique) et I’innovation
thérapeutique (traitement qui présente une amélioration thérapeutique en comparaison des
thérapies existantes). Une innovation technologique peut ne pas €tre une innovation
thérapeutique si le médicament développé ne présente pas d’amélioration par rapport aux
produits concurrents. 1i arrive fréquemment que plusieurs laboratoires commercialisent des
principes actifs différents sur une méme indication, et ceci dans un intervalle de temps
relativement court. Ceux qui arrivent sur le marché a la suite de la premiére innovation
commercialisée et présentent un apport thérapeutique marginal sont appelés les « me-too », ou
médicaments « moi-aussi » en traduction littérale. Plusieurs phénoménes relevant de la
logique de portefeuille participent a ’existence de ces médicaments semblables sur le plan
thérapeutique mais avec des principes actifs différents :

o Les laboratoires pharmaceutiques ont accés aux mémes bases de connaissance
fondamentale. De plus, ils connaissent les marchés porteurs et ont acces aux mémes bases de
données épidémiologiques. I arrive donc fréquemment que plusieurs laboratoires démarrent
en méme temps un programme de recherche sur des bases de connaissances similaires. Ils
explorent alors des voies technologiques plus ou moins différentes qui augmentent les
chances pour la société de voir aboutir une innovation thérapeutique. Celui dont le
développement est le plus avancé est le premier & commercialiser le produit (rappelons que
c’est une des raisons de I’importance cruciale du temps dans le développement d’un nouveau
médicament). Ceux qui arrivent ensuite sont considérés comme me-too mais ils relévent du
méme processus d’innovation que le précédent. Il ne s’agit pas véritablement de copies et les
mécanismes d’action employés peuvent &tre différents.

e Tl existe également des explications qui relévent de la stratégie d’entreprise et du jeu de la
concurrence qui anime cette stratégie : les effets de gamme. Les effets de gamme naissent de
la synergic qu’il est nécessaire d’établir entre projets en développement et projets
commercialisés. Lorsqu’un laboratoire met sur le marché une molécule « block-buster », qui
représente une innovation majeure dans un champ thérapeutique donné, les laboratoires qui
ont une position forte dans ce méme domaine thérapeutique vont avoir tendance a développer
une molécule analogue. Un laboratoire veut en effet avoir une gamme de produits compléte
sur une pathologie dans laquelle il est présent. Cela lui permet de conserver une bonne image
de marque auprés des prescripteurs qui continuent a le considérer comme Iexpert du
domaine. Par ailleurs, la constitution de gammes permet un amortissement des coiits
marketing. Dans le cas ol le projet peut &tre co-prescrit avec un produit commercialisé de
P’entreprise, il y a effet de levier car il y a corrélation des ventes de I’un & Pautre. Ce type de
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projets représente un intérét majeur : ils sont moins risqués, surtout s’ils emploient le méme
meécanisme d’action que le ou les prédécesseurs. Il s’agit d’une décision volontaire de la part
de I’entreprise qui intervient trés en amont au niveau du choix des programmes de recherche.
Ces projets auront un poids important au moment de l'allocation des ressources, car leur
valeur stratégique est forte. Soulignons que le maintien de la compétence scientifique interne
dans le champ thérapeutique concerné est un autre élément pouvant également intervenir dans
ce type de choix.

Enfin, notons que le mimétisme stratégique est siirement un élément important dans le choix

de développement de produits analogues a ceux des concurrents, et qui participe aux deux

mécanismes que nous venons de décrire. Dumez & Jeunemaitre (1997) distinguent deux

mécanismes qui générent le mimétisme stratégique :

¢ La « trappe & connaissance » est le mécanisme qui conduit une entreprise a revenir sur ses
décisions initiales et 4 copier une entreprise concurrente, en ’absence d’information sur
les fondements de la décision du concurrent. La firme peut avoir tendance a faire comme
les autres pour prendre moins de risque. Cela peut se produire en situation de choix
risqué : imaginons une entreprise pharmaceutique qui dispose d’une technologie qui n’a
pas fait ses preuves ou que ses compétences sont vieillissantes. Une entreprise concurrente
développe une technologie nouvelle en interne. Elle peut choisir de copier cette
technologie en supposant que I’entreprise a des informations dont elle-méme ne dispose
pas. C’est certainement un phénoméne qui existe dans I’industrie pharmaceutique, mais il
est difficile pour nous de I’identifier dans le contexte de notre étude. C’est un mécanisme
peu palpable sur lequel les pouvoirs publics peuvent difficilement agir.

¢ Le mimétisme peut également se produire par D’intermédiaire des échanges de
connaissances. Dumez & Jeunemaitre (1997) illustrent dans le cas de I’industrie
cimentiére un mimétisme sur les décisions de fusion / acquisition et sur les vagues de
diversification qui ont été 4 la mode dans ce secteur, de facon plus ou moins heureuse. Ces
échanges circulent par I’intermédiaire de différentes voies. Nous pouvons citer dans le cas
de I’industrie pharmaceutique :
- les agences d’informations tels que les entreprises de conseil, les CRO, les chefs

hospitaliers, qui travaillent de fagon transversale avec plusieurs entreprises
- les revues spécialisées et les colloques, par lesquels se produisent également des
échanges informels d’informations sur les résultats de la recherche interne.

Ces informations peuvent conduire au mimétisme des stratégies de choix de recherche.
Elles sont la source de renseignements qui motive les effets de gamme : les entreprises
prennent connaissance d’une voie technologique qui fonctionne et ’appliquent & leurs
intéréts propres.
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V.2. Les outils de gestion de projets et de gestion de portefeuille

Nous décrivons succinctement dans ce paragraphe quelques-uns des outils d’aide 4 la décision
utilisés dans 1’'industrie pharmaceutique dans le cadre de la gestion de portefeuille qui est
P’élément central des décisions go / no go sur les projets. L’annexe 3 expose de facon plus
compléte les outils d’aide & la décision mobilisables dans ce type de problématique.

Les outils qui font émerger la valeur d'un projet

* OQutils d’évaluation qualitatifs

En phase précoce, il est difficile d’effectuer des évaluations chiffrées qui aient un sens car
Iincertitude est trés élevée. A ce niveau, I’industrie mobilise souvent des outils qualitatifs tels
que les échelles visuelles analogiques ou les scoring’’. Ceux-ci peuvent &galement étre
utilisés plus en aval selon I’outil de gestion de portefeuille utilisé. Les échelles visuelles
analogiques sont peu utilisées dans !’industrie, contrairement au scoring qui le sont
beaucoup™. I s’agit d’une méthode d’analyse multicritére qui permet d’agréger des critéres
quantitatifs et qualitatifs. Cette agrégation conduit 4 une «note» finale par projet, ou
« score ». Ces modeéles permettent de rendre compte de toutes les dimensions d’un projet
(telles que celles que nous avons décrites précédemment). Ce mode d’évaluation est
cependant soumis & la subjectivité ce qui représente une limite importante. Ainsi le degré de
précision de cette méthode est faussement élevé : il permet de donner une note au projet,
représentée par un chiffre précis, mais cette précision est i remettre dans un cadre
d’évaluation ol la subjectivité est élevée. Ceci est particuliérement vrai pour les projets en
début de développement pour lesquels l'incertitude est élevée. Ce probléme se pose
également pour les échelles visuelles analogiques.

Ainsi, la subjectivité peut avoir un impact important sur I’évaluation, ce qui est
problématique. Les chefs de projets peuvent les utiliser en fonction du message qu’ils veulent
faire passer. Il s’agit davantage d’un outil de dialogue qui permet la transmission
d’informations dans les deux sens entre le chef de projet et la gestion du portefeuille qui
nécessite des évaluations harmonisées des projets. Les discussions sur les poids peuvent faire
émerger les préférences implicites des différents acteurs.

+ Estimations numériques

Les estimations numériques sont massivement utilisées en phase avancée. Certaines
entreprises préferent toutefois formuler de telles évaluations dés les phases précoces du projet,

3! pour plus de précisions sur ces méthodes, voir annexe 3.
* Formation IR
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méme si Pincertitude 4 ce stade ne permet pas d’obtenir une évaluation précise, et surtout
fiable (69% des répondants au questionnaire disent effectuer une premiére estimation de la
rentabilité avant la phase I). Il s’agit au final d’évaluer la rentabilité du projet selon le ou les
indicateurs en cours dans D’entreprise (ROI, ventes, NPV, cette derniére étant utilisée
majoritairement). _

Les estimations numériques visent tous les paramétres qui permettent d’évaluer cette
rentabilité : coilits de R&D et de commercialisation, taille de marché, part de marché, prix..,
Elles sont basées sur les expériences internes ou externes a la société. Il peut par exemple
exister une base de données interne pour I'estimation des codits de développement. Mais il est
ainsi indispensable d’associer au chiffre produit un degré de précision et cela est d’autant plus
vrai que I’estimation est faite t6t dans le processus de développement.

Les méthodes utilisées peuvent étre plus ou moins complexes (numériques ou paramétriques),
mais il convient de ne pas tomber dans I’écueil de la bofte noire : il vaut mieux produire de
I’« & peu prés juste que de ’exactement faux ».

* Méthodes de simulation

Les méthodes de simulation (ou méthodes what if) mettent en évidence les différents
scénarios possibles du projet et leur associent une valeur. La simulation est faite 4 partir de
données estimées et de I’incertitude associée a prendre en compte et peut prendre des
événements tels que l'arrivée d’un concurrent, une perte de marché du fait d’effets trop
toxiques du produit etc. La méthode Monte Carlo ainsi que la méthode hypercube® sont des
outils permettant de réaliser des simulations. Ce type d’outil permet de prendre en compte le
risque li€ & Iincertitude (temps, arrivée d’un concurrent...). Il doit cependant é&tre utilisé de
fagon judicieuse sous peine de générer des données aberrantes. Par exemple, la gestion des
variables discrétes est délicate : par exemple un concurrent arrive ou il n’arrive pas, le cas
intermédiaire n’existe pas. Le biais majeur de ce type de méthode est qu’elles constituent une
boite noire et peuvent étre de ce fait mal utilisées, ce qui se produit semble-t-il assez
fréquemment™. Elles peuvent néanmoins étre utiles en tant qu’outils de communication.

e Mséthode de GSK** : générer des alternatives sur les projets

L’idée de la méthodologie part de la constatation que la plupart des processus d’allocation de
ressources considérent uniquement des décisions « tout ou rien» sur les projets. Chaque
équipe construit le budget qu’il juge nécessaire au développement de son projet et le soumet.
L’allocation se fait sur la base de cette proposition. L’idée développée par GlaxoSmithkline

¥ Pour plus de précisions, voir annexe 3.
% Formation IIR : « Gestion de portefeuille dans I’industrie pharmaceutique », novembre 2001, Paris.
% Sharpe & Keelin, 1998
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est de générer plusieurs alternatives possibles pour chaque projet, afin de proposer plusieurs
plans d’investissements par projet: le plan courant qui est celui proposé a I’origine par
’équipe, un plan selon lequel serait allouées au projet des ressources supérieures au plan
courant, un plan selon lequel les ressources lui seraient inférieures et enfin un plan
minimaliste en dessous duquel le projet serait abandonné. La méthode a eu plusieurs
avantages : des idées nouvelles sont nées du brainstorming nécessaire 4 la création
dalternatives et ont permis des éclairages différents sur les projets. Par ailleurs, la méthode
permet de laisser leur chance a davantage de projets en leur permettant de continuer avec des
ressources moins élevées. La décision d’investissement est prise en explorant les possibilités
générées par ces alternatives.

Les méthodes de gestion de portefeuille proposant une solution

Nous avons présenté jusqu’ici différents modes de représentation de la valeur d’un projet pour
I’entreprise. Ces modes de représentation permettent de réaliser une homogénéité entre les
projets permettant d’éclairer le choix de portefeuille mais les modalités du choix ne sont pas
représentées. De fagon complémentaire, il existe plusieurs méthodes proposant une solution
au probléme de choix de portefeuille et d’allocation des ressources.

Les méthodes de programmation linéaire consistent & maximiser une fonction objectif O
définie a partir d’un certain nombre de variables de décision. Plusieurs contraintes peuvent
étre exprimées sous formes d’équations mathématiques. Il peut par exemple s’agir de
contraintes de ressources ou d’allocation selon des critéres stratégiques. Les limites de ce type
de méthode sont nombreuses : elle ne prend en compte qu’une seule fonction objectif et il
n’est en général pas possible de simuler toutes les options. La méthode donne la premiére
solution qui convient. De plus, ¢’est une boite noire qui peut facilement &tre mal utilisée.

La méthode multicritére la plus utilisée dans I’industric est la méthode AHP (Analytic
Hierarchy Process)proposée par Saaty (1980) (les méthodes Electre sont jugées plus
complexes). 1l s’agit de définir un certain nombre de critéres qui, par agrégations successives,
aboutissent 4 un critére unique de synthése. C’est un outil pergu comme complexe et qui
présente les biais de la bolte noire. Il s’agit en fait essentiellement d’un outil de
communication car il oblige les différents acteurs & étre clairs sur leurs priorités sous-jacentes.
Un critére qui a tel poids pour un projet peut en avoir un différent pour un autre. La méthode
oblige & lever les contradictions et & clarifier la stratégie d’entreprise.
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Les gutils de visualisation du portefeuille : les méthodes de mapping

Les méthodes de mapping sont des outils de visualisation multicritéres visant a éclairer la
décision : matrices, diagrammes 3 bulles. Ces méthodes ne proposent pas de solution et sont
plus faciles d’utilisation. Elles évitent I’écueil de la boite noire. Les matrices permettent de
situer le projet par rapport 3 deux critéres. Les diagrammes 2 bulles permettent de rajouter un
critére avec la taille des bulles et éventuellement une autre avec une fléche (soit 4 critéres au
maximum). Ces outils permettent d’avoir une vue d’ensemble du portefeuille et des équilibres
qu’il est nécessaire de maintenir ou mettre en place (long terme / court terme, rentabilité /
risque, photographie du portefeuille / stratégie). Ils permettent de susciter le débat entre les
différents acteurs et d’éclairer les problématiques sous-jacentes 2 la prise de décision.

s Mafrice attrait scientifique / attrait marketing

Une des laboratoires pharmaceutiques que nous avons interviewés utilise une combinaison de
matrices qualitatives permettant de représenter le projet sur deux axes : une premidre matrice
mesure I’attrait scientifique, une deuxiéme I’attrait marketing. Elles sont synthétisées par une
matrice comportant ces deux dimensions®. Les grilles ne rendent pas compte de ’incertitude
sur les informations. Ces matrices servent 2 la sélection des projets et concernent les projets
précoces, pour lesquels I’évaluation qualitative est pergue comme la plus pertinente étant
donné le degré d’incertitude sur les projets. Ces matrices permettent de rendre compte d’un
grand nombre de dimensions de la valeur du projet pour I’entreprise, notamment les critéres
marketing et scientifiques. Par contre le risque est intégré de fagon floue. Cette représentation
ne permet pas de soulever la question du risque global du portefeuille.

¢ Equilibre rentabilité / risque du portefeuille

L’entreprise de conseil américaine « Strategic Decision Group » a créé un diagramme a bulle
qui permet de croiser la valeur économique d’un projet (NPV par exemple) et sa probabilité
de succés”. Une troisiéme dimension est introduite par I’intermédiaire de la taille des builes :
le budget nécessaire au projet pour I’année a venir. Dans un contexte de ressources limitées,
cette représentation permet de représenter 4 la fois I’équilibre rentabilité / risque du
portefeuille et I'importance que prend chaque projet ainsi positionné dans le budget annuel.

* Pour plus de précisions, voir annexe 3.
*7 Présentée p58 dans Cooper & al., 1998
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NPV

PERLES

ELEPHANTS | BRED & BUTTER
\ s
BLANCS & - [

Probabilité de succeés

Les « perles » ont une NPV élevée et une probabilité de succés élevée. Il s’agit des projets qui
sont en fin de développement et dont le lancement est proche. Les « huitres » sont des projets
risqués mais avec une rentabilité potentielle forte. Il s’agit de futurs blockbusters éventuels
qui assureront plus tard les revenus de ’entreprise. Les « bred & butter » sont le symétrique
des « huitres » : ils sont peu risqués mais la rentabilité potentielle est faible. L’équilibrage du
portefeuille entre risque et rentabilité passe par ’équilibrage de ces deux types de projets :
tout investir dans les « huitres », c’est prendre le risque de ne pas avoir de molécule qui
survive dans I’entonnoir du développement. Tout investir sur les « bred & butter » ne permet
pas a D'entreprise d’obtenir des cash-flows suffisants. Ils constituent toutefois le tapis de
sécurité. C’est ici qu’intervient le comportement de I’entreprise & I’égard du risque. Quant aux
« éléphants blancs », il s’agit de projets risqués et & priori peu rentables. Ce sont des projets
en début de développement. Il faut voir s’il est possible soit de trouver de nouvelles
indications pour les faire devenir « huitres », soit de les développer techniquement, 4 moindre
cofit puisqu’ils sont dans les phases amont du développement, afin de mieux connaitre le
projet et de réduire le risque technique,

Une limite de ce type de représentation est qu’elle ne rend pas compte de I’investissement que
va demander le projet pour les années 4 venir. Un projet en début de développement peut
demander pour ’année en cours un budget faible, mais il nécessitera des investissements
importants dans les années a venir.

* Autres matrices possibles

Les matrices permettent en général de rendre compte de problématiques nombreuses. Il existe
des matrices permettant de représenter la position concurrentielle versus maturité de la

technologie38

, la taille des bulles représentant P'effort d’investissement consenti par
I’entreprise. Ce type de matrice permet de rendre compte des faiblesses technologiques de
I’entreprise et de leur adéquation avec la stratégie d’entreprise. Le cabinet de conseil

McKinsey propose une matrice dont I’objectif est I’évaluation des cash-flows futurs de

38 Spilker, 1989
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I’entreprise et qui permet de consolider les portefeuilles de projets et de produits. Les
portefeuilles sont représentés selon deux critéres : la position concurrentielle et 1’attrait du
secteur d’activité,

Autres outils

Reckit & Coolman® ont créé un diagramme qui permet de représenter des cash-flows
gencrées par le portefeuille de projets en fonction du temps, en distinguant a quels projets
chaque montant est rattaché®’. Les cash-flows ne sont pas probabilisés dans ce modéle (ils ne
prennent pas en compte les échecs). Pour une industrie comme la pharmacie ot le risque
d’échec est élevé, on pourrait représenter les cash-flows espérés (i.e. probabilisés). Pour
rendre compte de la nécessité d’avoir un flux stable de produits dans I’entonnoir de la R&D,
on peut également représenter le nombre de projets probables par phase de développement, en
fonction du temps.

V.3. Outils de gestion et décision

a) Les limites des instruments de gestion

Les outils de gestions apparaissent ainsi nécessaires pour organiser la prise de décision, mais
un certain nombre de limites ou de précautions d’usage doit étre pris en compte :

® Un arbitrage doit &tre fait lors du choix de Pinstrumentation afin de ne pas tomber sur
deux €cueils courants : d’une part le choix d’une représentation simple et parlante mais
conduisant & une caricature de la problématique de décision et n’en représentant pas toute
la complexité ; d’autre part, les instrumentations élaborées visant 3 appréhender toute la
complexité du probléme. Le danger est alors de baser la décision sur une boite noire dont
on ne maitrise pas toujours le fonctionnement et dont les biais peuvent étre cachés. On
observe aujourd’hui un engouement particulier pour les instrumentations sophistiquées.
Les entreprises de conseil proposent ainsi une panoplie d’outils variés. Le probiéme est
que outil choisi peut correspondre & des visions différentes (technology push, market
pull, light weight or heavy weight...), sans que cela apparaisse clairement au moment de
I'implantation de I’outil. Il est également possible de se heurter au danger d’une

* Présenté p78 dans Cooper & al., 1998
* Voir annexe 3 pour plus de précisions
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implantation de I’outil trop rapide et non adaptée & P'entreprise et 4 ses problématiques
propres*l. L’outil devient alors une véritable boite noire dont le contenu n’est pas maitrisé.

* Le systéme d’information mis en place peut également présenter des difficultés. Par
exemple, les personnes qui utilisent les résultats peuvent ne pas étre les mémes que celles
qui fournissent fes données. Des malentendus peuvent ainsi apparaitre. Les modalités
d’implantation de ’outil sont donc un passage délicat ol tous acteurs doivent &tre
impliqués. Parce qu’ils ont des conceptions différentes des projets (logique projet,
portefeuille, stratégie), il est nécessaire d’expliciter ces données afin d’assurer la fiabilité
de la base de données sur laquelle repose ’outil.

e Un autre danger, largement soulevé dans la présentation des outils que nous venons de
faire, est celui de la subjectivité des évaluations. I1 y a donc nécessité d’associer & toute
évaluation, en particulier chiffrée, un chiffre représentant son incertitude.

De la tradition de recherche en gestion développée par I’école dite de « la technologie
invisible » (Berry, 1983) on retiendra deux résultats principaux. Le premier est la primauté
des critéres quantifiables d’évaluation sur les critéres qualitatifs, méme si ces critéres
quantifiables contiennent une large part d’appréciation subjective.

b) Outils de gestion et organisation

Nous avons décrit différents outils de fagon linéaire, mais la place et le role des instruments
de gestion dans les organisations est complexe. Ils renvoient & des acteurs et problématiques
multiples qu’il convient d’ajuster a chaque entreprise et & chaque situation. Leur rdle premier
est I’aide a la décision : c’est pour cette raison premicre qu’ils sont congus et implantés au
sein de I’entreprise, mais 4 cette « valeur technique » s’ajoute une « valeur institutionnelle »
au sens de Mayer (1981). Ils jouent un rdle important au sein de I’organisation elle-méme.

Nécessité d’une instrumentation variée et adaptée a l’entreprise

Les méthodes que nous avons présentées font ressortir des problématiques hétérogénes qui
sont complémentaires. Les outils qualitatifs de visualisation (méthodes de mapping) peuvent
étre combinés avec tous les critéres qui expriment la valeur des projets pour I’entreprise.
Selon Cooper & al. (1997), une bonne instrumentation dans la gestion du portefeuille doit
mobiliser des outils variés et complémentaires d’aide a la décision de fagon a rendre compte
des différents objectifs de I’entreprise, incarnés par différents niveaux de décision et types

*1 Source : Formation [IR.
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d’acteurs. Il faut frouver I’équilibre entre un trop plein d’instrumentation qui occulte la
visibilité, et un trop peu qui ne permet pas de rendre compte de toutes les problématiques
sous-jacentes 4 la prise de décision, et éviter ainsi d’introduire des biais qui nuisent &
’entreprise. Nous sommes bien dans un contexte de rationalité limitée.

Il est important de noter que les outils utilisés doivent &tre adaptés a I"entreprise elle-méme :
Chaque entreprise doit instrumentaliser sa propre gestion de portefeuille. Certaines entreprises
séparent la gestion de leurs projets en phase précoce de développement de la gestion de leur
projet en phase aval. Des outils de scoring peuvent alors s’avérer pertinents pour les premiers
et les évaluations numériques pour les seconds. Dans les entreprises ol tous les projets sont
gerés au sein d’'un méme portefeuille, ’une ou autre des méthodes peut étre utilisée, mais
dans ces cas 13, ce sont souvent les outils d’évaluation numérique qui prévalent, car la
rentabilité des projets est un critére de communication central compris 4 tous les niveaux de la
décision. Le danger est, nous I’avons vu, de traiter ces « chiffres » comme représentant
correctement le projet alors que I’incertitude est encore trés forte. Ceci souligne I’importance
d’un outil de gestion qui rende compte de I’incertitude.

11 peut également y avoir des outils différenciés selon que les domaines thérapeutiques soient
gérés au sein d’un méme portefeuille ou non. Certaines entreprises (celles dont la fusion est
récente et qui atteignent aujourd’hui une taille importante) séparent la gestion de leur
portefeuille par domaine thérapeutique. Chaque domaine dispose de sa gestion propre. Il est
donc nécessaire de disposer d’outils « locaux » pour gérer les projets au sein d’un méme
domaine, et d’outils « globaux » qui permettent de gérer en transverse la pertinence globale
du portefeuille.

De méme, des entreprises qui fonctionnent selon le modéle du heavy weight project manager
ou celui de light weight vont avoir des instrumentations différentes car les objectifs
d’entreprises qu’ils sont censés incarner sont différents. L outil de gestion doit s’adapter au
mode d’organisation de I’entreprise, 4 la fagon dont sont gérés les flux de décision dans les
deux sens de la hiérarchie.

L utilité des instruments de gestion dans les organisations

De nombreux travaux scientifiques montrent que le rdle de I’instrumentation de gestion ne se
limite pas & une fonction d’aide & la décision : ils permettent aussi, et peut-&tre surtout, de
structurer des apprentissages collectifs qui font fonctionner Ientreprise (Moisdon 1998,
Charue Duboc 1997, Nonaka 1994).

Dans un contexte de décision comme celui de Pindustrie pharmaceutique, cette notion
apparait d’autant plus judicieuse que le processus de R&D pharmaceutique présente, en
particulier au début du développement, une incertitude forte 2 la fois sur le plan technique et
sur le plan de I’évaluation des ventes en cas de succés. L’évaluation dans les stades amont est
incertaine et soumise au probléme de la subjectivité. La qualité de I’information n’est donc
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pas trés bonne. L’information sur les projets est complexe et la connaissance souvent intuitive
et tacite. Un des enjeux des instruments de gestion est de la faire ressortir. Les outils de
gestion sont un moyen de communiquer les objectifs de I’entreprises aux différents stades du
processus (projet, allocation des ressources, planification long terme - stratégie).

La littérature sur le réle des instruments de gestion dans les organisations met en avant leur
impact sur le processus de décision :

e Les outils de gestion ont une valeur institutionnelle® qu’il faut prendre en compte.
« L’appréciation de la valeur institutionnelle est donc nécessaire & une vision réaliste des
outils mis en place pour la gestion... L’analyse de leur valeur institutionnelle est
indispensable 4 la compréhension des rapports sociaux ». Les instruments de gestion
transforment ’organisation®. Il est donc important d’établir le lien qu’il peut y avoir entre les
outifs mis en place et les transformations organisationnelles qu’ils impliquent:
responsabilités, rapports de force, libert¢ de décision. La non prise en compte de cette
question peut faire échouer I’implantation d’un outil d’aide 4 la décision ou conduire a une
mauvaise utilisation par le fait de vouloir faire coller organisation et outil.

e Nos entretiens ne nous ont pas permis d’observer I’utilisation des outils d’aide a la
décision dans les entreprises, ainsi que le lien entre ces outils et les décisions prises
effectivement. La question est développée dans la thése de Fabrice Carrance (1986): il
montre qu’il y a un €cart entre la formalisation effectuée dans les entreprises et les décisions
prises effectivement : « Le lien entre les décisions stratégiques (si le mot a un sens) et la
réflexion stratégique formalisée reste & établir; la plupart du temps on s’apergoit d’une
dissociation totale enire les grandes décisions stratégiques et la réflexion stratégique
formalisée, on a le sentiment que plus on étudie ces deux processus, prise de décision et
réflexion stratégique formalisée, plus leurs différences sont éclatantes ». Quel peut alors étre
leur rdle dans la prise de décision ? Les points suivants donnent des éléments de réponses.

¢ La formalisation a laquelle obligent les instruments de gestion font apparaitre des
problématiques qui peuvent s’exprimer plus clairement, car de fagon plus tranchée. La prise
de décision fait intervenir implicitement plusieurs de ces problématiques que la formalisation
permet de déméler et d’éclairer en les séparant les unes des autres. Chaque outil représente
une logique propre. La formalisation permet également de rendre compte de notions ambigugs
et subjectives et de les objectiver par ’explicitation de leur r6le dans la prise de décision.

o Les outils de gestion permettent de réaliser une homogénéité indispensable a la
comparaison entre les projets. Ils permettent également d’organiser une tragabilité nécessaire
au retour d’expérience.

» Iis permettent de faire ressortir les logiques propres a chaque type d’acteur et apparaissent,
dans P’idéal, comme des outils de communication qui facilitent la compréhension des priorités

2 Mayer, 1981
+ Moisdon, 1997
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des niveaux décisionnaires supérieurs par les niveaux inférieurs et inversement. Ils sont
nécessaires pour les chefs de projets par exemple comprennent les décisions prises sur leur
projet 4 la suite de la revue du portefeuille. Ils remplissent une fonction sociale indispensable
a la cohésion au sein de I’entreprise et participent a la circulation des savoirs individuels entre
les diftérents acteurs de I’organisation selon la notion introduite par Nonaka (1994).

* Nonaka (1994) met en avant un autre processus participant de |’apprentissage
organisationnel : la conversion des savoirs individuels tacites en savoirs explicites et
réciproquement. Les outils de gestion jouent un rble dans cette conversion : parce qu’il doit
remplir des grilles d’analyse précises, le chef de projet explicite la connaissance implicite
qu’il a de son projet. L outil de GSK* que nous avons présenté est construit précisément dans
ce sens. Il a de plus I’objectif supérieur de faire découvrir des aspects du projet non anticipés
par |’équipe, ce que permet la méthode d’exploration des possibles qu’il met en ceuvre.

V.4. Les limites de notre analyse

Cependant, le processus de décision inscrit dans le mode organisationnel de la gestion de
projet tel que nous ’avons décrit pour ’industrie pharmaceutique reste incomplet par rapport
aux « études de cas » que nous pouvons trouver dans la littérature®.

Premicérement nous n’avons pas pu étudier les critéres de jugements qui pésent sur les
personnes au sein de 1’entreprise. Le succés d’un projet a été cité plusieurs fois dans nos
entretiens comme une clé de I’avancement d’un chef de projet et il semble que cet état de fait
ait d’un cbté ’effet d’accélérer le processus de développement du projet mais également
parfois de prolonger a tord un projet qui aurait pu étre interrompu plus en amont et de créer
ainsi une forme d’irréversibilit¢é de la décision car le projet a atteint des stades de
développement avancés. Par ailleurs, nous avons également rencontré le cas d’un projet dont
I’évaluation du marché potentiel avait été largement sous-évaluée par le département « études
de marché ». L’équipe projet ne comprenait pas de personne du département en question
conformément 4 [’organisation prévue au sein de cette firme et elle leur avait donc « sous-
traité » 1’étude. La sous-évaluation qui a suivi est peut-étre liée a la logique de travail de ce
département : il préfére donner une évaluation & minima plutdt que de prendre le risque
d’extrapoler et de surévaluer un marché, ce qui pourrait lui étre reprocher lors de la phase de
commercialisation. Cependant, il s’agit 13 de simples citations et hypothéses et nous ne
pouvons pas proposer d’analyse fiable sur ce théme. C’est certainement une limite importante
dans notre travail car Berry (1983) montre que ces critéres de jugement structurent fortement

* Sharpe & Keeling, 1998

* Pour un exemple dans I'industrie chimique, voir par exemple Charue-Duboc, 1997, Akrich, Callon & Latour
(1988) décrivent également une série d'études de cas sur des projets précis.
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le processus de décision et les exemples que nous avons cités le font pressentir. Une recherche
dans ce sens pourrait compléter la vision partielle du processus de décision que nous avons
proposée.

Par ailleurs, nous n’avons pas mené une recherche clinique sur le terrain et les informations
dont nous disposons sont li€es 4 des entretiens et non & une observation directe d’un projet
particulier ou de la gestion d’un portefeuille de projets. Nous manquons ainsi une dimension
importante dans I’histoire d’un projet: les aléas, extérieurs au projet, qui peuvent, en
bousculant les priorités de I’entreprise, modifier complétement son déroulement. De
nombreuses ¢tudes de cas le montrent (Midler, 1993 ; Charue-Duboc, 1997). Dans ’industrie
pharmaceutique, on peut aisément imaginer que des événements tels que des
fusions/acquisitions (qui peuvent changer les priorités de I’entreprise), le départ d’un chef de
projet, un changement de politique publique, ou un projet interne concurrent au niveau des
ressources modifient la vie d’un projet. Nous avons tenté d’intégi'er certains de ces aspects par
Pintermédiaire de paramétres tels que 1’adéquation du projet 2 la stratégie de I’entreprise ou
’acceptabilité du projet par les pouvoirs publics. Ce que nous avons décrit de la gestion de
portefeuille tente également de rendre compte de ces éléments extérieurs au projet
(I’'importance relative d’un projet vis-a-vis des autres projets), mais il est bien évident que
tout cela ne peut pas rendre compte de tous les événements ponctuels susceptibles de survenir.
Mais quel est notre objectif dans la compréhension du processus de décision 7? Nous ne nous
intéressons pas au processus réel de décision qui peut étre influencé par des paramétres
comme la personnalit¢ du chef de projet, la culture d’entreprise ou le contexte des
événements. Nous cherchons au contraire 4 faire une représentation stylisée des choix de
projets dans |’industrie pharmaceutique. Et c'est sur la base de cette représentation que nous
pourrons proposer des incitations publiques. Dans notre description, nous avens donc au
confraire essay¢ de rationaliser et organiser au maximum les déterminants de la sélection de
projets, sans prendre en compte les événements extérieurs au projet, sauf quand ils étaient des
éléments structurels de la prise de décision (comme la stratégie d’entreprise, la concurrence
entre projets pour les ressources financiéres et humaines). En résumé, notre objectif est de
mettre en valeur les mécanismes de choix qui structurent la sélection de projet, en négligeant
les aléas. Ainsi, nous nous plagons dans I’hypothése que le processus de sélection de projets
reléve d’un processus rationnel, qui se situe dans le contexte de la rationalité limitée et du
principe de « satisfaction ».
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CONCLUSION

Le processus de décision dans I’industrie pharmaceutique reléve d’une logique de portefeuille
dans laquelle la gestion de Iincertitude sous toutes ses formes joue un réle important, Nous
avons identifi€ trois éléments structurant de la logique portefeuille :

- I'importance de I’équilibre global sur trois axes : rentabilité, risque et ‘fit stratégique’

- T’existence d’effets de gamme qui génére des priorités sur des projets moins innovants

- la nécessité de disposer d’un flux de projets stable aux différentes phases du
développement.

Au bilan de I’analyse du processus de sélection de projets, nous entrevoyons différentes
raisons du pourquoi et de la nécessité pour les firmes de produits « me-too» dans leurs
portefeuilles de R&D :

- I1s’agit de projets pour lesquels la technologie est plus développée et moins incertaine.
Elle est associée 4 des compétences internes plus matures. Il est donc plus facile, au
niveau de la recherche, de mettre en évidence des molécules me-too qui explorent des
pistes plus ou moins déja balisées. Cette dimension se trouve renforcée dans un
contexte de creux technologique.

- Ensuite, ces projets peu risqués répondent 4 deux enjeux de la gestion de portefeuille :

- L’entreprise doit assurer I’équilibre entre risque, rentabilité et stratégie. Les me-too
sont moins risqués et constituent le tapis de sécurité de ’entreprise.
- Ensuite il y a des effets de gamme qui correspondent aux possibilités de synergie
avec d’autres produits sur le plan de la commercialisation.
Des projets sont abandonnés pour des raisons de rentabilité, mais aussi de limite de
I’enveloppe budgétaire.
La question de recherche est alors la suivante : compte tenu de la complexité des mécanismes
qui font la compétitivité des laboratoires pharmaceutiques, reste-t-il un espace pour
d’éventuelles incitations publiques ?
Cependant, nous avons vu que les décisions ont lieu dans un contexte ol I’incertitude domine.
Cette incertitude est plus forte pour les projets innovants, pour des raisons de maturité
technologique certes mais aussi parce que I’information épidémiologique et sur les souhaits
des pouvoirs publics est moins bonne. La procédure d’allocation des ressources est donc
entachée de ces différentes formes d’incertitude. N’y a-t-il pas 1a une marge de manceuvre
pour les pouvoirs publics ?

L’analyse des mécanismes de choix qui nous avons décrits pour P’industrie pharmaceutique
croisée avec les outils dont dispose la puissance publique que nous avons décrits au premier
chapitre nous permet de proposer des voies possibles pour les pouvoirs publics pour infléchir
les décisions des entreprises privées dans le sens de la santé publique.
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Partie [I1. Quelles incitations publiques 3 I'innovation pharmaceutique privée ?

INTRODUCTION

Le premier chapitre a mis en évidence les domaines de I'intervention publique dans le
domaine du médicament, avec comme angle d’analyse ’incitation & ’innovation au sens
thérapeutique du terme. Les deux chapitres suivants ont caractérisé le processus de choix de la
R&D pharmaceutique. Dans ce chapitre, nous allons dans un premier temps metire en vis-a-
vis les conclusions de ces deux analyses et proposer des politiques publiques dont 1’objectif
est, rappelons-le, d’inciter I'industrie pharmaceutique a reporter davantage ses choix vers les
domaines thérapeutiques qui intéressent les pouvoirs publics (chapitre 5).

Mais il n’est pas évident & priori que ces signaux soient capables de modifier les
comportements de choix des entreprises : ils sont sous-tendus par des logiques susceptibles
d’&tre trop rigides pour une réponse positive 4 'incitation publique. Par ailleurs, un signal
trop fort peu avoir un impact négatif sur 1’équilibre du portefeuille et la gestion des
compétences de I’entreprise. Pour appréhender ces aspects, nous avons construit un modéle de
simulation des choix de portefeuille des firmes (chapitre 6) qui permet d’observer comment
ces choix se transforment en fonction des signaux publics que nous avons retenus. Les
résultats sont présentés au chapitre 7.
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CHAPITRE YV ; _
PROPOSITIONS THEORIQUES D’INCITATIONS PUBLIQUES A L’ INNOVATION

Dans les deux précédents chapitres nous avons analysé le processus de décision dans
I'industrie pharmaceutique qui conduit au choix de projets (de recherche ou de
développement). A partir de ce résultat, nous allons dans un premier temps mettre en évidence
les différentes logiques qui structurent le processus de choix. Chaque logique a un impact qui
lui est propre sur les choix de R&D ef participe aux effets positifs et négatifs de la production
d’innovation du point de vue des pouvoirs publics. Des propositions d’actions publiques
découlent de ces grands types de mécanismes. Ces propositions sont inspirées des conclusions
du chapitre I, ainsi que la discussion de leur faisabilité. Nous tenterons ensuite d’appréhender
quel peut &tre leur impact sur les firmes, leurs décisions d’investissement, leurs choix de
R&D, leur survie 3 long terme. Nous poserons également la question de I'impact de ces
actions en termes de cofits pour la société. Cette analyse fait ressortir les signaux publics qui
nous paraissent réalistes, et que nous retiendrons pour la simulation.

I - LES DIFFERENTES LOGIQUES QUI STRUCTURENT LES CHOIX DE R&D

Selon la description que nous avons faite au chapitre IV, le processus de choix est structuré
selon différentes logiques que nous présentons dans ce paragraphe.

a) Les mécanismes structurels, liés a la logique portefeuille

Ce terme regroupe les mécanismes qui forment 1’ossature des choix de R&D, qui répondent &
des exigences d’équilibre global de l’entreprise et de synergie. Nous en avons identifié
quatre :
- L’équilibre du portefeuille sur deux axes qui peuvent €tre antagonistes : la rentabilité
et le risque.
- Les effets de gamme, liés 4 I'importance de la synergie marketing. Iis participent au
choix de certains projets.
- L’adéquation de la R&D avec les orientations stratégiques de 1’entreprise : I’entreprise
donne priorité aux projets qui correspondent a sa stratégie.
- L’assurance de flux de projets constants aux différentes phases du développement.
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b) Un cholx contingent aux compétences scientifiques de I'entreprise

Les compétences de 1’entreprise sont la matiére premiére de I’innovation.

Du point de vue de la comparaison entre projets, ceux poﬁr lesquels la compétence existe en
interne sont plus faciles a développer et leur risque plus facile 2 appréhender. Lorsque ce n’est
pas le cas, I’entreprise a les options suivantes : abandonner le projet ; le valoriser en externe
sous forme de licence ; développer en interne la compétence (lorsqu’il s’agit d’un champ
prometteur) ; établir un accord de co-développement.

Du point de vue de la gestion de Ia compétence globale de ’entreprise, le maintien de la
compétence en interne est un enjeu de la gestion de la R&D. Elle est un élément de stabilité
de I'entreprise. D’un autre c¢dté I’ entreprise a intérét  développer ses compétences, sous peine
d’&tre sclérosée. Il peut étre tentant de vivre sur ses acquis, mais la chute du brevet, ainsi que
la concurrence croissante ne permet plus de se reposer longtemps sur une innovation. Les
entreprises cherchent donc & développer leurs compétences pour &tre capables de renouveler
leurs portefeuilles de produits (Achilladelis, 2001), qui sont d’ailleurs pauvres dans la
conjoncture actuelle.

Elles le font dans les champs thérapeutiques qu’elles jugent prometteurs. Le choix de
développement de la compétence dans une direction donnée est influencé par des
considérations 2 la fois de marché et de disponibilité de la connaissance : il s’agit d’anticiper &
quel marché donnent acces les technologies ou connaissances nouvelles. Pour effectuer ce
choix de développement, elles disposent toutes des mémes bases de connaissance et
d’informations sur les champs & fort potentiel. La connaissance amont provient
essentiellement de la recherche publique, avec aujourd’hui un acteur relais : les firmes de
bictechnologies.

c) Une préférence pour les projets les plus rentables toutes choses égales par ailleurs

Le terme « toutes choses égales par ailleurs » contient une équivalence sur les autres critdres
de décision mais aussi le fait qu’on mette entre parenthése les exigences de portefeuille telles
que I’équilibre entre risque, rentabilité et stratégie et le flux de projets a assurer.

La préférence pour les projets les plus rentables toutes choses égales par ailleurs s’exprime
selon trois mécanismes :

- Dans la définition des grands programmes de recherche, les entreprises recherchent
tout particuliérement les domaines d’activité les plus prometteurs en termes de retour
sur investissement,

- Au niveau des projets individuellement, chacun doit assurer un seuil minimum de
rentabilité (que ce seuil soit formalisé ou non au sein des entreprises). Ceci peut se
traduire, si le seuil est particuliérement €levé, par une recherche de blockbusters.
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- L’analyse de la rentabilité intervient également dans ia comparaison entre les projets,
notamment dans la gestion du portefeville : toutes choses égales par ailleurs,
V’entreprise choisit le projet le plus rentable pour elle. .

Rappelons que I'importance prise par la bourse et son intervention dans la gestion de 1a R&D
aujourd’hui renforce ce mécanisme. Par ailleurs, la contrainte de temps et la préférence de la
bourse pour le présent introduit un biais supplémentaire dans les choix de projets.

d) Une préférence pour les projets les molns risqués toutes choses égales par ailleurs

Nous avons vu que le risque est d’origine multiple : le risque clinique ou technique est
représenté par la probabilité de succes « technique » d’une molécule ; Pincertitude sur la taille
de marché rend incertaine I’évaluation des ventes potentielles du projet ; il en va de méme de
Iincertitude sur ’acceptabilité¢ du médicament par les pouvoirs publics (prix et taux de

remboursement). Il y a une préférence pour Ies projets les moins risqués, sur chacun de ces
trois axes, toutes choses égales par ailleurs.

La R&D pharmaceutique permet d’un c6té de développer des médicaments qui représentent
de véritables avancées thérapeutiques. D’un autre c6té, nous avons vu que les pouvoirs
publics sont critiques quant 4 « I’output » de la R&D pharmaceutique : projets abandonnés,
secteurs thérapeutiques non explorés, trop de produits peu innovants qui pésent sur les
comptes des systtmes de santé. La typologie des mécanismes de choix qui nous venons
d’établir nous permet d’expliquer ces deux facettes de «loutput» de la R&D
pharmaceutique.

II - EFFET DES MECANISMES DECRITS SUR LA PRODUCTION DES INNOVATIONS THERAPEUTIQUES
D’UN POINT DE VUE SOCIAL ET LES MECANISMES INCITATIFS POSSIBLES

Nous allons donc dans ce paragraphe isoler chaque mécanisme et décrire en quoi il participe
positivement et négativement & la production d’innovations thérapeutiques du point de vue de
la santé publique. Nous en déduirons les mécanismes incitatifs possibles le cas échéant. Nous
exposerons simplement les principes de ces mécanismes en faisant abstraction dans un
premier temps de leur faisabilité, des moyens disponibles pour les réaliser (prix, brevets,
recherche publique...) et de leurs conséquences possibles sur la R&D pharmaceutique, que
nous discuterons par la suite.

a) Assurer un flux de projet

Il s’agit d’un mécanisme de gestion interne qu'il n’y a pas lieu de remetire en cause et que
nous laissons hors du débat soulevé ici.
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b) La logique d'équilibre rentabilité / risque du portefeuille

Nous identifions schématiquement deux types de projets dans les portefeuilles

pharmaceutiques : .

- Les projets peu innovants, basés sur une technologie éprouvée, qui sont moins risqués
mais aussi moins rentables en moyenne'. IIs deviennent rarement des blockbusters du fait
de la concurrence importante sur les marchés qu’ils visent.

- Les projets innovants, basés sur une technologie ou une connaissance nouvelles. Ils sont
plus risqués mais c’est parmi ces projets que se situent les blockbusters potentiels, trés
recherchés par les entreprises pharmaceutiques. Ces projets constituent les avancées
thérapeutiques potentielles les plus importantes.

L’équilibre entre ces deux types de projets est un enjeu de la gestion du portefeville de
projets. Il induit la nécessité de projets moins risqués qui sont le filet de sécurité du
portefeuille. Ils assurent & 1’entreprise un retour sur investissement rﬁinimum, et assurent les
chances pour I’entreprise de mener suffisamment de projets jusqu’a la commercialisation., Les
« me-too » peuvent ainsi étre considérés comme ce filet de sécurité. s permettent de prendre
des risques par ailleurs, sur des produits plus innovants.
Ainsi le portefeuille de projets se partage entre les projets peu risqués qui garantissent
Iéquilibre vis-a-vis du risque et les projets plus innovants et plus risqués, mais berceau de
blockbusters potentiels. De notre point de vue, ceci montre la nécessité des « me-too » dans
les portefeuvilles de développement des firmes pharmaceutiques. Soulignons que les « me-too
» peuvent également €tre I’occasion d’un développement de compétence interne. Dans les
mécanismes d’incitation publics que nous proposerons nous devrons garder 2 I’esprit la
nécessité de I"équilibre risque / rentabilité des portefeuilles de projets pharmaceutiques.
Nous n’avons pas évoqué la question des ressources mobilisées pour la gestion du cycle de
vie de produits déja commercialisées. Ce poste de dépense, rattaché & la R&D parce qu’il
nécessite des essais cliniques, est en augmentation aujourd’hui®. La gestion du cycle de vie
des produits est un moyen pour I'entreprise de réaliser des ventes supplémentaires sur des
projets pour lesquels le risque est bien plus faible. Il est cependant un passage souvent obligé
du fait de la concurrence acharnée qui caractérise ce secteur industriel. Ainsi, le
développement des « me-too » et la gestion du cycle de vie, s’ils apparaissent d’un intérét
minime du point de vue de la santé publique, sont néanmoins une nécessité du point de vue
des firmes.

Mais la question est aussi de savoir ol se situe la limite du partage des investissements entre

les deux types de projets. Elle est sfirement différente selon que 'on prend une logique

d’entreprise ou une logique de santé publique. Par ailleurs le choix de P’entreprise dépend de

! Achilladelis, 2001
2 Public Citizen (2001)
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son attitude a 1'égard du risque, et elle est variable selon les entreprises. Un enjeu pour les
pouvoirs publics dans leur objectif d’incitation 4 I’'innovation est de tenter de déplacer la ligne
du partage des ressources entre les deux types de projets dans.le sens des projets innovants.
Une marge de manceuvre possible pour les pouvoirs publics est d’agir sur 1’attractivité pergue
des deux types de projets (innovants ou peu innovants sur le plan thérapeutique). Il s’agirait
de diminuer I’attractivité des projets peu innovants et/ou d’augmenter I’attractivité des projets
plus innovants en jouant par exemple sur les prix ou le brevet, pour déplacer 1’équilibre du
portefeuille, en restant vigilant & ne pas le mettre en péril. Nous détaillerons plus loin ce que
contient cette proposition.

¢} Les effets de gamme

La notion d’effet de gamme que nous avons décrite au chapitre précédent traduit la recherche
d’effets de synergie marketing avec le portefeuille de produits de 1’entreprise. Nous avons
expliqué qu’il relevait d’un double mécanisme: une économie sur les cofits de
commercialisation et le maintien de la crédibilité auprés des médecins de la compétence de
I’entreprise dans le domaine concerné. Du point de vue de la collectivité, ce type de synergie
n'est pas productif: il entraine la mobilisation de ressources qui ne peuvent pas é&tre
exploitées pour des projets dont I’apport thérapeutique serait supérieur. Mais si nous prenons
la perspective de la logique portefeuiile, nous pourrions dire que les projets relevant des effets
de gamme font aussi partie des projets qui font le filet de sécurité de I’entreprise.

Nous pourrions toutefois envisager une action publique, du méme type que la proposition
précédente, qui vise & décourager ce type de mécanisme en rendant de tels produits moins
attractifs pour l'entreprise, par exemple par des baisses de prix ou unme limitation de
I’'indication (deuxiéme intention3).

Un autre moyen indirect pourrait &tre de diminuer 1’impact de la visite médicale sur la
prescription des médecins. La voie employée actuellement par de nombreux gouvernements
consiste a limiter les dépenses autorisées dans ce domaine. Ceci pourrait également se faire
par I'intermédiaire de la constitution d’une information publique paralitle a celle des
entreprises sur les médicaments. Les médecins auraient une nouvelle source d’information
médicale qui leur permettrait d’étre plus indépendants des entreprises. Au Royaume-Uni ce
systéme existe déja. En France, une démarche similaire est en cours mais en est encore a ses
débuts. Il pourra &tre intéressant de voir 1’'impact de cette information indépendante de
I’industrie sur la prescription des médecins qui est reconnue dans la littérature comme étant
trés liée au degré de publicité des laboratoires pharmaceutiques. La diminution de I’influence

de la publicité sur les prescriptions diminuerait ’intérét des effets de gamme. Nous ne

* Un médicament est prescrit «en deuxi®me intention » si la premiére thérapie prévue dans Iindication
concernée a échoué, pour des raisons d’effets secondaires ou de non-efficacité.
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développerons pas ce point qui mérite une analyse plus approfondie mais proposons 13 une
piste de réflexion.

d) L’adéquation des projets avec la stratégie de I'entreprise

Nous avons relevé trois considérations principales qui interviennent dans 1’élaboration de la

stratégic de I'entreprise: la gestion de ses compétences propres et leur éventuel

développement, 1’analyse des marchés a fort potentiel et enfin le positionnement concurrentiel
de I’entreprise. Ce positionnement prend en compte les portefeuilles de produits et de projets.

Pour notre sujet, nous nous intéressons aux projets qui sont sortis du processus de R&D

interne parce qu’ils ne sont pas en adéquation avec la stratégie. Une porte de sortie possible

pour ces projets est la vente de licence. Ce mécanisme est un avantage 2 la fois du point de
vue de I'entreprise car elle peut ainsi valoriser un projet qu’elle a choisi de ne pas développer
en interne, et du point de vue de la santé publique quand le projet constitue une innovation
thérapeutique car fe projet n’est pas abandonné. La vente de licence est un phénoméne qui est
en augmentation ces derniéres années, ce qui est positif encore une fois pour les deux parties

(méme si une partic de cette augmentation s’explique par I’appauvrissement des

portefeuilles).

Cependant il est probable qu’il n’y a pas un transfert systématique des projets qui sont exclus

du processus interne vers la licence, et que certains d’entre eux sont abandonnés. Nous

voyons plusieurs raisons & cela :

- La connaissance interne est de nature privative et est considérée confidentielle. Vendre le
projet & un concurrent entrainerait une perte de confidentialité que I’entreprise peut ne pas
juger souhaitable. Externaliser un projet peut dévoiler aux concurrents des informations
sur le positionnement stratégique de 1’entreprise.

- Un deuxi¢me frein & ’échange de licence est son caractére local. Nous avons vu que cette
caractéristique des échanges a ét€ mise en évidence dams le cas des transferts de
connaissances entre public et privé et entre entreprises privées (laboratoires
pharmaceutiques et firmes de biotechnologies notamment). Cela limite le nombre de
protagonistes et donc le nombre d’entreprises susceptibles d’étre intéressées par une
molécule. Certes I'industrie pharmaceutique est considérée comme étant plus
internationalisée que la moyenne industrielle sur le plan de I’échange de connaissances.
Le frein est donc probablement moins fort que dans d’autres industries.

- Toutes les entreprises n’envisagent pas la vente de licence des produits qu’ils décident de
sortir du pipeline interne, soit par choix volontaire et ¢’est une régle de décision interne,
soit parce que ce n’est pas structuré dans leurs décisions.

- Enfin, il peut étre difficile d’anticiper dans certains cas qu’un projet est susceptible
d’intéresser une autre entreprise dans un contexte ol les entreprises tAchent de conserver
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la confidentialité de I’information sur leur stratégie de R&D. Notons cependant que les

grandes multinationales exercent une veille importante en la matiére du fait de lacunes de

leurs portefeuilles de projets en développement.
Nous pouvons ainsi réfléchir 2 une intervention publique qui permette de pallier
I’imperfection du transfert entre les projets sortis du processus interne et la vente de licence,
dans le cas des projets qu’elle juge potentiellement intéressants du point de vue de la santé
publique. Cette intervention pourra difficilement jouer sur les cas ol le transfert ne se fait pas
de par le souhait de I’entreprise, mais le pourra pour les autres. L’Etat pourrait ainsi jouer un
r6le d’intermédiaire dans la vente de licences. Nous verrons que cette proposition pourrait &tre
théoriquement intéressante pour les deux parties (puissance publique et laboratoires
pharmaceutiques), mais il y a une limite organisationnelle forte.

e) La gestion des compétences de 'entreprise

La compétence dont dispose I’entreprise constitue un élément du choix des projets : un projet
peut &tre abandonné parce qu’il n’y a pas en inferne la compétence nécessaire a son
développement. Nous revenons ici 2 la problématique de la vente de licence versus abandon
que nous venons de traiter.

Le maintien de la compétence peut également conduire & vouloir garder 3 tout prix un produit
peu innovant, ne serait-ce que pour entretenir la compétence. Mais cette méme compétence
pourra donner lieu par la suite 4 une innovation. Ici apparait sous un autre angle la nécessité
que peut avoir ponctuellement le développement de projets peu innovants, projets qui ne sont
d’ailleurs pas forcément rentables pour I’entreprise.

Si le maintien de la compétence interne est un élément de stabilité de ’entreprise, son
développement est une nécessité pour sa survie a long terme. Les choix de développement
sont basés essenticllement sur des considérations de potentiel de marché, d’attractivité du
secteur, et de disponibilité de la connaissance scientifique qui donne I'impuision
technologique pour lancer le programme4.

Le potentiel de marché et I'incertitude qui lui est liée sont des éléments de choix que nous
traitons plus loin. Quant 2 la disponibilité de 1a connaissance, nous pouvons envisager ici une
intervention des pouvoirs publics sur les priorités de la recherche publique médicale. En effet,
nous avons vu que la recherche publique constituait la base de connaissance des entreprises
pharmaceutiques, avec aujourd’hui certes un acteur relais : les firmes de biotechnologies.
Nous pouvons envisager que les pouvoirs publics orientent la recherche publique dans le sens
de ses priorités de santé publique, afin d’offrir une base de connaissance 2 ’industrie qui soit
en adéquation avec ses priorités.

4 Achilladelis 2001
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Par ailleurs, le processus de transfert de la connaissance entre recherche publique et R&D
privée souléve une question que nous avons déja évoquée : les choix des entreprises reposent
sur une méme base de connaissance et peuvent induire, comme nous ’avons vu, le
développement de produits similaires (« me-too »), qui peuvent &tre redondants sur le plan
thérapeutique. Or, plusieurs auteurs ont montré que cela peut étre positif socialement : le fait
que plusieurs entreprises empruntent la méme piste de recherche permet d’une part
d’augmenter les chances d’aboutir 2 une innovation importante sur le plan de la santé
publique et d’autre part d’explorer plusieurs pistes technologiques. Les connaissances
générées sont complémentaires, ce qui est positif du point de vue de la société’, Enfin, cela
développe la compétence interne des entreprises, qui est mise a jour des avancées récentes.
Pour notre sujet, il convient alors de distinguer deux types de « me-too » : d’un cdté ceux qui
relévent des mécanismes que nous venons de décrire et qui sont produits dans le cadre d’un
développement technologique nouveau, et de Iautre ceux qui proviennent d’une connaissance
ou technologie balisée et présentent peu d’intérét du point de vue scientifique et
thérapeutique. Les premiers sont une condition du développement de compétence de
Pentreprise, source de I'innovation. Achilladelis (2001) montre qu’il y a différentes vagues
dans I’exploitation d’une technologie nouvelle par I’ensemble des entreprises. Les produits «
me-{00 » dans les premiers stades du développement d’une technologie sont utiles du point de
vue de la société. Ils permettent des améliorations comme la diminution des effets secondaires
par exemple. Au stade de la maturité de la technologie, il s’agit de simples copies, qui sont
d’ailleurs peu rentables, mais aussi peu risquées. C’est ce type de produit de développement
« facile » et peu innovant que la politique des pouvoirs publics peut viser, car elle a peu
d’impact sur la gestion des compétences de I’entreprise. Rappelons néanmoins que ces projets
font partie du filet de sécurité de 1’entreprise, ce qui n’empéche pas de tenter de réduire leur
importante dans les portefeuilles pharmaceutiques.

Au bilan, nous devrons étre vigilants vis-a-vis I'impact négatif que pourraient avoir certains
signaux publics sur les compétences de I’entreprise. Les produits relevant d’une nouvelle
vague technologique doivent &tre identifiés. Certains produits peu innovants sur le plan
thérapeutique correspondent & de véritables avancées sur le plan de la connaissance. Les
pénaliser peut &tre dangereux vis-a-vis du développement des compétences de 1’industrie. Le
signal donné par les pouvoirs publics doit prendre en compte ce paramétre. Les experts des
commissions d’AMM américaines et européennes sont les plus 3 méme de juger ce facteur et
auraient un role & jouer dans son évaluation.

Par ailleurs, les préférences publiques doivent &tre exprimées en gardant i ’esprit les
compétences de I’entreprise : il est inutile de proposer des incitations dans les domaines que

5 Achilladelis, 1993
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I’entreprise n’a pas les moyens d’explorer, & moins encore une fois que les pouvoirs publics
ne développent la connaissance publique dans ce sens, mais c’est une action & long terme.

f) Préférence pour les projets les plus rentables toutes choses égales par ailleurs

La préférence pour les projets les plus rentables toutes choses €gales par ailleurs conduit 4
I’élimination des pathologies non lucratives, mais oriente le choix vers les vides
thérapeutiques potentiellement rentables. C’est le cas lorsque la taille de marché est suffisante
et que la population est solvable. Les maladies rares ou les maladies des pays en voie de
développement n’ont par conséquent et logiquement pas la faveur des entreprises
pharmaceutiques. Par ailleurs, rappelons que les « me-too » sont moins rentables que les
innovations thérapeutiques importantesﬁ.

Ainsi cette préférence agit positivement sur le plan de la santé publique dans le cas de besoins
thérapeutiques jugés solvables par l'industrie, mais négativement dans le cas de besoins
thérapeutiques jugés non solvables par I’industrie. Dans le premier cas il y a concordance
entre les objectifs des entreprises et les nécessités de santé publique. Dans le deuxiéme cas
une action des pouvoirs publics est possible : valoriser davantage les projets innovants dans
des secteurs délaissés par I’industrie pour des raisons de solvabilité,

Par ailleurs, cette préférence pour les secteurs rentables conduit I'industrie & investir des
domaines dont la médicalisation porte a discussion (médicaments contre 1’obésité, contre
I’impuissance (Viagra®)). Mais, parce que le débat n’est pas ouvert par les pouvoirs publics,
les entreprises pharmaceutiques ont toute liberté pour investir ces champs. Cette question
mérite d’étre soulevée bien qu’elle ne concerne pas directement notre sujet.

g) Préférence pour les projets les moins risqués toutes choses égales par ailleurs

Risque technique

Nous avons fait I’hypothése d’un biais de sélection en faveur des projets les moins risqués sur
le plan technique toutes choses égales par ailleurs. Ce « biais » peut dans certains cas étre
compensé par la rentabilité potentielle du projet mais pas dans les cas ol la rentabilité est
moindre, ce qui peut conduire  I’abandon du projet et au choix de projets moins risqués mais
moins innovants.

L’incertitude technique est un élément central de la prise de décision car elle constitue une
prise de risque pour I’entreprise. Une premiére action envisageable des pouvoirs publics serait
d’agir sur ce risque. Or I’incertitude technique est irréductible car elle est inhérente a 1’état de

6 Achilladelis, 2001
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la connaissance au moment ol le projet est développé : on ne connait mieux une molécule
qu’en effectuant progressivement des tests et des essais. Par contre, on pourrait envisager que
la puissance publique participe financi¢rement, dans les cas ot elle le juge pertinent, au risque
que prend le laboratoire en développant des molécules risquées. Sur la demande de
Ientreprise, elle pourrait participer & un certain pourcentage des colits de R&D pour les
produits qu’elle juge intéressants. En cas d’échec du projet pour causes thérapeutiques, la
perte financiére est moins grande pouf Ientreprise.

Nous discuterons plus foin la faisabilité et la forme que peut prendre ce type de mécanisme
d’incitation.

Risque sur la taille de marché et sur ’acceptabilité du médicament

Nous avons fait une hypothése similaire sur I’incertitude sur la taille de marché et
I’acceptabilité du médicament par les pouvoirs publics : il y a un biais de sélection en faveur
des produits pour lesquels les informations sont disponibles, toutes choses égales par ailleurs.
Or, les secteurs o I'information est la plus fiable sont ceux pour lesquels il existe déja des
solutions thérapeutiques, 2 la fois sur les questions de taille de marché, de prix et de taux de
remboursement. Certains domaines thérapeutiques pour lesquels le besoin thérapeutique est
fort sont cependant bien documentés et représentent peu d’incertitude pour les entreprises.
Citons I'exemple du Sida ou de la maladie d’Alzheimer qui représentent des enjeux
importants et affichés de la santé publique. Dans le cas du sida il y a eu dans un premier
temps un lobby fort et c’est aujourd’hui une maladie dont la prévalence est importante. Dans
le deuxitme cas, il s’agit d’une maladie dont les conséquences sociales sont importantes et
reconnues par les pouvoirs publics. Par contre, dans d’autres domaines thérapeutiques, la
taille de marché peut étre difficile 4 évaluer et les souhaits publics peu explicites.

Nous pouvons ici envisager deux types d’action publique :

- se munir d’un systtme d’information épidémiologique plus performant afin de mieux
documenter certaines pathologies délaissées pour lesquelles le besoin thérapeutique est
jugé important.

- Mieux expliciter les préférences publiques en matidre de santé de fagon a réduire
’incertitude de certains projets innovants.

h) Une question transversale : la gestion des abandons de prolets

Nous avons vu que les projets pharmaceutiques pouvaient &tre abandonnés pour deux types de
raisons :

- Des raisons techniques (échec technique pour des questions de faisabilité, d’efficacité ou
de tolérance du produit).
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- Des raisons stratégiques ou économiques. Le projet est abandonné parce qu’il n’est pas
jugé intéressant pour lentreprise, pour des raisons stratégiques ou économiques
(rentabilité insuffisante). Nous nous retrouvons ici avec la problématique de la vente de
licence et de ses insuffisances, question que nous avons traitée précédemment.

Dans le premier cas se posent divers problémes. Ne pas publier les résultats de 1’essai a des

conséquences sur la recherche des laboratoires qui développent le méme type de produit.

Connaitre cette cause permet d’arréter les essais. Ne pas la connaitre pose le probléme de la

redondance des essais. Ici se pose la question de I'intérét individuel versus I’intérét commun :

du point de vue de ’industrie dans son ensemble, la redondance des essais induit une perte de
ressource car est improductive. Du point de vue individuel, une firme n’a pas intérét a livrer
ses résultats qui libéreraient des ressources pour ses concurrents. C’est ce mode de
fonctionnement qui prévaut aujourd’hui et il pose également des questions éthiques par
rapport 2 la toxicité car des résultats négatifs sur ce versant peuvent étre reproduits par un
autre laboratoire sur le méme produit. Or les pouvoirs publics n’exigent aucun compte rendu
sur les causes réelles de I'abandon. Nous pourrions donc envisager un suivi plus strict du
déroulement des essais et des causes de I’arrét de I’essai lorsqu’il s’agit de causes cliniques.

La puissance publique pourrait avoir le rdle de récupérer I’information et la rendre publique

dans une certaine mesure ou bien intervenir lorsqu’il identifie des entreprises qui suivent des

pistes erronées.

Dans le deuxi¢me cas (abandon pour des raisons stratégiques ou économiques internes), nous

envisageons deux types d’action des pouvoirs publics :

Ils pourraient développer eux-mémes ce qui est délaissé par les entreprises quand ils
jugent que c’est intéressant du point de vue de la santé publique. C’est une proposition
théorique et nous mettrons en évidence les difficultés de sa réalisation.

Ils pourraient intervenir comme intermédiaire dans la vente de licence, point que nous
avons déja évoqué.

Nous allons maintenant discuter du degré de réalisme et des formes éventuelles que peuvent
prendre les propositions théoriques que nous venons de faire.

IIT - AVANTAGES ET LIMITES DES ACTIONS PUBLIQUES ENVISAGEES

Nous avons proposé des grands types d’outils potentiels exploitables par les pouvoirs publics
ayant pour objectif d’inciter les laboratoires pharmaceutiques a effectuer des choix de R&D
qui soient davantage en adéquation avec les priorit€s de santé publique. Mais ces outils
peuvent s’avérer difficiles & mettre en ccuvre pour des raisons organisationnelles ou d’accés a
I’information. Par ailleurs, nous allons analyser plus précisément leurs conséquences sur les
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entreprises et sur les comptes de I’assurance maladie. Cette analyse permettra de faire
ressortir les outils qui nous semblent les plus réalistes, et qui seront testés dans le modéle de
simulation des choix de portefeuille des firmes. Nous préciserons ce que nous entendons par
« pouvoirs publics » car certaines des incitations que nous proposons ne sont pas
envisageables & un niveau national.

1IL. 1. Orientations des priorités de la recherche publique

Nous avons vu que les pouvoirs publics interviennent en amont du processus de
développement des médicaments, et ce par I'intermédiaire de la recherche publique qui
constitue une base de connaissance pour les laboratoires pharmaceutiques. On peut donc
considérer la recherche publique comme un outil majeur d’orientation des programmes de
R&D des firmes. Nous pouvons citer des exemples ponctuels en France tels que le cancer ou
le SIDA pour lesquels ont été mis en place des centres de recherche ciblés. Certains Etats
mettent également I’accent sur les biotechnologies, aussi bien en France que dans les autres
pays européens, la suprématie américaine étant déjd acquise. Ces orientations sont certes
importantes et ont un impact sur la recherche a la fois publique et privée. Cependant, nous
avons vu que globalement, le lien entre priorités de santé publique et orientations de la
recherche n’était pas parfaitement établi du fait d’une volonté de conserver 1’autonomie des
chercheurs. Sans remettre en cause cette autonomie, nous pourrions envisager que la
puissance publique donne des orientations générales 4 la recherche publique qui lui permette
d’étre informée des priorités de santé publique. La question souléve plusieurs débats :

- Celui du caractere local de la recherche publique. Nous avons parlé de la puissance
publique au sens général, mais il s’agit « des » Etats : européens, américain, canadien et
japonais pour les capacités de recherche les plus importantes. Une action locale (frangaise
par exemple) pourrait cependant avoir des répercutions sur la R&D mondiale : 3 cause de
l'internationalisation de Ia recherche en sciences de la vie et par le biais de la compétition
entre les équipes de recherche, une action locale peut conduire dans certains cas 2 des
stratégies de mimétisme. Néanmoins cet effet serait sans nul doute diffus.

- Celui de I'indépendance de la recherche publique. Est-ce qu'une simple information des
centres de recherche publique peut suffire & changer les priorités des chercheurs du secteur
public ? Une orientation plus directive peut-elle se justifier dans un champ tel que celui de
la santé ? '

- Celui du transfert entre sphére publique et sphére privée. Nous avons vu que, si les
laboratoires pharmaceutiques sont trés dépendants des résultats de la recherche publique,
les orientations de recherche des deux sphéres restent différentes pour une large part. Il
faut donc se poser la question de I'impact sur les choix de R&D d’une réorientation de la
recherche fondamentale,
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Cette question complexe constitue une question de recherche en soi et sort du cadre de cette
these.

IIL.2. Participation au risque du projet

Pour répondre aux réticences des entreprises a développer des projets trop risqués pour
lesquels les pertes financiéres peuvent &tre importantes, nous avons envisagé que la puissance
publique participe au risque financier pris par I’entreprise. Selon les outils aujourd’hui utilisés
par les pouvoirs publics tels que nous les avons décrits au premier chapitre, cette participation
peut prendre plusieurs formes :

¢ La participation de 1'Etat aux coiits de R&D peut prendre la forme d’un crédit d’impdt
recherche qui soit plus important pour les dépenses allouées 2 des projets jugés innovants
par la puissance publique. Le crédit s’appliquerait indépendamment de la survie du
projet : il aurait lien que le projet échoue ou non. Cela impliquerait que les entreprises
soient capables de séparer leurs dépenses entre celles allouées aux projets innovants et les
autres (projets moins innovants ou relevant de la gestion du cycle de vie des produits déja
commercialisés). Cette mesure semble peu réaliste dans la mesure ol le crédit d’imp6t
recherche est aujourd’hui un outil trés global, qui agit indifféremment sur de nombreux
secteurs industriels mobilisant de la recherche et développement. Par ailleurs, il n’est pas
évident que les laboratoires pharmaceutiques acceptent de donner des informations sur la
répartition de leurs cofits entre les projets innovants et les autres. Elles risquent de plus
d’étre biaisées en faveur des projets innovants, faute de capacité de contrdle. I y a une
asymétrie d’information entre pouvoirs publics et laboratoires pharmaceutiques i ce
niveau,
Une approche plus générale et plus applicable pourrait consister & distinguer I'importance
relative de I’ensemble des secteurs industriels concernés par le crédit d’impdt recherche et
a favoriser des secteurs tels que celui de la santé dont I’'impact social est particuli¢rement
important de par 'amélioration de la santé des populations qu’il génére. Mais le degré de
généralité de I’outil resterait important et il n’orienterait pas les choix des entreprises vers
les projets les plus intéressants du point de vue de la santé publique. De plus, ce n’est pas
aujourd’hui I’objectif de 1’outil qui est de nature macroéconomique. Une derniére critique
de ce type de mécanisme est que Ieffet incitatif n’a pas &té démontré dans la littérature
sur le sujet. It agirait donc comme un effet d’aubaine, dans une industrie dont la santé
financiére est bonne malgré 1a conjoncture actuelle.

e La participation de la puissance publique aux cofits de R&D peut également prendre la
forme d’une subvention ciblée sur les projets qui intéressent les pouvoirs publics, a
I’'image de ce qui est prévu pour les maladies orphelines. Mais nous avons vu que pour ces
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derniéres, la subvention avait un impact finalement assez marginal, car elle est trop faible
au regard des cofits de R&D, et il est peu probable que les montants qui seraient accordés
dans le cas général soient supérieurs 4 ceux alloués pour les maladies orphelines.
Cependant, une limite des médicaments orphelins est que la population n’est pas solvable.
Il se peut que ce type de mesure soit plus efficace sur des marchés oii la population est
plus importante. Nous testerons I’impact de cette mesure dans notre modéle, en fonction
de son intensité (participation financiére publique plus ou moins forte). La subvention
peut prendre la forme d’un pourcentage des colts de R&D dans I'indication qui est visée
par I’aide : dans le cas oil le médicament est développé dans d’autres indications, les cofits
liés 2 leur développement ne seraient pas concernés par la subvention. Il est également
envisageable que le laboratoire pharmaceutique rembourse la participation publique si le
projet a été développé avec succés et remporte un succds commercial suffisant pour
couvrir les coiits de R&D. Nous testerons I’impact de 1a mesure avec et sans restitution de
la participation financiére publique en cas de succes.

L’aide serait envisagée & la demande des entreprises dans les cas ol elles y auraient selon
elles un intérét certain. Il est probable qu’une des limites de ce type de mesure sera une
trop forte asymétrie entre les deux parties: pouvoirs publics et laboratoires
pharmaceutiques. Les entreprises utilisent déja cette asymétrie d’information dans leurs
stratégies de commercialisation : elles ont effectivement une connaissance bien meilleure
de la recherche et développement et du marché en général (et de leur produit en
particulier) que les Etats. Des probiémes peuvent se poser quand 1’entreprise développe
une indication importante en terme de santé publique, mais pour laquelle I’efficacité est
faible, et en paralléle une indication pour laquelle I’arsenal thérapeutique est satisfaisant et
dont la population cible est importante : ¢’est une question qui se pose déji au niveau de
la commercialisation et qui se reposerait dans le cadre de subventions de projets innovants
qui s’avéreraient dans 1’indication concernée finalement peu efficaces. Par ailleurs, cette
aide se fait sur des projets dont les résultats sont incertains. Il faut donc qu’il soit possible
de changer en cours de développement. Si les résultats des essais pour I'indication qui
intéresse les pouvoirs publics s’avérent négatifs, il faudrait prévoir que 1'aide soit
interrompue. L’asymétrie d’information entre les protagonistes peut poser des problémes
de veille sur les résultats.

Etant donné le caractdre international de la R&D et de la commercialisation des produits
pharmaceutiques, I'institution chargée de gérer le fond de soutien nécessaire 2 ces
subventions ne peut &tre nationale. Ce fond pourrait &tre envisagé au niveau européen, 3
I’image de ce qu’il se passe pour les maladies orphelines. L’intérét de santé publique des
projets en développement des firmes serait alors décidé au niveau européen, de méme que
la définition des maladies rares a été effectuée au niveau européen.
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.3, L’Etat comme gestionnaire de l'information sur les projets abandonnés pour des
raisons cliniques

Nous avons vu que l'information scientifique que peut contenir I’échec de projets
pharmaceutiques n'est pour ainsi dire pas exploitée, car non publiée. La puissance publique
pourrait mettre en place un systéme de suivi des essais permettant de stocker 1’information sur
les causes de I’abandon d’une molécule. Nous pourrions envisager que I'institution en charge
de ce suivi (qui pourrait étre respectivement I'EMEA et 1a FDA pour I’Europe et les USA) ait
également la mission de détecter les redondances dans les essais menés sur les nouvelles voies
thérapeutiques afin que ne soient pas faites inutilement les mémes erreurs. C’est une mesure
qui serait bénéfique pour I’industrie dans son ensemble car cela améliorerait sa connaissance
globale et/ou lui éviterait de financer des études inutiles. Pourtant, si le systéme de recueil
prévoit une obligation d’information pour les entreprises, il n’est pas évident que les
entreprises pharmaceutiques acceptent ce type de mesures pour deux raisons :

- Se pose la question de la confidentialité des informations transmises. Il est nécessaire
que les pouvoirs publics garantissent la confidentialité de cette information, sauf dans
les cas ol il y a une redondance identifiée. Mais les laboratoires sont trés réticents 2
donner des informations sur les résultats de leurs projets 4 une institution publique en
dehors de I’obligation de I’AMM’ ou de PIND® dans le cas des USA. On constate
ayjourd’hui que le droit de regard des institutions publiques sur la R&D
pharmaceutique privée est faible’. $’il est évident que les firmes privées abandonnent
des projets pour des raisons de solvabilité, elles peuvent ne pas vouloir que les
pouvoirs publics aient accés i cette information.

- Le bénéfice global pour 1’'industrie pharmaceutique de ce type d’information est &
mettre en balance avec le phénoméne local qui se produit: l'entreprise qui a
développé le produit et fournit 'information n’a pas intérét & en informer les
entreprises concurrentes, car elles mobilisent des ressources vers un échec. Cette
difficulté serait contournée si le systéme était en place. Mais sa mise en route pourrait
poser probléme en raison des réticences individuelles malgré un éventuel intérét
global pour I’industrie dans son ensemble.

Si ce n’est les difficultés que peut poser 1a mise en place d’un tel suivi, il nous semble que ses
conséquences soient positives & la fois pour les entreprises et pour la collectivité. Il
permettrait des avancées scientifiques plus rapides par I’élimination des « fausses pistes »
détectées dans la recherche de nouvelles molécules.

7 Pour rappel : AMM - Autorisation de Mise sur le Marché

8 Pour rappel : IND — Investigational New Drug Review. C’est le processus od la FDA autorise les essais chez
I"'homme aprés les essais chez les animaux.
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Mais cette solution reste malheureusement théorique étant donné les réticences que nous
avons soulevées, et notamment la nature privative des informations nécessaires.

Une échappatoire possible 2 ces difficultés serait que 1’institution européenne ('EMEA) mette
en place par ses propres moyens ce suivi qui constituerait une véritable veille technologique.
Nous avons vu que les institutions publiques disposaient d'une information imparfaite et
incompléte sur la R&D pharmaceutique. Cette veille serait basée sur des sources
d’informations accessibles & tous, qui sont celles exploitées aujourd’hui par I’industrie :
publications scientifiques, colloques, entreprises de conseil, IMS etc. Il n’est pas sfir que cette
veille puisse permettre de traiter le probléme de la redondance des échecs car les entreprises
exercent également ce suivi pour leurs propres projets. Mais en créant un espace de
connaissances partagées, et non plus privatives et parcellaires, cette veille aurait une utilité
pour I'ensemble des acteurs.

fil4. La puissance publique comme intermédiaire dans la vente de licences entre
entreprises pharmaceutiques

Nous envisageons ici le fait que les pouvoirs publics jouent un role dans I’échange de licences
entre entreprises pour les projets qu’ils jugent intéressants de leur point de vue.
Une organisation possible du systéme d’aide consisterait A élaborer une base de données
exhaustive rendant obligatoire pour les entreprises la transmission d’informations 3 une
instance publique chargée du recueil sur les projets abandonnés pour des raisons autres que
cliniques. Nous retrouvons ici 'idée d’un suivi des essais menés par les entreprises, suivi
comprenant I’information sur la cause de 1’arrét du projet. Se pose A nouveau la question de la
nature privative des informations et donc du droit de regard des pouvoirs publics.
Nous envisageons donc un deuxiéme syst®me, non exhaustif celui-ci, qui reposerait sur la
volonté de I'entreprise. L’institution qui centralise les informations sur les projets candidats &
la licence les mettrait ainsi & disposition de toutes les entreprises. Nous avons vu que
I’échange de licence tel qu’il se produit aujourd’hui était trés probablement imparfait : des
opportunités d'échange sont perdues du fait d'une information incompléte. Le systéme que
nous proposons permettrait de réduire certains des freins que nous avons identifiés &
I’échange de licence : le caractére local se trouve ainsi contourné ; les entreprises seraient
mieux informées et aidées sur les modalités de I’échange.
Une telle intervention serait positive du point de vue de la santé publique : il limiterait
I’abandon de projets jugés intéressants par la puissance publique, mais les limites sont
nombreuses :
- Il n’est pas évident que les entreprises pharmaceutiques soient intéressées par ce type de
processus, encore une fois du fait de la nature privative des informations.

? Public Citizen, 2001
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- Il y a une limite organisationnelle forte: le mécanisme d’aide au transfert ne peut
s’envisager que dans un contexte international, ou au minimum européen. Dans le
contexte, la création d’une institution susceptible d’organiser le transfert de licences entre
entreprises pour les projets innovants nous paraft peu réaliste.

Cependant, I'échange de licence entre entreprises peut étre rapproché du modéle de la bourse.
Aujourd’hui le marché est informel, les entreprises cherchent elles-mémes & qui acheter ou
bien vendre des projets en développement. Des opportunités sont perdues du fait d'une
information incompléte. Une réponse a cette problématique en terme d'organisation de marché
est le modele de la bourse, qui permet d'organiser le marché de fagon plus formelle et d'élargir
des opportunités en organisant la rencontre des protagonistes. La puissance publique serait
linstigatrice de l'organisation de ce marché et serait chargée de réglementer 1'organisme
chargé de gérer la "place boursiére”, mais ne serait pas en charge de sa gestion. II s'agirait
alors d'une déiégation 2 un organisme privé de la fonction de recherche de candidats 2 la
licence (2 I'achat ou 2 la vente) des entreprises. Le systéme assurerait une meilleure visibilité
pour les entreprises.

La mise en place d'une telle organisation n'est envisageable qu'au niveau international. Nous
pourrions envisager deux places boursiéres des projets de médicaments : une américaine et
une européenne.

Cependant, l'inconvénient d'un tel systéme, par rapport & une gestion (peu réaliste) par la
puissance publique, est que cette organisation serait neutre du point de vue de la santé
publique car elle concernerait tous les projets indépendamment de leur degré d'innovation. I
faudrait ainsi en paralléle des signaux publics forts pour que les entreprises portent dans cet
échange leur intérét sur les projets les plus innovants. Il pourrait dans ce cas y avoir un gain
collectif & I'organisation d'un marché des licences.

1il.5. La puissance publique développe des médicaments abandonnés

Nous avons envisagé que les pouvoirs publics développent les projets abandonnés qui
I'intéressent sur le plan de la santé publique. Il faudrait alors développer les compétences de
I’EMEA pour I’Europe et de la FDA pour les USA.

C’est une démarche qui n’est pas réaliste pour plusieurs raisons. Sa premiére limite est
financiére. Les Btats pourraient faire le raisonnement que le fait de développer eux-mémes
certains médicaments délaissés par !'industrie peut avoir les avantages suivants: une
amélioration de la santé de la population, et une minimisation des cofits pour l'assurance
maladie qui en découlent car les marges qu’ils paient pour les médicamenis développés par
les entreprises privées seraient minimisées. Les cofits de commercialisation seraient
également plus faibles, car la puissance publique n’a pas le méme intérét financier. Maisily a

un biais : il s’agit de projets abandonnés par I’industrie et qui sont donc anticipés comme peu

199



Partie II1.Chapitre 5. Propositions théoriques d’incitations publiques  1'innovation

ou pas rentables ou bien trop risqués, voire les deux i la fois. Ainsi 1’Etat développerait, avec
des cofits de développement analogues aux autres médicaments, des médicaments dont les
ventes espérées sont faibles. Il y a donc peu de chance que le bilan financier soit positif, car
les entreprises pharmaceutiques développeraient les médicaments & fortes ventes et les
pouvoirs publics les médicaments & faibles ventes, avec des coiits de développement
analogues et trés élevés. C’est probablement cette charge financigre qui n’a jamais permis aux
pouvoirs publics d’envisager le dévclbppement des projets abandonnés par I'industrie. De
plus, la capacité managériale de I'Btat est aujourd’hui remise en cause. Le manque de
compétences des institutions publiques dans la R&D pharmaceutique renforce le doute sur la
| capacité de I'Etat,

Une autre raison est le manque de connaissance de la R&D privée : pour pouvoir développer
les projets abandonnés encore faut-il les connaitre. Et ¢’est [a une autre limite importante de
ce type de mécanisme : les Ftats devraient de munir d’un systéme. d’information qui leur
permette de détecter les projets abandonnés, par une veille scientifique sur les portefeuilles de
développement des entreprises pharmaceutiques. Ce systme d’information est aujourd’hui
inexistant : nous avons que les pouvoirs publics avaient une connaissance parcellaire de la
R&D privée. Nous revenons ici sur I'idée d’une veille scientifique que les Etats pourraient
organiser,

Rappelons toutefois que les pouvoirs publics se sont engagés par le passé dans le
développement des médicaments, & un moment ol aucune industrie n’avait investi dans le
secteur et ne disposait des compétences nécessaires. Les Etats se sont désinvestis du secteur
au moment odl les industriels du médicament ont pris le relais. Dans le contexte économique
actuel, la forme moderne de cette intervention est un soutien du type ANVAR-ANVI, ou bien
du type des subventions accordées occasionnellement pour les médicaments touchant des
maladies rares. Nous revenons ici sur I'idée d’une participation publique aux cofits de R&D,
qui nous avons déja traitée.

1il.6. Réduire Fincertitude sur les prix et Ia taille de marché

Nous avons proposé de réduire l’incertitude épidémiologique sur les pathologies peu
documentées afin que les entreprises s’intéressent 4 des marchés peu attractifs pour eux du
fait de I'incertitude sur leur potentiel.

Toute production de connaissance sur 1'épidémiologie des pathologies est positive  la fois du
point de vue des pouvoirs publics et des entreprises. Nous constatons aujourd’hui un
développement de I'information épidémiologique. Des bases de données ont été créées en
France, comme Medicam par la CNAMTS, et I'observatoire des prescriptions permet
¢galement de mieux documenter la consommation sur les pathologies. Par ailleurs la politique
de santé affichée aujourd'hui par 1'Etat en France donne de l'information aux entreprises sur
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les marchés dont le potentiel peut étre important du fait d'une volonté de la puissance
publique de prendre en charge la pathologie.

Mais les dispositifs sont biaisés car les marchés les mieux documentés concernent les
pathologies les mieux connues. L'Etat pourrait diriger son effort d'information actuel sur des
pathologies ciblées.

Nous testerons dans notre modéle I’impact d’une meilleure information épidémiologique.
Cette analyse ne prendra toutefois pas en compte les cofits induits par la mise en place d’un
tel systéme, qui peuvent s’avérer élevés.

Réduire ’incertitude sur le prix nous semble &tre une mesure plus réaliste. Cela correspond a
la tendance actuelle, qui consiste & &tre plus transparents sur les prix consentis en fonction du
caractére innovant du produit. Toutefois, cette transparence est lacunaire comme nous 1’avons
vu. Nous testerons ainsi dans notre modele I’'impact d’une meilleure explicitation des souhaits
publics sur les choix des entreprises.

lil.7. Jouer sur l'attractivité des domaines thérapeutiques en fonction des préférences
publiques

Nous avons vu que les pouvoirs publics reprochent aux entreprises pharmaceutiques de
développer trop de produits peu innovants. Nous avons proposé une double action qui
consiste 2 diminuer 1’attractivité des produits jugés moins intéressants par les pouvoirs publics
et/ou améliorer celle des produits qu’ils jugent intéressants du point de vue de la santé
publique. Pour ce faire, nous envisageons plusieurs marges d’action, inspirées des outils
décrits en premiére partie :

o une pasticipation aux cofits de R&D pour les projets qui intéressent particuliérement les
pouvoirs publics, 2 I'image de ce qui se fait pour les maladies orphelines. Nous avons déja
évoqué ce type de mesure.

o Un crédit d’imp6t recherche ciblé sur certains projets. Mais nous avons vu qu’une telle
mesure était peu réaliste.

o Une action sur les prix. Elle consisterait 2 réduire les prix des médicaments peu innovants,
et/ou & augmenter ceux des médicaments innovants, de fagon & ce que la valeur espérée du
retour sur investissement pour I’entreprise soit maintenue. C’est la tendance actuelle nous
I’avons vu : les pouvoirs publics affichent leur mécontentement vis-a-vis des produits peu
innovants et donne une liberté de prix plus grande pour les produits plus innovants.
Toutefois, si de nombreuses actions sont menées pour augmenter la pénétration des
génériques, le mécontentement affiché touche finalement peu les produits « me-too » qui
sont nombreux sur le marché et dans les portefeuilles de développement des firmes. Par
ailleurs, si I’affichage d’une volonté d’accepter un prix élevé pour les produits plus
innovants est positif pour les entreprises, le fait que sa fixation soit effectuée en fin de
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développement conserve une incertitude forte sur ce paramétre. Nous testerons plusieurs
politiques de prix pour rendre compte de ces problématiques.

Un signat fort et négatif des pouvoirs publics serait d’afficher leur volonté de ne plus prendre
en charge les produits « me-too », ou bien & un prix plus bas qui permette de réaliser des
économies pour ’assurance maladie. Nous testerons cette mesure dans notre modéle et
analyserons son impact sur la rentabilité et le risque des portefeuilles des firmes. Notamment,
une telle mesure met en jeu le filet de sécurité de entreprise. Nous regarderons s°il peut &tre
menacé par ce type de mesure. Il s’agirait 13 d’une mesure qui serait trés impopulaire dans
l'industrie pharmaceutique qui critique déja avec vivacité le durcissement des politiques
européennes en la matiére (en particulier celle de Ia France jusqu’ la réforme de juin 2003).
A T'inverse, un signal positif serait d’afficher une volonté d’accepter des prix plus élevés pour
les projets innovants. Cette mesure est positive pour I’industrie car cela augmente
globalement la valeur de ses projets. Il n’est par contre pas sfir que ce signal puisse modifier
les choix de portefeuille compte tenu du risque que représentent les projets innovants. Nous
testerons donc cette mesure dans notre modgle. Ce type de mesure aura comme conségquence
une augmentation des cofits pour I’assurance maladie : d’une part les prix seront plus élevés
pour certains médicaments, d’autre par, si le signal fonctionne et que davantage de
médicaments innovants sont commercialisés, le systéme de soin devra prendre en charge de
nouvelles pathologies et populations de patients'®,

Nous testerons enfin un affichage conjoint d’une augmentation des prix pour les produits trés
innovants et d’une réduction des prix pour les produits peu innovants. Ceci permet de réaliser
I’équilibre entre une mesure défavorable a I'industrie et une mesure défavorable aux finances
de I’assurance maladie.

Une telle démarche doit étre envisagée en tenant compte du fait qu’il ne faut pas déséquilibrer
le portefeuille vis-&-vis du risque et de la rentabilité espérée : dévaloriser de fagon importante
les produits peu innovants peut déséquilibrer le portefeuille, car le filet de sécurité de
Ientreprise serait mis en danger. Enfin, cette mesure peut générer une perte de confiance des

actionnaires et donc un désinvestissement important car on supprime des sources de revenus
fiables.

® Une action sur la durée du brevet. Il n’est pas réaliste de réduire la durée du brevet pour
les médicaments peu innovants. Par contre nous pouvons envisager de prolonger la durée du
brevet pour les médicaments innovants du point de vue des pouvoirs publics. Cette mesure a
I'avantage d’avoir un impact mineur sur les cofits pour 1’assurance maladie en comparaison

' Cette vision est caricaturale dans la mesure od certaines études médico-économiques montrent que certains
médicaments réduisent les cofits pour I’assurance maladie car ils diminuent les durées d’hospitalisation et de
travail par exemple,
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d’une politique d’augmentation des prix. Nous testerons I’'impact de cette mesure dans notre
modéle.

» Une action sur la durée d’obtention de I’AMM, fonction du caractére innovant du produit.
Ce type de mesure existe déja aux USA. Il a connu une forme plus aboutic comme nous
I’avons vu au chapitre II, qui consistait & auforiser une procédure accélérée pour les projets les
mieux notés sur le plan thérapeutique. Aujourd’hui ce systdme n’existe plus et la mesure est
plus générale : les produits sont classés en deux catégories : ceux qui ont droit 2 la procédure
fast-track, et ceux qui n’y ont pas droit. Elle est bien moins exigeante que la mesure
précédente. Nous modéliserons une mesure de fast-track qui permet de gagner un an a 18
mois sur la procédure d’ AMM et la testerons dans notre modele.

CONCLUSION

Nous retiendrons les mesures suivantes, comme susceptibles d’améliorer les choix de R&D
des firmes dans le sens de la santé publique :
1. Une orientation de la recherche publique vers les domaines thérapeutiques qui sont les priorités de

la puissance publique. C’est une question que nous n’avons pas traitée mais qui mérite d’étre
explorée.

2. Organiser un suivi d’information sur les essais en cours avec les informations qui sont aujourd’hui
2 disposition des entreprises. Ceci nous apparait &tre un moyen d’améliorer le dialogue entre les
deux parties en réduisant I’asymétrie d’information.

3. Réduire le risque financier pris par les entreprises dans le cas de projets innovants et risqués en
participant aux coits de R&D.

4, Améliorer 'attractivité des produits jugés intéressants par les pouvoirs publics (comme maladies
orphelines) et/fou diminuer I’attractivité des produits peu innovants en jouant :

s sur une meilleure information épidémiologique

« sur une meilieure explicitation des préférences publiques (information sur ies prix)
e lesprix

¢ la durée du brevet pour les projets les plus intéressants

e la durée d’obtention de I’ AMM aprés dépdt du dossier

Nous testerons dans notre modele les mesures 3 et 4. Elles soulévent plusieurs questions :

- Il n’est pas évident que ces signaux auront une efficacité suffisante pour changer le choix
des entreprises : nous devrons donc analyser I’intensité du changement en fonction de
Pintensité du signal. Si ies prix doivent étre multipli€és par 3 pour obtenir une
transformation significative des choix des firmes, nous pourrons conclure qu’un signal
prix est peu performant.

- Les signaux ont impact sur la rentabilité et le risque moyen des portefeuilles des firmes.
Nous tacherons d’analyser ’impact des signaux sur ces deux paramétres, pour prendre en
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compte dans nos analyses la nécessité pour les entreprises de disposer d’un portefeuille
équilibré.
Dans le chapitre suivant (chapitre 6) nous présentons le modéle de simulation des choix de
portefeuille de projets des firmes pharmaceutiques. Ce modéle nous permet d’étudier I’'impact
des mesures publiques que nous avons retenues sur la transformation des choix de R&D des
firmes. Le chapitre 7 expose les résultats du modéle.
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CHAPITRE V1 : .
MODELE DE SIMULATION DES CHOIX DE PORTEFEUILLE DE PROJETS
DANS L’INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE

Nous avons proposé une série d’outils mobilisables par les pouvoirs publics pour infléchir la
décision des firmes pharmaceutiques dans le sens de Ia santé publique. Nous proposons ici
une modélisation qui permet de rendre compte de I'impact de ces outils sur la structure des
choix de projets de I'industrie pharmaceutique. Son objectif est €galement de comparer leur
efficacité relative, ainsi que leur mode d’action.

Pour cela, nous proposons une modélisation du processus de décision qui permet de simuler le
choix des firmes. Nous avons observé que ce choix s’effectue essentiellement dans une
logique de portefeuille de projets : l'entreprise a un ensemble de projets et des contraintes de
ressources. En fonction de ces contraintes, elle effectue son choix qui s’exprime en go / no go
sur les projets du portefeuille. Comme nous ne disposons pas de données sur des portefenilles
réels, nous devons faire des simulations 2 partir de portefeuilles fictifs que nous "créons” en
les générant aléatoirement.

Une fois les projets et portefeuilles créés et le choix modélisé, nous pouvons simuler la fagon
dont les choix se transforment en fonction de la nature de l'intervention publique.

I - UNE MODELISATION SIMPLIFIEE DU PROCESSUS DE DECISION DES FIRMES PHARMA CEUTIQUES

A notre sens, I'élément central dans le choix des projets en développement est I’équilibre du
portefeuille entre risque, rentabilité et stratégie. L’attitude des décideurs vis-a-vis du risque a
une influence sur 1’équilibre fait entre les projets innovants mais pius risqués et les projets
moins innovants mais moins risqués. Les choix stratégiques de focalisation sur des champs
thérapeutiques particuliers jouent également un rble important dans la priorisation des projets.
Nous allons cependant proposer ici une modélisation simplifiée du choix de portefeuille, en
mettant de cOté les questions de stratégie que nous traiterons en discussion.

L’objectif du modéle est de simuler la prise de décision des firmes sur un ensemble de projets
(portefeuille de développement) avec une contrainte de ressource qui oblige 2 sélectionner
certains projets et a éliminer les autres : il y a par exemple 8 projets dans le pipeline, mais
I’entreprise n’a de ressources que pour 5 d’entre eux. Chaque projet est défini par un certain
nombre de critéres. Notre modéle simule la prise de décision.
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Il comporte deux parties :
1. La génération de projets aléatoires « réalistes »
2. La simulation du choix en elle-m&me sur les portefeuilles issus de ces projets
aléatoires

1. La génération de projets aléatoires.

Pour pouvoir effectuer la simulation sur des projets réels, il aurait fallu pouvoir disposer
d’une base de données de I'historique des projets en développement d’une ou plusieurs
firmes. Le probléme de la confidentialité ne nous a cependant pas permis d’avoir accds a de
telles données. Au départ nous avons pensé a travailler sur des produits commercialisés pour
lesquels des informations sur le prix et la taille de marché sont disponibles. Mais il s’agit de
projets aboutis, et un certain nombre de critéres de décision tels que la probabilité de succes
ou l'incertitude sur le prix et la taille de marché ne sont plus d’actualité. Travailler sur des
produits ayant traversé avec succés le processus de R&D introduit également un biais : ’enjeu
du modele est en effet de représenter le pourquoi des abandons de projets.

Nous avons donc opté pour la solution consistant & « produire » nos propres projets. Un projet
est construit et défini en fonction des critéres que nous avons décrits dans la partie empirique :
efficacité relative de la molécule, taille de marché et incertitude associée, investissement en
R&D, risque etc.

2. La simulation du choix de projets

Nous avons ainsi 4 notre disposition une batterie de projets et donc de portefeuilles sur
lesquels nous allons effectuer la simulation du choix de projets.

Notre modéle simule le choix pour un portefeuille donné. Pour ce faire, nous nous sommes au
départ inspirés de la méthode proposée par la théorie financiére du portefeuiile qui permet de
rendre compte de la problématique de 1’équilibre du portefeuille vis-a-vis des critéres de
risque et de rentabilité. Pour des raisons que nous expliquerons par la suite, nous avons
medifié 1a méthode et utilisé une fonction d’utilité exponentielle pour simuler le choix de
portefeuille.

Le choix sur un portefeville donné représente un cas particulier. Pour représenter les
comportements de choix généraux, nous faisons la simulation sur un grand nombre de
portefeuilles. Nous avons construit des indicateurs qui nous permettent d’analyser les
résultats, comme par exemple le nombre de projets trés innovants (types 5 et 6), ou de projets
peu innovants (types 1 et 2).
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1.1. Générer des projets aléatoires réalistes

Le modele de simulation nécessite le calcul de la NPV pour chaque projet généré. Nous avons
donc cherché a écrire la NPV en fonction des critéres de décision décrits dans la partie
empirique afin de modéliser leur réle dans la prise de décision. Ce premier modele nous
permettra d’obtenir un ordre de grandeur de I'impact relatif de ces critéres sur la valeur
économique du projet et I'incertitude qui y est liée.

a) Les critéres qui définissent un projet

Parmi les critéres permetfant de décrire les différentes dimensions de la valeur d’un projet
(chapitre 6), nous avons retenu les suivants :

- L’efficacité relative du produit

- Lataille de marché

- L’investissement total nécessaire au développement du projet
- Leprix

- Le cofit de production

- Les coiits de commercialisation

- L’intensité de la concurrence

- Lerisque technique : probabilité de succés.

- La durée de commercialisation

Nous n’avons pas intégré de critére de stratégie par souci de simplification essentiellement.
Nous discuterons son role nltérieurement.

Nous supposons que l'investissement total en cas de succes, les cofits de production, l'intensité
de la concurrence et le nombre d’années de commercialisation du produit sont relativement
bien connus dans le processus de décision. Il n’y a donc pas de valeur d'incertitude associée.
Par contre, nous associons une valeur d’incertitude 2 la taifle de marché et au prix du produit.

Nous avons modélisé ces différents paramétres de la fagon suivante :

L’efficacité relative du projet

Le terme efficacité recouvre la notion de ratio efficacité / tolérance. Il intégre donc les effets
secondaires. Le terme relatif signifie que nous nous intéressons a I’apport thérapeutique du
projet en comparaison des thérapies existantes, par opposition & I’efficacité intrinséque au
produit.

Un projet peut avoir une efficacité comparative faible ou importante. Dans le cas d’une
efficacité comparative faible, les essais cliniques n’ont pas démontré de différence décisive
d’effet thérapeutique entre le produit testé et les thérapies existantes. Signalons qu’un produit
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dont I'efficacité relative est « marginale » peut constituer un apport léger: il peut, dans
certains cas, réduire le nombre de résistances au traitement. Certains patients sont résistants a
certains princeps et pas & d’autres. Quand on multiplie le nombre de princeps disponibles, on
diminue le nombre total de personnes résistantes, méme si dans I’évaluation clinique, aucune
différence avec les autres thérapies n’a pu étre établie.

Ce critére, que nous notons ‘Eff’, est une variable aléatoire qui prend la valeur ‘0’ dans le cas
d’une efficacité marginale faible et la valeur ‘1’ dans le cas contraire.

Ce critére est une variable dont dépend, en partie seulement, le prix.

La taille de marché et son incertitude

En cas de succes, le médicament atteint une certaine population de patients. L'unité de la
taille de marché est celle qui est équivalente & un prix donné en cofits de traitement
journatier',

La taille de marché moyenne, notée ‘My’, est générée pour chaque projet par une variable
aléatoire qui varie entre deux valeurs selon une loi uniforme. Il en va de méme pour
Pincertitude sur la taille de marché, notée ‘Err’.

Le risque technique

La littérature donne une évaluation des probabilités de succés d’un projet en fonction de Ia
phase de développement (préclinique, phases I, II, III). Nous devons définir pour chaque
projet sa position dans le processus de développement, afin de représenter I’état d*avancement
de la connaissance technique du projet, qui conditionne sa probabilité de succes.

La variable ‘phase’ est une variable aléatoire qui varie entre 3 valeurs possibles de fagon
équiprobable : préclinique, phase I, et phase II. Nous ne faisons pas entrer les projets de phase
III dans la modélisation de la décision car ce sont des projets pour lesquels I’irréversibilité est
forte. Ils représentent un investissement massif qu’il est difficile d’interrompre et n’entrent
pas dans la logique de portefeuille. De nombreuses dépenses ont déja été engagées i ce stade
et les décideurs ont tendance a vouloir aller jusqu’au bout du projet.

Une étude técente’ donne les taux d’attrition par phase clinique pour les molécules ayant
débuté les essais chez I'’homme entre 1987 et 1992 : 30.8% pour la phase I, 58.5% pour la
phase II et 21.5% pour la phase 111, ce qui donne des probabilités de succes de 22.6% pour la
phase I et 32.7% pour la phase IL. La littérature ne fournit pas d’étude sur le taux d’attrition de
la phase de développement préclinique. Nous prendrons le chiffre donné par Lehman

' Le coiit de traitement journalier est comme son nom I'indique, le cofit, pour un produit donné, du traitement
pour une journée. Cette unité de mesure permet d’aplanir les différences de dosages entre les produits. Ceci
signifie que les prix deviennent comparables (en tout cas suffisamment pour notre modéle qui est général et ne
s’ applique pas & des produits réels).

2 DiMasi, 2001
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Brother : 62%. Ces chiffres nous permetient de déterminer les probabilités d’un projet A une
phase de développement donné.

Mais ces probabilités de succds sont une moyenne :nous avons vu que les projets pouvaient
présenter des probabilités de succés trés hétérogénes, indépendamment de la phase
d’avancement. Les entreprises tentent pour la plupart d’évaluer le risque propre & chaque
projet. Nous avons symbolisé cette hétérogénéité en ajoutant un paramefre de risque
intrinséque au projet. La probabilité totale de succés d’un projet est la somme de ce paramétre
et de la probabilité de succés liée a la phase.

Le «risque intrinséque » est une variable aléatoire qui varie entre deux valeurs continues
représentant un pourcentage. La variable aléatoire ‘phase’ décrit les valeurs {PC, 1 et 2} avec
les probabilités respectives {61% ; 23% ; 16%}, qui permettent de rendre compte du taux
d’échec pour le passage entre chaque phase et sont déduites des probabilités de succes de
chaque phase.

Llinvestissement total nécessaire au développement du projet

Nous notons ‘I¢* Pinvestissement total en R&D nécessaire au développement du projet. 11 est
généré, pour chaque projet, par une variable aléatoire qui varie enire deux valeurs de fagon
uniforme. A une phase de développement donnée, une partie Iy de cet investissement total a
déja été dépensée. L’ entreprise évalue I’investissement restant a I, = I; — Ip. La littérature nous
permet de calculer un ordre de grandeur de la part des dépenses relative & chaque phase de
développement. Si un projet est en phase i, nous dirons que Ip, qui a déja été€ dépensé, est égal
4 la part de I'investissement total relatif aux phases précédentes. I; = I - Ip. Les proportions
utilisées sont les mémes pour tous les projets.

L’étude de DiMasi (1991) permet d’obtenir la part de chaque phase clinique dans les cofits de
développement pour une molécule donnée, mais aucune ne permet d’évaluer la proportion que
représentent les cofits précliniques dans le développement d’une molécule. Nous prendrons
pour hypoth&se que les cofits de développement clinique sont du méme ordre de grandeur que
les coiits de phase I. Dans son étude, DiMasi prend également en compte les cofits des
développements sur les animaux effectués pendant la période clinique, que nous répartissons
entre les phases I, II et I1L

Nous obtenons la répartition et les chiffres suivants(ces valeurs sont celles utilisées dans le
modele} :

(milliers de $ 1987) | Cofits moyens Cofits moyens | % du cofit

DiMasi (1991) {milliers de § 87) | total
Phase I 2134 Préclinique 2134 9%
Phase I 3954 Phase I 3868 13%
Phase I 12801 Phase 1 4888 20%
Essais animaux 2803 Phase I 13735 58%
pendant la clinique

Total 23826 100%
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Le prix

Le prix du projet est exprimé en coiit de traitement journalier.

Nous représentons le prix ‘p’ comme la somme du prix moyen ‘pc’ de la classe dans laquelle
se situe le produit et 1’écart de prix ‘dp’ que I’entreprise anticipe entre ce prix de classe et le
prix qu’ils espérent obtenir de leur produit auprés des pouvoirs publics ou organisations
intervenant dans 1a fixation de ce prix, comme les HMO aux USA. Nous avons donc p = pc +
dp. Lorsque le produit représente une innovation majeure dans un secteur thérapeutique ot il
n’existe aucun traitement, la valeur du prix de classe ‘pc’ est évaluée par I’entreprise, qui ne
peut pas se référer & des médicaments de comparaison.

‘pc’ et ‘dp’ sont générés pour chaque projet par deux variables aléatoires continues qui varient
entre deux valeurs.

Au prix ‘p’ est associée une valeur d’incertitude ‘rp’, qui s’exprime comme un pourcentage.
Cette incertitude est générée pour chaque projet par une variable aléatoire continue variant
entre deux valeurs.

Le coiit de production unitaire

L’unité¢ du colt de production est la méme que celle utilisée pour le prix. Nous faisons
I’hypothése que son impact est faible dans la prise de décision, ce qui est une hypothése
fausse sur le plan des projets individuellement, mais qui peut étre considérée comme légitime
dans le cadre de cette modélisation qui vise & simuler des comportements généraux. Signalons
toutefois qu’il se peut que ce facteur joue par la suite un r6le plus important du fait de la part
croissante des biotechnologies dans les nouveaux médicaments.

Le coiit de production unitaire a la méme valeur pour tous les projets. Ce n’est pas un critére

discriminant dans notre modele. Il apparait donc comme un parameétre du modele gu’il nous
faudra calibrer.

Les cofits de commercialisation

Nous considérons les cofits de commercialisation comme une proportion, identique pour tous
les projets, des ventes du produit. Il s’agit d’une simplification certes importante mais qui
refléte en partie la réalité : les entreprises dépensent en communication en fonction des ventes

qu’ils espérent obtenir de leur produit. Cette proportion apparait comme un paramétre du
modele que nous devrons calibrer.

L’intensité de la concurrence

Nous représentons 1’intensité de la concurrence, notée ‘I.’ par le nombre de concurrents sur le

marché visé. Elle est générée pour chaque projet par une variable aléatoire discréte qui varie
entre 0 et 5.
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La durée de commercialisation

Nous la représentons par le nombre d’années de commercialisation du produit, notée N.

Nous faisons I’hypothése forte suivante: le nombre d’années de commercialisation
correspond & la période de validité du brevet aprés AMM, ce qui revient a faire 1’hypothése
qu’apres la chute du brevet dans le domaine public, les revenus sur le produit sont marginaux.
Nous avons vu que la durée de protection conférée par le brevet est évaluée dans la littérature

économique & 11 ans environ. Nous prenons une valeur de durée de commercialisation
identique pour tous les projets et égale & 11.

Le tableau suivant donne les domaines de variation des variables aléatoires qui générent les
valeurs sur chaque critére. Nous justifierons ces valeurs par la suite.

var |Critére Variable aléatoire |Signification
Eff |Efficacité relative du produit Ooul 0 : efficacité relative faible
1 : efficacité relative avérée
MO |Taille de marché total Entre 0 et 9000 Nombre d’unités vendues par
an

Err | MO*Err représente ’écart type de | Entre 10% et 60%
I’estimation de la taille de marché

Ic Intensité de la concurrence Entier entre 0 et 5 | Nombre de concurrents sur le
(nombre) marché

It Investissement total Entre 2800 et 5200

phase | phase de développement du projet |[PC, 1 ou 2 Préclinique, phase I ou phase II
€N cours

dr Part de risque intrinséque au projet [ Entre —25% et 4%

pc Prix de la classe dans laquelle se Entre 1 et 3 Cofits de traitement journaliers

situe le futur produit (classe a prix
élevés ou non)

dp |Ecart de prix entre le produitet la | Entre —0.1 et 1.2
classe. Le prix du produit est (pc +
dp)

p Incertitude sur le prix Entre 10 et 30% | S’applique & p=pc + dp

Chacune des valeurs générées sur ces critéres correspondent 2 des évaluations de la firme : la
firme évalue la taille de marché & MO, ’intensité de la concurrence a Ic, et le prix qu’elle
souhaite obtenir & p = pc + dp. Elles peuvent étre erronées (surévaluation ou sous-évaluation
du prix ou de la taille de marché), mais c’est sur ces valeurs que s’effectue la prise de
décision.
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b) Une catégorisation des projets présents dans les portefeuilles pharmaceutiques

Si nous générons des valeurs aléatoirement comme énoncé ci-dessus, les projets qui en

découlent peuvent s’avérer non réalistes. La génération aléatoire brute de projets ne permet

pas d’appréhender la logique d’ensemble existant entre ces valeurs : ces différents critéres

sont liés. Par exemple, un projet dont ’efficacité comparative est marginale et qui se situe

dans un secteur o I’offre thérapeutique est saturée ne peut avoir un indicateur d’intensité de

concurrence faible. Il ne peut non plus prétendre 2 un prix trés élevé, compte tenu des régles

de la concurrence et des modes de négociation des prix aujourd’hui.

Pour faire face & ce probléme et générer des projets qui soient « réalistes », nous les avons

classés en 6 grands types. Ces « types » sont définis par trois critéres :

e L’efficacité relative anticipée du projet, qui peut &tre importante ou faible (1 ou 0)

¢ Le besoin thérapeutique auquel répond le projet, qui peut &tre faible, moyen ou important.
La notion de besoin se situe a la fois par rapport 4 un domaine thérapeutique, et, au sein du
domaine thérapeutique, par rapport aux thérapies existantes, avec les mécanismes d’action
qui les sous-tendent. Prenons 1’exemple du diabéte de type II. Les anti-diabétiques oraux
constituent une classe thérapeutique abondante. Développer un nouvel anti-diabétique ne
répond pas & un besoin thérapeutique. Nous dirons donc que le projet répond & un besoin
faible par rapport & cette classe thérapeutique. Par contre, le diabéte en soi se situe dans un
secteur ot le besoin est moyen: il existe déja des traitements efficaces (les anti-
diabétiques oraux entre autres), mais ils sont symptomatiques et ne traitent pas la
pathologie elle-méme. Il y a donc un besoin thérapeutique dans ce domaine®, certaines
personnes restant mal soignées. Ainsi, si le projet se situe dans un domaine thérapeutique
ol les thérapies existantes sont satisfaisantes, ou bien s’il se situe dans une classe
thérapeutique satisfaisante, on dira qu’il répond 4 un besoin faible. Si les thérapies sont
existantes mais lacunaires pour des raisons d’efficacité, de tolérance ou de taux de
couverture des patients concernés (tous les patients ne réagissent pas au traitement), on
qualifiera le besoin de moyen. S’il n’y a pas de thérapies pour la pathologie, ou que celles
qui existent ne sont pas satisfaisantes, on dira que le besoin est important.

o La taille de marché qui peut étre petite, moyenne ou élevée.

Le découpage que nous proposons est le suivant :

% Ce besoin peut d’ailleurs &tre couvert par des moyens non médicamenteux, notamment dans une pathologie
telle que le diabéte de type II, mais nous entrons dans un autre débat.
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esoin | faible Moyen Important
Efficacité relative
Marginale Type 1 Type 2 : Type 5 ou 6 suivant la
Positive Type 3 Type 4 taille de marché

Le type 5 correspond aux projets dont la taille de marché est élevée, le type 6 aux projets dont
la taille de marché est faible. Ce découpage permet de caractériser les différentes sortes
d’attractivité des projets pharmaceutiques. Les types 1 et 2 correspondent A des me-too, les
types 4, 5, 6 A des innovations thérapeutiques importantes. Schématiquement, nous trouvons
d’un c6té les projets peu risqués, car dans des domaines thérapeutiques balisés, représentés
par les types 1 et 2 et de Iautre les projets plus risqués, qui se départagent entre ceux dont le
potentiel de ventes est élevé (types 4 et 5) et ceux dont le potentiel de ventes est faible (type
6). Le type 3 est a part : il représente une avancée scientifique importante, dont les retombées
thérapeutiques sont moyennes dans 1'immédiat. Nous voyons que chaque type a des
caractéristiques sous-jacentes précises qui se déclinent en termes de taille de marché, de prix,
de concurrence et de risque.

Hypoth&se de travail : nous supposons que le mécanisme de fixation des prix aux USA et en
Europe fonctionne de fagon similaire et cohérente : les pouvoirs publics ou acheteurs privés
n’acceptent de prendre en charge les produits ne présentant pas d’amélioration thérapeutique
qu'a un prix inférieur ou trés légerement supérieur au prix moyen de la classe. Ils ne
concédent un prix plus élevé qu’aux produits présentant une amélioration. L’ augmentation du
prix est directement liée & I’amélioration que présente le projet. Le probiéme est que les
entreprises ne savent pas forcément comment les pouvoirs publics vont juger I’amélioration et
peuvent donc prévoir des prix trop bas ou trop élevés.

Une limite de cette hypoth&se est que les pouvoirs publics et laboratoires pharmaceutiques
raisonnent, dans la négociation du prix, sur la rentabilité giobale du projet et non pas sur son
prix, pour valoriser I’innovation : sont pris en compte les cofits de R&D, la taille du marché et
la part de marché espérée. Par ailleurs, la négociation prend en compte les colits générés pour
l'assurance maladie.

Description générale des grands types de projets

Type 1

Un projet appartient au 1¥ type s’il se situe dans un domaine thérapeutique ou une classe
thérapeutique relativement bien couvert(e) par les thérapies existantes et s‘il a une efficacité
comparative marginale. Peu d’innovation est encore possible dans la gamme qu’il vise. Citons
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les anti-diabétiques oraux contre le diabéte de type II, les statines contre le cholestérol, les
inhibiteurs de la pompe 2 protons (IPP) contre les ulcéres, les béta-bloquants et les inhibiteurs
de I’enzyme de conversion (IEC) contre I’hypertension.

Deux cas de figure se présentent : soit la taille de marché globale est faible, soit elle est
moyenne ou €levée. Dans le premier cas (taille de marché faible), le projet se situe dans une
niche thérapeutique, mais dans laquelle il existe déja des médicaments qui satisfont les mémes
besoins. Il est fort probable que I’entreprise abandonnera un tel projet dés les phases amont de
la R&D, car elle ne peut espérer de plus value ni du c6té du prix, ni de la part de marché, ni
du volume de vente, et le gain thérapeutique est faible. Il peut arriver que I’entreprise
choisisse quand méme de développer le médicament pour des raisons de stratégie ou d’effet
de gamme, mais nous pouvons raisonnablement supposer que ce cas est rare. Nous
considérerons donc que tous les projets de type 1 ont une taille de marché moyenne ou élevée.

Si la taille de marché globale du secteur thérapeutique visé par le projet est moyenne ou
élevée, certaines entreprises continuent de développer des médicaments dans ces secteurs,
méme si la rentabilité attendue peut s’avérer relativement faible 4 cause de la saturation du
secteur. Il y a plusieurs raisons 2 cela :

e 1l s’agit de gros marchés, et méme une part de marché faible peut permettre une rente
raisonnable,

e Le projet peut bénéficier d’effets de gamme qui le rendent intéressant. Une entreprise
présente dans un secteur thérapeutique peut vouloir constituer une gamme compléte pour
des raisons que nous avons déja évoquées (synergies marketing).

e Enfin, et c’est une raison trés importante, la connaissance scientifique autour de ce type de
produits est développée et il est beaucoup plus simple de synthétiser une nouvelle
molécule qui permette de reproduire un mécanisme d’action connu et rodé, que de trouver
unc molécule qui permette de soigner une nouvelle pathologie. La recherche &
développement dans ce type de domaine est beaucoup moins aléatoire. L’incertitude
globale sur ce type de médicament est plus faible.

Les projets de type 1 vont étre soumis au moment de leur commercialisation & une

concurrence qui sera au moins moyenne. Les prix des classes thérapeutiques sont bas car il

s’agit de secteurs matures et les entreprises ont eu le temps de rentabiliser les retours sur

investissement. Par ailleurs, les pouvoirs publics n’acceptent pas de « payer cher » pour ce
type de produits peu innovants, ce qui représente déja un signal fort qui refléte la tendance
actuelle. Le prix de ce type de projet est donc bas.

En résumé, les caractéristiques du secteur sont : efficacité marginale, besoins thérapeutiques

faibles, taille de marché global moyenne ou élevée, concurrence moyenne ou élevée, prix bas,

risque technique meins important que la moyenne.
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Type 2

Un projet appartient au 2°™ type s'il se situe dans un domaine thérapeutique ol le besoin est
moyen et si il a une efficacité comparative marginale. Les psychotropes, ou les AINS (anti-
inflammatoires non-stéroidiens) avant I’arrivée des Cox-2 se situent dans cette catégorie. Il
s’agit de médicaments efficaces mais présentant des insuffisances : soit les effets secondaires
sont importants et excluent une partic de la population pouvant étre soignée, soit ils sont
sélectifs, c’est a dire efficaces sur une partie seulement des patients concernés. Un nouveau
médicament, qu’il s’agisse d’un nouveau mécanisme d’action ou non, peut toucher les
patients résistants aux traitements courants.

En faisant le méme raisonnement que pour les projets de type 1, nous considérons que les
projets de type 2 ont une taille de marché global moyenne ou élevée. La concurrence est
également moyenne ou €levée. Comme ce sont des secteurs ol le besoin thérapeutique est
moyen, on peut considérer que les prix sont supérieurs aux prix des projets de type 1, sans
étre trés élevés. Le risque technique de ce type de projets est du méme ordre de grandeur que
celui des projets de type 1.

En résumé, les caractéristiques du secteur sont : taille de marché moyenne 2 élevée, prix
moyens, concurrence élevée, risque technique moins important que la moyenne.

Les secteurs 1 et 2 représentent en général des me-t0o. Les « me-too » de type 2 peuvent avoir
un apport thérapeutique légérement supérieur 2 celui des « me-too » de type 1, car ils peuvent
permettre de toucher davantage de patients. Cependant, les apports en termes de santé de ces
deux types de projets restent en moyenne marginaux.

Type 3

Un projet est de type 3 s’il a une efficacité comparative importante, mais dans un secteur
thérapeutique ot le besoin est relativement faible. I1 s’agit de secteurs pour lesquels les
besoins sont couverts de fagon satisfaisante mais le médicament se trouve étre plus efficace
que les médicaments existants. C’est ce qui s’est produit pour les inhibiteurs de la pompe 2
protons (IPP) au moment ol ils sont arrivés sur le marché. Ils ont obtenu en peu de temps une
part de marché importante.

Comme le besoin est faible, nous considérons que le marché est relativement bien couvert,
avec plusieurs médicaments commercialisés. Ainsi, la concurrence est moyenne a élevée.
Nous faisons I’hypothése qu’il y a peu de secteurs thérapeutiques de petite taille qui vérifient
ces caractéristiques car ils sont peu rentables pour 1'industrie et considérons donc que les
projets de ce type ont une taille de marché moyenne & élevée. Par contre, les molécules
peuvent obtenir une part de marché plus importante que dans les cas précédents car ils
s’avérent plus efficaces que les produits concurrents. Nous avons modélisé cet effet. Il peut
également se produire un élargissement du marché si le nouveau produit atteint des personnes
non atteintes par les traitements existants. Nous ne modéliserons pas directement cet effet que
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nous considérons compris dans 1’augmentation forte de la part de marché que nous
modéliserons.

Les prix des classes thérapeutiques dans lesquelles se situent ces médicaments sont bas car
dans des domaines thérapeutiques saturés. Par contre, I’augmentation de prix concédée peut
étre €élevée car il y a une amélioration scientifique et thérapeutique que les pouvoirs publics
rémunérent. Le risque de ce type de projet est élevé en moyenne, car il s’agit en général d’un
nouveau mécanisme d’action.

Caractéristiques de projets de type 3 : taille de marché moyenne 2 élevée, part de marché

potentiellement importante, prix moyens, concurrence moyenne 2 élevée, risque élevé.

Type d

C’est un secteur ol les besoins thérapeutiques sont moyens (toxicité, résistance aux
traitements) et ol le projet est efficace pour pallier I’'un de ces besoins. Il peut s’agir de
secteurs o 1’offre est saturée ou au contraire lacunaire (ne couvre pas toutes les résistances
par exemple). L’intensité de la concurrence peut donc &tre faible 2 élevée, mais non nulle car
sinon, les besoins seraient importants.

La taille de marché peut &tre petite ou grande. L’industrie peut avoir intérét & développer de
tels projets dans des niches s’ils esperent obtenir une importante part de marché et si le
secteur peut présenter des effets de gamme par rapport au portefeuille de produit de
I’entreprise. Nous devrons modéliser 1’effet part de marché. Les prix peuvent &tre moyens 2
importants selon le niveau de 1'innovation. Les prix du secteur sont plus élevés que pour les
secteurs précédents car il y a 4 la fois un besoin thérapeutique moyen et une efficacité
comparative avérée.

Caractéristiques des projets de type 4 : Taille de marché faible 2 élevée, concurrence faible &
€levée mais non nulle, prix moyens & élevés, risque élevé.

Type s

Un projet est de type 5 s’il vise des pathologies mal ou non traitées, pour lesquelles il y a un
besoin thérapeutique important, et pour lesquelles Ie marché potentiel global est important. 11
s’agit de secteurs thérapeutiques trés attractifs pour les entreprises : la concurrence est encore
faible, les pouvoirs publics attendent des innovations dans ce secteur et sont préts  accepter
des prix élevés en rémunération de 1’innovation, et la taille de marché est importante. Les
entreprises investissent dans certains de ces secteurs mais sans, pour ’instant, obtenir des
résultats satisfaisants. La barriére essentielle dans ce type de secteur thérapeutique est
technologique. Les projets de type 5 sont trés risqués. Le secteur des niigraines ou du cancer
tout comme la maladie d’Alzheimer pour laquelle des traitements existent mais ne sont pas
satisfaisants participent de cette logique et représentent un marché conséquent,
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Caractéristiques du secteur 5 : marché potentiel moyen 2 important, concurrence faible a
moyenne, (moyenne pour la maladie d’ Alzheimer par exemple ol des traitements existent),
prix potentiellement élevés et directement liés 2 I’efficacité de-la molécule, risque trés élevé.

Type 6

En dehors de la taille de marché, les projets de type 6 ont les mémes caractéristiques que les
projets du secteur 5 : concurrence peu élevée, prix €levés et liés a 1'efficacité du produit,
risque élevé. Par contre la faible taille de marché de ce type de projet (par définition) les rend
moins attractifs au regard des industriels, d’autant plus qu’ils représentent un risque d’échec
élevé. Les maladies orphelines participent de cette logique. Citons également les chocs
septiques, certains cancers a pronostic vital trés péjorafif et peu fréquents. Par le phénoméne
de serendipity (hasard), des molécules de ce type de secteur peuvent se trouver toutefois dans
les portefeuilles pharmaceutiques. De telles molécules peuvent Etre abandonnées en tout début
de développement car jugées d’office comme ne permettant pas garantir un retour sur
investissement suffisant. Notons qu’a cette barriere de solvabilité s’ajoute la méme barriére
technologique que nous avons décrite pour les projets de type 5.

Caractéristiques des projets de type 6 : marché potentiel faible, concurrence faible & moyenne,
prix élevés, risque tres élevé.

Nous notons :
- efficacité relative marginale « Eff = 0 », et efficacité comparative avérée « Eff = 1 ».

- taille de marché global : TDM

Le tableau ci-dessous résume les caractéristiques de chaque grand type de projet :

Type { Définition Caractéristiques Exemples
Prix Concurrence TDM Risque
1 Eff=0, Bas Moyenne & forte | Moyenne 4 | Moyen | Statines, IPP, béta-bloguant, IEC
Besoins faibles importante aujourd’hui
2 Eff=0 Bas Moyenne & forte | Moyenne 2 | Moyen | Un ni¢me psychotrope (amélioration
Besoin moyens importante éventuelle tolérance), AINS avant les
cox-2.
3 Eff >0 Basa |[Moyenne A forte |Moyenne i | Elevé |IPP quand ils sont arrivés (voir ce
Besoins faibles moyen importante qu’ils font)
4 Eff >0 Moyen | Faible & moyenne |Faible & Elevé | Statines, cox-2, [EC, quand elles sont
Besoins moyens 4 élevé | mais non nulle importante sorties
5 Besoins forts, TDM | Elevé | Faible 2 moyenne |Moyenne 3 | Trés | Alzheimer, migraine (triptans), cancer
moyenne A élevée importante | élevé | du sein et colorectal
6 Besoins forts, TDM { Elevé |Faible & moyenne |Faible Trés Maladies rares, cancers rares
faible élevé | (fulgurants, leucémie aigug), chocs
septiques

Tableau 1: Découpage des projets pharmaceutiques en 6 grands types et caractéristiques
associées
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« Modélisation » des types de projets (chiffres utilisés dans le modéle)

Un projet dans un portefeuille peut appartenir 3 I’'un des types que nous avons identifiés, mais
la fréquence de chaque type dans les portefeuilles des firmes n’est pas égale. Nous avons
utilisé dans notre modele de génération de projets la répartition suivante : 30% des projets
sont de type 1, 30% des projets sont de type 2, 15% des projets sont de type 3, 15% des
projets sont de type 4, 5% des projets sont de type 5 et 5% des projets sont de type 6. Les
portefeuilles pharmaceutiques comportent davantage de projets de type 1 et 2 pour des raisons
technologiques entre autres. Les projets innovants sont plus rares. Nous testerons la sensibilité
de nos résultats i cette répartition.

Nous définissons les classes suivantes pour les critdres taille de marché, prix de classe et
concurrence :

Taille de marché Prix de classe Concurrence

Petite 1 23000 Bas 1.242 |Faible 0-1
Moyenne | 3000 4 6000 Movens 11.5342.5 |Moyenne |[2-3
Elevée 6000 a 9000 Elevés 243 Forte 4-5

Le chevauchement des trois classes de prix traduit le flou percu par les laboratoires
pharmaceutiques sur les politiques de prix des instances qui participent  sa fixation.

Pour modéliser les caractéristiques de chaque secteur, nous avons défini, par secteur, les
domaines de variation des variables aléatoires (V.A.) qui générent, pour chaque projet, les
valeurs sur les différents critéres. Le tableau suivant donne ces valeurs :

T |1, M, Err Eff |p. dp - dr - L : intensité de la

1 |2a5 5.10% |0 |1222 |-02202 | 0O 0adm | Copeumence ff“““") e

2 (235 g% & I590% [0 15225 |-02202 | 0 0ad% | gﬁ_ Pt na

3 [1as 10-15% |1 [1222 [02307 | 10-30% | 5%A5%B | poime oo momps

4 123 (120000 [10-15% |1 [1,5825 | 02212 | 1030% | 5%35% | - o ot ge choscc

5 30002 0 02302 - différentiol de pri
023 Ig000 10-60% 1 03312 10-30% - p.._ r:;ﬁ:e e prix

6 0] 2?3 [Dz2a12 %0 | e intrinséque
0a1 |123000 {10-60% |7 3 ia] 10-30% ot

Tableau 2 : Domaines de variations, par type, des V.A. qui générent les projets.

La V.A. qui génére les valeurs de I'investissement en R&D ‘It’ est identique pour tous les
types : on considére que les coiits de développement ont le méme ordre de grandeur pour tous
les types de projet. La V.A. qui génére la phase de développement (préclinique, phase I ou

phase II) est également identique pour tous les types.

Le paragraphe suivant explicite le choix de ces valeurs.
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d) Callbrage des paramétres du modéle

Domaines de variation de la taille de marché et du prix

Nous avons choisi comme fourchette de variation pour la taille de marché I'intervalle [1 ;
9000]. Ces chiffres correspondent aux ordres de grandeur de variation des tailles de
population cible telles que présentent dans les fiches d’évaluation de la Commission de la
Transparence. Nous avons effectué un stage au sein de cet organisme qui nous a permis de
constituer une base de données de tous les médicaments passés par cette commission entre
1995 et mi-2001 et ayant obtenu une amélioration du service médical rendu de 1 a 3. Nous
avons enregistré les tailles de marché de chacun de ces médicaments. En éliminant la plus
grande taille de marché et la plus petite enregistrée, nous parvenons & un rapport entre les
deux extrémes de 8400, qui correspond a I’ordre de grandeur que nous avons utilisé (9000).
Quant aux fourchettes de prix utilisées (le prix varie de 0.8 & 4.2 au maximum), il est difficile
de les justifier par 1’analyse des prix (présentés dans le Vidal ou au journal officiel de la
république francaise par exemple) car notre modéle harmonise les disparités qui peuvent
exister entre les médicaments et qui rendent les comparaisons de prix difficiles dans la réalité.
L’ordre de grandeur que nous avons donné correspond toutefois 4 la réalité.

Llincertitude ‘Err’ associée a la taille de marché M()

E’incertitude sur la taille de marché n’est pas la méme pour tous les types. Les projets de
types 1 et 2 concernent des projets dont les marchés sont connus, et présentent donc une
incertitude faible sur la taille de marché que nous avons prise entre 5 et 10%. Pour les projets
de type 3 et 4, il est plus difficile de se comparer aux concurrents car les projets présentent
une amélioration. Ils sont donc plus incertains en ce qui concerne la taille de marché, bien que
le marché puisse étre relativement bien connu. L’incertitude sur le marché se situe entre 10 et
15%. Quant aux projets de types 5 et 6, ils peuvent présenter une incertitude forte sur la taille
de marché (jusqu’a 60%). Ce chiffre élevé vise A rendre compte du fait que I’épidémiologie
de certaines maladies peut étre trés mal connue. Il se justifie également par le fait que pour
ces projets Iincertitude technique est élevée, et il se peut qu’il y ait en cours de
développement une modification du marché visé.

L’incertitude ‘dp’ associée au prix ‘p’

De la méme fagon 1’incertitude sur les prix n’est pas la méme pour tous les types. Les projets
de type 1 et 2 disposent pour évaluer leur prix potentiel des prix des concurrents déja sur le
marché, vis-a-vis duquel ils se positionnent. L’incertitude est donc faible et nous avons
considéré qu’elle était nulle. L’incertitude sur le prix pour les projets de type 3 a 6 peut étre
importante : méme quand il y a des produits de comparaison déja commercialisés
(concurrence non nulle), ceux-ci ne peuvent pas constituer une référence fiable dans la mesure
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ol le projet présente une amélioration, dont les entreprises pharmaceutiques ont du mal 3
évaluer comment ¢lle sera rémunérée par la puissance publique.

Risque intrinséque au projet ‘dr’

La littérature a évalué, nous ’avons vu, la moyenne des taux de succés par phase. Nous avons
ajouté un critére de risque intrinséque supplémentaire pour rendre compte de I’hétérogénéité
entre les projets. Les projets de type 5 et 6 ont la caractéristique d’étre trés risqués, les projets
de type 3 et 4 sont risqués, et les projets de type 1 et 2 sont moins risqués que la moyenne.
Nous considérons que les projets de type 3 et 4 ont un risque moyen égal a celui évalué dans
1a littérature : “dr’ varie pour ces deux types entre —5% et 5%. Les projets de type 5 et 6 sont
plus risqués que la moyenne : ‘dr’ varie entre —25% et 0%. Afin de respecter 1’évaluation de
la littérature, le ‘dr” moyen sur I’ensemble des projets doit étre nul. Compte tenu de la

répartition des types que nous avons retenue, la valeur ‘dr’ pour les types 1 et 2 varie entre
0% et 4% = 25%*(5%/30%).

Coilts de R&D, de commercialisation et de production

Afin de calibrer les paramétres associés aux divers cofits, nous avons fait une évaluation de la
part des dépenses de R&D, de commercialisation et de production dans les ventes des
entreprises & partir des rapports annuels de 5 laboratoires pharmaceutiques : Merck & Co
(USA), Pfizer (USA), Aventis Pharma (France & Allemagne), Roche (Suisse), Sanofi-
Synthélabo (France). Ces rapports sont disponibles sur Internet. Nous avons pu distinguer
dans la plupart des cas les chiffres relatifs  la partie pharmaceutique des entreprises.

Dans 4 des 5 rapports, les coiits d’administration sont confondus avec les cofits de
commercialisation. Dans celui qui les distingue, les cofits d’administration correspondent
4% des ventes de produits pharmaceutiques. C’est le chiffre que nous avons retenu pour les
autres. Nous constatons une forte homogénéité entre les entreprises dans les chiffres obtenus,
ce qui reflete une structure de coiits relativement stable entre les firmes. Les colits de R&D
représentent 16% des ventes, les cofits de commercialisation 30%*, les cofits de production
22% et les coiits d’administration 4% des ventes. Nous avons ventilé les cofits
d’administration entre les 3 autres postes de dépense, de facon pondérée par rapport 3 leur
importance. Nous obtenons :

- R&D: 17% des ventes

- Commercialisation : 32% des ventes

- Production : 23% des ventes

* Ce chiffre est identique a celui du rapport 2001 de Public Citizen.
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Calibrage du colit unitaire de production

Le cofit unitaire de production ‘C;’ est identique pour tous les projets. Nous avons généré 500
projets et calculé le rapport des coiits de production sur les ventes de ces projets. Nous
choisissons comme valeur de ‘Cy’ celui qui nous donne un taux de 23%. Cette valeur reste
stable quand on change le jeu de projets.

Coiits de commercialisation

Les coiits de commercialisation représentent 32% des ventes pour tous les projets (voir calcul
paragraphe précédent).

Calibrage des coiits de R&D

Les coflits de R&D varient dans une certaine fourchette allant du simple au double, dans un
intervalle du type [Io ; 2*Ip). Nous devons calibrer la valeur I de telle sorte que les cofits de
R&D représentent en moyenne 17% des ventes. De la méme fagon que pour les coiits de
production, nous avons généré 500 projets et calculé le rapport des cofits de R&D sur les
ventes des projets. Cependant, nous avons ajustés ces cofits de R&D de fagon a rendre compte
des taux d’échecs et donc des dépenses allouées & des molécules non commercialisées. Nous
obtenons Iy = 2800.

1.2. Expression de la valeur économique d’un projet en fonction des critéres de décision

Nous représentons la valeur économique d’un projet par sa Net Present Value (NPV), qui
s’exprime de la fagon suivante :
NM*p*P, -C, *M*P -C_,

NPV =-T+X*
; (1+ r)n+t

Ou:

M : taille de marché

P : prix anticipé du projet

Py : part de marché

C; : coiit de production unitaire

1: investissement en R&D

Ceom : coiits de commercialisation annuels
N : nombre d’années de commercialisation

t: nombre d’années de développement
encore nécessaire avant ia
commercialisation

r : taux d’escompte

X : V.A. qui suit la loi de Bernouilli avec
la probabilité de réussite associée p qui
correspond & la probabilité de succés du
projet
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Selon le chiffre retenu par DiMasi (1991), nous prenons un taux d’escompte égal 4 9%. Quant
at, il est directement li€ 3 la phase de développement. Lorsqu’un projet est en phase ‘i’, nous
considérons qu'il est au début de cette phase. La littérature donne la durée moyenne des
phases de développement d’un médicament, que nous supposons identiques pour tous les
projets. ‘t’ correspond donc 4 la somme des durées de phase 3 accomplir avant
commercialisation. '

L’étude de DiMasi 1991 donne une durée de 1.3 ans pour la phase 1, 1.9 ans pour la phase II
et 2.5 ans pour la phase III, ce qui donne une durée de développement clinique de 5.7 ans.
Dans son €tude de 2001, il réévalue ce temps 2 6.1 ans, En répartissant proportionnellement
cette augmentation sur les durées de chaque phase, nous obtenons les durées de phase
suivantes : 1.4 ans pour la phase I, 2 ans pour la phase II et 2.7 ans pour la phase III. Par
ailleurs, DiMasi (2001) évalue pour les années 1990 la durée du développement préclinique
2.6 ans et la période de soumission du dossier 2 1.8 ans. Ce sont les durées que nous
retiendrons pour notre modéle.

Nous faisons I’hypothése simplificatrice suivante : les ventes sont identiques pendant toutes
les années de commercialisation. Ce n’est bien sfir pas le cas pour un projet réel qui, dans un
premier temps a des ventes en forte augmentation, qui stagnent par la suite. Enfin peuvent
apparaitre des concurrents supplémentaires qui sont susceptibles de réduire la part de marché
du produit. Nous ne prenons pas en compte la probabilité d’occurrence de cet événement.

Par ailleurs, nous n’actualiserons pas les revenus sur la période aprés AMM, ce qui se justifie

du fait que les ventes sont identiques dans notre modéle pour toutes les années de
commercialisation.

Nous avons donc I’expression suivante :

N

NPV =~I+(p*M *P, ~C,*M *P, ~C,, )*
a+r

Pour pouvoir exprimer totalement la NPV d’un projet, il nous faut définir les lois de
probabilités sur chacune des variables qui la composent et exprimer la part de marché en
fonction des critéres qui définissent les projets.

a) Les lols de probabilités des variables du projet

Nous avons supposé que lincertitude était faible sur l'intensit€ de la concurrence,
'investissement de R&D total en cas de succés, les cofits de production, ainsi que sur la
probabilité de succés du projet et le nombre d’années de commercialisation. Par contre, pour
rendre compte de ’incertitude sur la taille de marché et sur le prix, nous avons défini des lois
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de probabilités. Quant 4 I’investissement réel, il répond a une loi de probabilité dépendante du
taux de succés des projets, du fait qu’en cas d’échec tout n’est pas dépensé,

Loi de probabilité de la taille de marché M

M est une variable aléatoire qui suit une loi uniforme discréte, pouvant prendre des valeurs
uniformément réparties sur 1’intervalle [ Mo*(1-Err) ; Mg*(1+Err) ]. On note ‘nm’ le nombre
de valeurs possibles. ‘nm’ est le méme pour tous les projets. Ainsi, la taille de marché M peut
prendre avec la méme probabilité ‘1/nm’ toutes les valeurs entre Mg*(1-Err) et Mg*(1+Err) et
espacées de (2*Err / (nm-1)). On note M; la i*™ valeur sur I'intervalle. ‘nm’ doit &tre impair
pour que la moyenne de la V.A. soit égale a Mo.

Loi de probabilité du prix p

Le prix p d’un projet est la somme du prix de classe et du différentiel de prix associé : p = pc
+ dp. Le prix p ainsi défini suit une loi uniforme discréte sur I’intervalle [a = piar ; b = pspl, de
la méme fagon que pour la taille de marché olt pige = (pe+dp)*(1-rp) et psup = (pc+dp)*(141p).
On note ‘np’ le nombre de valeurs possibles, qui est le méme pour tous les projets. On note p;
la i*™ valeur sur I'intervalle. ‘np’ doit &tre impair pour que la moyenne de la V.A. soit égale 2
p.

Loi de probabilité de Uinvestissement I

Quant un projet est en phase i, les dépenses des phases i-1 et précédentes ont déja été
effectuées. Nous noterons Iy ces dépenses. Nous avons calculé la part de chaque phase dans
les colits de développement totaux. Nous pouvons donc en déduire Iig.

Les coiits restants sont différents suivant que le projet échoue ou réussisse. S’il réussit
(probabilité p), toutes les dépenses sont effectuées. Mais ces dépenses sont effectuées de
facon éloignée dans le temps. Nous actualisons les dépenses de chaque phase en tenant
compte du moment ol elles sont dépensées (déduite des durées de phases que nous avons
calculées). Nous notons I;; ce montant.

Si le projet échoue {probabilité 1-p), les dépenses effectuées dépendent de la phase de
développement ol le projet a été arrété. Les proportions moyennes d’échecs par phase se
déduisent des probabilités de succds moyennes par phase. Nous obtenons: 68% pour le
préclinique, 13% pour la phase I, 17% pour la phase II et 3% pour la phase IIL. Un projet a
68% d’échouer en préclinique, 13 % en phase I etc. Si le projet est en phase II, nous ajustons
ces probabilités pour rendre compte du fait qu’il a passé avec succés les phases précliniques et
phase I. Nous pouvons ainsi calculer pour chaque projet des dépenses de R&D effectuées en
cas d’échec, que nous notons L.

Ainsi, la moyenne de I’investissement restant est donnée par la formule suivante :
I=pl, +(1-p)1,
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b) Expression de la part de marché en fonction du prix et de la concurrence

Quand il n’y a pas de concurrence (Ic = 0), la part de marché de I’entreprise est 100%. Nous
définissons My comme le marché que le produit peut atteindre et non pas le nombre de
patients concernés pouvant étre ou non diagnostiqués. Dans ce cas, la part de marché n’est pas
de 100%, et dépend de la capacité d'identification de la maladie par le systéme de soin, mais
si nous définissons My comme le marché accessible par le médicament, Ia part de marché est
bien de 100%. Dans la réalité, les laboratoires anticipent dans 1'idéal les deux types de
marché, les patients non dépistés pouvant constituer un €largissement potentiel du marché : en
effet, I"arrivée du nouveau traitement génére de la connaissance sur la pathologie et améliore
son dépistage.

Dans le cas o la concurrence n’est pas nulle, nous supposons que la part de marché est
proportionnelle au nombre de protagonistes, soit & 1/(I+1). Toutes choses égales par ailleurs,
nous supposons que le marché est partagé de facon égale entre tous les concurrents, qui sont
au nombre de I. + 1.

Ensuite, nous distinguons deux cas de figure : soit le produit représente une amélioration
thérapeutique faible au regard des thérapies existantes, soit il représente une amélioration
importante. Nous établissons des relations entre part de marché, prix et concurrence selon
I’efficacité comparative du produit.

Dans le cas oll le médicament a une efficacité relative qui est marginale, on considere qu'il y a
€lasticité de la demande au prix. Ceci refléte la tendance actuelle que les politiques actuelles
tendent a développer : médecins et patients sont davantage sensibilisés au prix. Clest le cas au
Royaume-Uni et en Allemagne. En France cette sensibilisation reste encore modeste du fait
d'un certain conservatisme des médecins.

B.= 1 DPref

q
I+ \ p ) ol L est le nombre de concurrents et q > 0 un paramétre du modéle.

Le prix de référence Py est le prix de classe p. qui est e prix auquel se référe 1’entreprise
pour calculer sa part de marché. «p » est le prix du produit. Le modéle de génération de
projets fixe le prix p dans une limite autour du prix de référence, ce qui permet
d’endogénéiser le fait que le prix est anticipé en comparaison des prix des produits
concurrents. Par contre, au sein de cette fourchette, le prix est généré aléatoirement, ce qui
contient I’hypothése sous-jacente que sa fixation est exogene. Dans le processus réel, ce n’est
pas le cas : si I’on considére que I’entreprise fonctionne avec cette équation de part de marché,
elle anticipe son prix de fagon 4 maximiser sa rentabilit€ totale. Il y a un arbitrage 2 faire entre
la perte / gain de part de marché et les marges dégagées, le prix les faisant varier dans des
sens opposés.

Lorsque p = pc, le marché se répartit de fagon égale entre tous les protagonistes.
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Dans le cas ol il y a une efficacit€ relative avérée, nous faisons I'hypotheése que le choix du
médecin a tendance 2 se porter sur le produit le plus efficace méme si le prix est plus élevé, ce
qui refléte correctement la réalité. Or nous avons fait I'hypothése qu’il y a parallélisme entre
I’écart de prix consenti par les pouvoirs publics et ’efficacité du produit. Le prix traduit
I’amélioration thérapeutique que représente le produit.

Nous posons ainsi :

q
Pn= Icl-l-l —pf;] (p / pref) traduit I’amélioration thérapeutique que représente le produit.

Les valeurs de q changent selon les types de projets. Nous avons vu dans la description des
types que certains projets peuvent emporter des parts de marché conséquentes. Nous avons
choisi les valeurs de q par type de fagon & rendre compte des régles de concurrence que nous
avons décrites. Voici les valeurs que nous avons choisies et les courbes qui représentent leur
impact sur la part de marché, selon différents cas de figure.

Il peut paraitre surprenant de fixer pour le type 3

Type Eff |9 |Pn o
W) 0 (05 Tyl dorl) (T3) une valeur de q supérieure a celle des types 5
3 T 111 (/o' (ot et 6 (T5 et T6). Si nous leur donnions la méme
) T 09 |(plpa®/ (it D) valeur, étant donné que 1’augmentation de prix
5.6 0 (05 |(pudp)®/ (ctl) consentie est moins élevée pour T3 que pour TS et
1 {09 [(pfped® (ct]) T6, la part de marché ne pourrait pas varier dans
Tableau 3 : Equations de part de marché les mémes proportions. Les graphiques suivants
pour les différents types de projets I'illustrent bien.
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Pour chaque type : part de marché fonction de 1’écart de prix du projet avec le prix de classe,
pour différentes valeurs de I'intensité de Ia concurrence Ic et/ou de prix de classe possibles pc.

40% - -
—— Type 1 Pour le type 1, la part de marché
a0 | — varie, en fonction de I’écart de prix 2
e L la classe, de 2-3% par rapport 4 une

: - o répartition égale entre tous les
‘++ﬁ - ]
; ﬁ:g—x—x—u - 4 protagonistes : 1/(Ic+1). C’est un

ordre de grandeur raisonnable.

: %ﬁ; "" — % cc_z__gi Les résultats sont analogues pour les
oy . ) . projets de type 2.

020 <15 9,10 -0,08 0,00 0,05 010 0,15 020

Figure 1 : Type 1 - Courbes Pm = f(dp) pour différentes valeurs de Ic.

60%
_ , Les projets peuvent emporter des
40% ¢~ ' parts de marché importantes :
_ y Se———X jusqu’a 22% au dessus de

W Yo i ' 1/(c+1). La part de marché

' | —-0—'15111(Ic='2) e Pm‘(Ic¥5)—| ' emportée est d’autant plu.s grande

% - ' ' : N ' : : : que Ia ccn)ncur.rence est faible, ce
020 030 040 050 060 070 qui parait logique.

Figure 2 : Type 3 - Courbes Pm = f(dp) pour différentes valeurs Ic.

9%

Avec la valeur de q choisie, les
- projets de type 4 emportent des parts
/ de marché potentiellement plus
' importantes que les projets de type
3 : jusqu’a 30% au-dessus de

- P{io=1; po=L,3) - - - - - - Pn(lo=T: po2)

; g Py pe 1/(Ic+1). Nous modélisons le fait que
Pmle=4; pe=1,5) —3—Pm(le=4; pc=2) | quand le besoin est plus important,
e —— les médecins se portent plus
—per R o a rapidement sur le traitement le plus
o efficace.
02 03 04 05 05 7 08 09 i L1 12

Figure 3 : Type 4 - Courbes Pm = f(dp) pour différentes valeurs de Ic et de pc.

Il s’agit ici des projets de type 5 qui
ont démontré une efficacité par
rapport aux thérapies éventuellement
existantes. Les projets peuvent
emporter des parts de marché
importantes, du méme ordre de
grandeur que pour les projets de type
4. Les résultats sont analogues pour
les projets de type 6.

Type 6. Eificacité =1

0,20 040 0,60 0,80 1,00 1.20

Figure 4 : Type 5 - Courbes Pm = f(dp) pour différentes valeurs de Ic et de pc.
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Pour les projets de type 5 ou 6 dont I’efficacité comparative est faible, la part de marché
évolue de la méme fagon que pour les projets de type 1 et 2.

c) Expression de la NPV d’un projet en fonction des critéres qui le caractérisent

Nous avons exprimé la NPV de la fagoxi suivante :

NPV =—I+X*(p*M*P, -C,*M*F, -C_)* N -
i+n

M : taille de marché t: nombre d’années de développement
p : prix anticipé du projet encore nécessaire avant Ia
Py, : part de marché commercialisation
C; : coiit de production unitaire r ; taux d’escompte
I: investissement en R&D X : V.A. qui suit la loi de Bernouilli avec
Ceom : cofits de commercialisation annuels la probabilité de réussite associée p qui
N : nombre d’années de commercialisation correspond 2 la probabilité de succés du

projet.

Cas ou la part de marché décroit avec le prix

1 . B
P = ® 1B = d
"1 pr OuB=(ed
D’oni:
*®
NPV =—1+X*M By i xpa_c, e
I, +1 a+7

Par ailleurs, les cofits de commercialisation sont un pourcentage des ventes du produit que
nous notons Ceom.

Com =Coon *P*M * P,

D’oli :

M*B N
NPV =—I+X* *((1—¢ * plm0 _ o k¥

I, +1 @=can)®p p 7P A+’

Remarque: M, p et X sont 3 variables aléatoires indépendantes discrétes. Les autres
paramétres sont fixes.

Cas o la part de marché croit avec le prix

Nous obtenons de la méme fagon :

M
NPV=—J4+X¥—— *¥((l-c¢ k pte _ (0 & payE
Br D U7 Cam) PTG TRPY)

N
1+
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Cas o1 il n’y a pas de concurrence

N
A+ r)

NPV =~[+X*M *((1-¢,,)*p—C,)*

Le modéle de génération de projet nous permet finalement de générer des projets réalistes et
dont nous pouvons exprimer la Net Present Value. Il nous reste maintenant 4 présenter le
modéle de simulation de choix de projets.

1.3. Une modeélisation du choix de portefeuiile pharmaceutique

Introduction
Problématigue de choix modélisée

Nous cherchons & modéliser ici le choix de portefeuille de projets pharmaceutiques, en
mettant de c6té les aspects de stratégie d’entreprise. La problématique de choix est la
suivante : une entreprise dispose dans son portefeuille de développement d’un nombre ‘n’ de
projets. Une contrainte de ressource implique par ailleurs que certains projets ne pourront étre
développés par ’entreprise. Comme nous avons traité la question de 1’échange de licence
entre entreprises dans la premiére partie de ce chapitre, notre modéle se place dans la situation
simplifiée ol la vente de projets en licence n’est pas envisagée. Ainsi, les projets ne pouvant
étre financés sont considérés comme étant abandonnés.

Puisque nous avons mis de cOt€ les aspects de stratégie, la recherche d’une solution
satisfaisante pour I’entreprise se fait par la recherche d’un portefeuville qui soit équilibré sur
les axes rentabilité et risque. Notre modele ne rendra pas compte du phénomeéne de back-up
qui consiste 4 conserver plusieurs projets sur une méme visée thérapeutique dans 1’objectif de
mutualiser les risques. Par définition, de tels projets ne sont indépendants entre eux, ni du
point de vue du risque technique, ni du point de vue du marché attendu qui est le méme pour
tous les back-ups. Disons qu’un ensemble de back-up est représenté dans notre modéle par un
seul et m&me projet.

Nous considérerons donc les projets comme étant indépendants entre eux. C’est une
hypothése simplificatrice car des projets peuvent présenter des synergies marketing ou au
contraire des phénomeénes de « cannibalisation » des ventes. Mais elle est raisonnable car elle
refléte assez bien la problématique générale de choix des firmes.

Nous avons opté pour une modélisation simplifiée de la contrainte de ressources. Elle consiste
a considérer que sur ‘n’ projets dans le portefeuille, I’entreprise n’a de ressources que pour ‘a’

!
d’entre eux. L’ensemble des portefeuilles possibles a pour cardinal —'(i——)-' Nous aurions
ai\n—a)j.
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pu envisager de prendre en compte les dépenses nécessaires a chaque projet pour I’année qui
suit 1’allocation des ressources. L’ensemble des portefeuilles possibles est alors constitué par
I’ensemble des portefeuilles dont les dépenses sont inférieures ou égales 4 un budget donné B.
Le choix s’effectue sur cet ensemble. La simplification opérée est raisonnable dans la mesure
oll les budgets nécessaires aux différents de projets sont d’un méme ordre de grandeur, du fait
qu’ils sont en phase préclinique, phase I et phase II. Par ailleurs et surtout, aucune distinction
n’a été faite entre les différents types de projets ni sur le montant de I’investissement en R&D,
ni la phase de développement.

Méthode choisie

Ainsi, notre problématique de choix est la suivante : une entreprise dispose dans son
portefeuille de ‘n’ projets et de ressources pour seulement ‘a’ d’enire eux. Avec cette
contrainte, I’entreprise cherche a choisir un portefenille qui soit équilibré sur les axes de la
rentabilité et du risque.

Pour représenter Ies choix de projets dans I'industrie pharmaceutique, nous nous sommes en
premier lieu inspirés du modele espérance-variance établi par Markowitz et publi€ en 1952.
Ce modele pose la base de la théorie du portefeuille financier, dont la problématique est
proche de la notre. Il s’agit en effet d’'une problématique de choix de portefeuille dont
I’hypothése centrale est que l'investisseur optimise ses placements financiers en tenant
compte de deux critéres : la rentabilité du portefeuille et le risque associé qui est défini par la
variance de la rentabilité. On parle de critére espérance-variance. Ce critére peut donc étre
appliqué a notre cas car il permet de rendre compte de la logique d’équilibre risque /
rentabilité des portefeuilles pharmaceutiques.

Nous allons dans un premier temps exposer les fondements et principes de la théorie du
portefeuille financier ainsi que les modalités d’application & notre problématique et constater
que le modéle espérance-variance ne convient pas directement 4 notre cas. Nous 1’avons donc ‘
‘adapté pour représenter au mieux le choix de portefeuille pharmaceutique.

a) Quelques éléments de la théorie du portefeuille financier

La théorie du portefeuille financier s’appuie sur les fondements de la théorie de I'utilité
espérée, que nous expliciterons succinctement dans un premier temps. Nous présenterons
ensuite les simplifications opérées dans la théorie du portefeuille financier ainsi que ses
principes de fonctionnement,.
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Théorie de [ ‘utilité espérée

Cette théorie est née de la constatation que, dans une situatipn de choix risqué, Ie décideur ne
base pas son choix sur la seule espérance de gain, mais qu’un autre facteur intervient : le
risque’. Pour représenter le comportement d’un individu devant des choix risqués, les sciences
économiques ont ainsi recours 2 la notion de fonction d’utilité. Il s’agit d’une représentation
mathématique du comportement d’un individu dont la connaissance suffit pour reproduire ses
choix. Von Neuman & Morgenstern ont construit la théorie de "utilité espérée qui repose sur
une axiomatique de rationalité. La fonction d’utilité¢ ‘v’ d’un individu s’exprime en fonction
de sa richesse, W : u(W). En situation de choix risqué, il prend les décisions qui maximisent

I’espérance de son utilité.

Afin de refléter la rationalité du décideur, les fonctions d’utilité doivent vérifier des propriétés

particulieres :

- Pour deux états de richesse W1 et W2 tels que W1>W2, on considére que le décideur
préfere W1 & W2, ce qui s’exprime par w(W1) > u(W2). Les fonctions d’utilité doivent
donc &tre croissantes.

- Plusieurs attitudes vis-3-vis du risque sont possibles : le gofit, la neutralité ou 1’aversion
pour le risque. Le comportement le plus communément admis est celui de I’aversion pour
le risque. C’est celui que nous retiendrons car il refléte bien la prise de décision des
laboratoires pharmaceutiques : si deux projets ont la méme espérance mathématique de
rentabilité, le projet le moins risqué sera préféré & celui qui est le plus risqué. Cette
caractéristique se traduit mathématiquement par une fonction d’utilité concave® (dérivée
seconde négative).

Notons qu’une fonction d’utilité est définie & une transformation affine positive prés, car cette

transformation ne change pas le comportement du décideur gu’elle représente.

Arrow & Pratt proposent une caractérisation de 1’aversion du décideur a I’égard du risque. Ils

uﬂ(m
u(W)

I’égard du risque du décideur. Si I’on reprend le jeu de la note 5, on appelle prime de risque la

montrent que A(W)= peut s’interpréter comme une mesure de 1’aversion absolue 3

5 Cette constatation est classiquement illustrée par le paradoxe de Saint-Petersbourg. Le jeu se déroule de la
maniére suivante : une piéce est lancée autant de fois que nécessaire pour que le c6té face sorte. Le jeu est alors
termin€ et le joweur recoit 2" euros, n étant le nombre de tirages. Mais pour jouer, il doit acheter un ticket
d’entrée. La question est de savoir combien il est prét & payer pour participer au jeu. Or on montre que
'espérance de gain du jeu est infinie. Pourtant personne n’accepterait de payer un prix élevé pour le ticket
d’entrée. Bernouilli observe ce résultat et propose d’utiliser une fonction d’utilité logarithmique de la forme
u(x) =b.In[{(a + x)/al comme crittre de choix. 1l est démontré que I'espérance d'utilité du jeu est alors

finie. Bernouilli résoud ainsi le paradoxe de Saint-Petersbourg.

¢ Démonstration rapide : Soit un individu de richesse W. Il peut jouer & pile ou face pour un montant h petit
devant W. 1l a une chance sur deux aprés le jeu d’avoir un état de richesse de W-+h, et une chance sur deux pour
W-h. L’espérance mathématique du jeu est W, S’il est averse au risque, alors u(W)>u(W-+h)/2+u(W-h)/2, ce qui
donne u(W)-u(W-h) > u(W-+h)-u(W). u est donc concave.
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somme s pour laquelle le joueur est indifférent entre la payer et jouer au jeu. W-s est
I’équivalent certain du jeu. On peut montrer que la prime de risque est proportionnelle a A.

Hypothese simplificatrice de la théorie financiére du gortefeuille7

La théorie du portefeuille financier congue au départ par Markowitz (1952) repose sur les
fondements de la théorie de I'utilité espérée, mais opére une simplification du probléme de
choix. L hypothése supplémentaire centrale est que les investisseurs prennent leurs décisions
uniquement en fonction de I’espérance de rentabilité du portefeuille et de la variance associée,
données qui suffisent 2 représenter le choix. C’est ce que ’on appelle le critére espérance-
vatiance.

Cette simplification se justifie sous I’une des deux hypoth&ses suivantes :

- Les rentabilités des actifs sont distribuées selon une loi normale, loi qui est
effectivement entiérement définie par la moyenne ef la variance. Un portefeuille donné
est alors entiérement défini par la connaissance des deux premiers moments de la
distribution de probabilité de ses rentabilités. Nous ne retenons pas cette hypothése
étant donné que la loi de probabilité de la rentabilité des projets pharmaceutiques
intégre une loi de Bernouilli (0 ou 1) définie par la probabilité de succés de la
molécule.

- Une deuxiéme hypothése de travail possible est de supposer que la fonction d’utilité
est quadratique car alors I'espérance d’utilité s’écrit en fonction de I’espérance de
rentabilité et de sa variance uniquement. Une fonction d’utilité¢ étant définie & une

transformation affine positive prés, nous posons : U =W —c¢* Wéol W est 1la
rentabilité de I’actif et ¢ > 0 un paramétre qui représente 1’aversion au risque du
décideur comme nous le verrons. Nous avons alors :
E(DN=E(W)~c*E(W2)=E(W)—c*var{W)—c*E(W)*. C’est "hypoth¢se que nous avons
retenue dans la premiére forme de notre modéle.

Le choix de I’individu se porte alors sur le portefeuille qui a 1'utilité maximum.

Construction du choix du décideur

Considérons un portefeuille financier composé de N titres. L’investisseur a effectué a I’instant
t un placement d’un montant S=1 qu’il a réparti entre ces N titres. Nous notons X, ..., X, les
proportions investies dans les titres Ty, ..., Ty et 1y, ..., Iy les rentabilités pour un euro investi

de ces titres & l'instant t+1. Le calcul statistique nous permet d’obtenir I’espérance de
rentabilité R du portefeuille et sa variance :

7 Aftalion & Viallet, 1977 ; Aftalion & al., 1998.
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E(R)=Zn:x¢'-ﬁ et O'Z(R)=ix,-2. oxr, )+2.iix;xjcov(n,ﬁ)
i=t

i=1 i=1 j=1
Si I'on se place sur un plan {écart-type ; rentabilité), le lieu des portefeuilles possibles peut
avoir des propriétés particuliéres suivant les caractéristiques du placement (positions courtes
autorisées ou non, existence d’un actif sans risque ou non). Prenons par exemple le graphe

suivant : A . .
E(R) é

.

Go o(R)

Pour un niveau de risque donné oo, un investisseur rationnel choisira le portefeunille dont
I’espérance de rentabilité est la plus élevée, c’est 4 dire A. Si I’on fait le méme raisonnement
pour toutes les valeurs de o possibles, on obtient que le lieu des portefeuilles parmi lesquels
I'investisseur choisira est la limite supérieure du lieu des portefeuilles dans le plan (écart-
type ; rentabilité). Cette courbe est appelée frontiére efficiente.

11 reste maintenant a choisir parmi cet ensemble le portefeuille dont 1’utilité est maximale. Il
est possible de représenter les courbes d’iso-utilité dans le plan (écart-type ; rentabilité). I} est
démontré que ces courbes sont croissantes et convexes si la fonction d’utilité est croissante et
concave. Le portefeuille choisi est le point de tangence entre la frontiére efficiente et la
courbe d’iso-utilité qui lui est tangente :

Courbes d’iso-utilité

E(R)

Nous nous spmmes servis de ces éléments,meonques pour modéliser le choix de portefeuille
pharmaceutique. - aR)

b) Application a notre cas

Contrairement au cas des portefeuilles financiers ol le choix exploite des variables continues
(on peut investir une proportion x; dans 1’actif i), le choix de portefeuille pharmaceutique

232



Partie I11.Chapitre 6. Mod2le de simulation des choix de portefeuille de projets des firmes pharmaceutiques

mobilise des variables discrétes : on poursuit un projet ou on I’élimine®. Dans le cas d’actifs
financiers, I’ensemble des portefeuilles possibles est représenté par un ou plusieurs ensembles
continus, Dans notre cas, il s’agit d’'un ensemble de points représentant les combinaisons
possibles dans le choix de ‘a’ projets distincts parmi ‘n’.

Le cardinal de cet ensemble est .
al(n—a)!

La rentabilité d’un portefeuille est la somme des rentabilités des projets qui le compose. La

variance d’un portefeuille est la somme des variances des projets dans notre cas, car les
projets sont indépendants entre eux.

Le graphique ci-aprés représente un exemple d’ensemble de portefeuilles pour un tel choix.

dans un choix de 10 projets parmi 15
16000

14000 4 ,
12000 A

10000 -
8000
6000 1
4000 -
2000 | ! Ecart-type

-

0 -.

~200Q000 9000 14000 19000 24000 29000 34000

Ensemble des portefeuilles possibles
18000 jl

NPV

Nous pouvons, comme dans le cas de la théorie financiére, définir I’ensemble efficace des
portefeuilles, qui est représenté par I’ensemble des portefeuilles dont aucun autre n’a 2 la fois
une rentabilité plus grande et un écart type plus faible.

De ia méme fagon que dans le modele financier, nous exprimons I’aversion au risque du
décideur par l'intermédiaire d'une fonction d'utilité quadratique, qui s’écrit :
U=NPV—-c*NPV? oic>0

E(U)y=E(NPV)—c*Ce—c*E(NPV)?

Nous avons exprimé la rentabilité d’un projet en fonction des critéres qui le caractérise. Il est
donc possible de calculer pour chaque projet I’espérance de rentabilité ainsi que 1écart-type’.
Pour effectuer le choix, il nous suffit de choisir le portefeuille dont ’espérance d’utilité est la
plus élevée.

® On voit apparaitre aujourd’hui des outils de gestion (Sharp & Keelin, 1998) qui permettent de gérer la
possibilité de poursuivre un projet 2 minima du budget nécessaire a4 son développement normal : les projets sont
ralentis, mais non abandonnés.

? Le calcul analytique nous permet de calculer ces espérances qui dépendent de 3 variables aléatoires : le prix p,
Ia taille de marché M et X, 1oi de Bernouilli de probabilité la probabilité de succés du projet.
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¢} Les limites de ia fonctlon d’utilité quadratique

La fonction d’utilité quadratique présente plusieurs limites identifiées dans la littérature!® :

- Son domaine de validité est restreint. En effet, une fonction d’utilité doit avoir Ia
propriété d’étre croissante. Or wune fonction quadratique de la forme
U = NPV —c*NPV*ne vérifie cette propriété que pour NPV <51;_-. Nous devons
donc choisir ‘c” suffisamment petit pour que tous les projets générés entrent dans le
domaine de validité de la fonction d’utilité. Ceci entraine un autre inconvénient : pour
les projets dont la rentabilité est plus faible, I'espérance d’utilité est peu différente de
I’espérance de rentabilité. Le choix devient donc monocritére sur ce type de projets.

- Une autre limite de cette fonction, la plus importante pour nous, est que 1’aversion
absolue & I’égard du risque du décideur est croissante avec la richesse, ¢’est & dire
avec la rentabilité du projet. Autrement dit, plus un projet est rentable, plus le décideur
sera averse au risque. Cette caractéristique va exactement 3 ’encontre du
comportement de choix des entreprises : plus un projet est rentable, plus le décideur
accepte de prendre un risque important. Nous avons effectué des simulations avec
cette fonction et certains des résultats obtenus se sont avérés aberrants: une
augmentation de la rentabilité des projets de type 5 (par I'intermédiaire d’une
augmentation de prix ou de la durée du brevet par exemple) conduisait & ce qu’ils
soient moins choisis. L’explication est liée 2 cette propriété non satisfaisante pour
nous de ceite fonction d’utilité : une augmentation de la rentabilité entraine une
augmentation de I’aversion au risque et ceci induit un choix qui va 4 I’encontre du
comportement que nous constaterions dans ia réalité.

Nous avons donc €laboré un autre modele reposant sur les mémes idées que la théorie du
portefeuille financier mais qui permet de choisir une autre fonction d’utilité.

d) Modéle final

Notre cas est différent de 1a théorie financiere en ceci que la décision porte sur un nombre de

choix fini : il faut choisir parmi NB = ' portefeuilles possibles. Nous allons donc

al(n - a)!
pouvoir nous affranchir des hypotheses de validité de la théorie financiére qui consistaient
soit a travailler a partir de projets dont les lois de répartition sont normales, soit & utiliser une
fonction d’utilité quadratique, en raisonnant comme suit : nous devons réaliser un choix sur
‘NB’ actions possibles. Le choix parmi ces ‘NB’ actions peut se modéliser par I’intermédiaire

1 Aftalion & al., 1998 ; Rousseau, 1995.
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d’une fonction d’utilit€ quelconque, dont la dérivée premiére est positive et 1a dérivée seconde
négative, ce qui exprime 1’aversion pour le risque du décideur.
Nous avons choisi une autre fonction d’utilité classique: la fonction

exponentiellel/ = A — Be ™"

, avec a > 0. Une fonction d’utilité étant définie a une
transformation affine positive prés, nous posons A=1 et B=1.

Do U=1-&*%"

La fonction d’utilité exponentielle a une propriété intéressante'’ pour nous: I’aversion
absolue a 1’égard du risque est constante et égale 2 a. Elle est donc indépendante de la taille
du projet et s’avére &tre une bonne représentation de 1I’aversion pour le risque du décideur.

Les projets étant indépendants entre eux, I’espérance d’utilit€ d’un portefeuille de N projets
(Pi)ieq1,....N) §’exprime comme Suit :

—a.iNPV(P,) N N
EU)=1-Eie ™= =1- E(He—mNPV(E)} =1- HE(e_a'NPV(m)

i=1 i=1

D’od E(U)=1—ﬁ(1—E(U(R)))

i=1
L’espérance d’utilité du portefeuille s’exprime donc en fonction des espérances d’utilité des

projets qui le composent. Nous pouvons calculer I’espérance d’utilité d’un projet de la fagon
décrite ci-dessous.

La Net Present Value d’un projet s’exprime par ’intermédiaire de 3 variables aléatoires
indépendantes discrétes : p, M et X. ‘p’ peut prendre chacune des valeurs (pi)ieq1,..., np) avec la
probabilité 1/mp. ‘M’ peut prendre chacune des valeurs (M) igq1...., nm) avec la probabilité
1/nm. X peut prendre la valeur X;=1 avec la probabilité p,=ry, probabilité de succes du projet,
et Xo=0 avec la probabilité pe=1-1o.

.....

L’espérance d’utilité d’un projet se calcule donc comme suit :

1 #np nm 1L #p nm

___1_ = 1 _ s ENPC(X, . M)
E(U)—np 3 pUX,. 0 M) ——npmzzz:pk.(l e )

AM b g =1 j=1 k=0 i=1 j=1

Ainsi, pour un choix consistant a choisir ‘a’ projets parmi ‘n’, le portefeuille choisi parmi les

1
NB =——|—(—n'7possibles est celui dont U'espérance d’utilité est la plus grande, la fonction
al(n—a)!

d’utilité étant définie par U =1—e™*"" .

" Rousseau, 1995

235



Partie I1I.Chapitre 6. Modgle de simulation des choix de portefeuille de projets des firmes pharmaceutiques

‘n’ et a sont des parametres du modele. Il sera intéressant de regarder I'influence de ces
parametres caractérisant respectivement la taille de 1’entreprise et son aversion au risque sur la
modification de ses choix sous 1'impulsion des signaux publics.

Choix d’office des projets trés rentables, indépendamment de leur risque

Nous savons que la fonction d’utilité 'exponcntielle que nous avons choisie pour notre modéle
a la propriété de représenter une aversion absolue 4 1’égard du risque du décideur constante.
Cette propriété est intéressante car elle permet d’éliminer le biais qui pourrait résulter d une
aversion dépendante de la taille du projet. Cependant, elle s’écarte d’un comportement de
choix que nous avons pu identifier dans nos entretiens et dans la formation et le colloque
auxquels nous avons participé et qui est Ie suivant : les entreprises sont prétes 3 prendre des
risques trés importants pour des projets qui sont des blockbusters potentiels. Si une entreprise
dispose dans son portefeuille d’un projet trés risqué, mais trés innovant, dont la taille de .
marché permet d’anticiper des ventes importantes, il est probable qu’elle mette toutes ses
priorités sur ce projet.

Nous traduisons ici de fagon simple le fait que 1"attitude & ’égard du risque varie en fonction
de la rentabilité attendue,

Nous avons modélisé ce comportement de choix en considérant que les projets au dessus d’un
certain potentiel sont choisis d’office par 1’entreprise. Si un projet est ainsi choisi, le choix de
portefeuille s’effectue sur les ‘n-1" projets restants, 1’entreprise ayant des ressources pour en
poursuivre ‘a-1’. Les blockbusters potentiels sont essentiellement des projets de type 5 qui
rassemblent tous les éléments qui font la rentabilité d’un projet : la taille de marché est élevée,
la concurrence faible et donc la part de marché également, les prix sont &levés.

Le potentiel d’un projet est représenté par sa NPV en cas de succes. Nous avons qualifié de
projets blockbusters les projets dont la NPV en cas de succés est supérieure 2 22000. Cela
représente environ 40% des projets de type 5, et des proportions bien moindre pour les autres
types de projets : 0% pour les types 1 et 2, 1% pour le type 3, 4% pour le type 6 et 10% pour
le type 4. Avec la répartition que nous avons choisie pour les types (30% pour 1 et 2, 15%
pour 3 et 4 et 5% pour 5 et 6), ce seuil est atteint par seulement 3.5% des projets.

Afin de rendre compte du fait quune entreprise souhaite toutefois conserver 1’équilibre du
portefeuille vis-&-vis du risque, les projets de type 5 étant des projets trés risqués en moyenne,
nous avons arbitrairement limité 3 2 le nombre de choix d’office autorisés pour un
portefeuville. Dans la pratique, ce nombre n’est que trds rarement dépassé du fait que
seulement 3.5% des projets dépassent le seuil de 22000.

Nous comparerons les résultats des simulations avec et sans ce mécanisme de choix d’office.
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IO - MODALITES D’EXPLOITATION DU MODELE POUR SIMULER L’IMPACT D’INCITATIONS
PUBLIQUES SUR LA TRANSFORMATION DES CHOIX DES FIRMES

I1.1. Modalités d’exploitation du modéle

Dans le modéle de choix que nous venons de décrire, nous sommes en mesure de simuler un
choix d’entreprise pour un portefeuille donné, composé des projets générés selon la méthode
décrite. Or, nous nous intéressons & I'impact que peuvent avoir des signaux publics sur les
choix de I’ensemble des firmes pharmaceutiques. Nous devrons donc effectuer la simulation
sur un nombre important de portefeuilles, afin de pouvoir analyser 1'impact global de ces
signaux sur les choix des firmes.

Nous avons retenu deux jeux de valeur pour ‘n’ et ‘a’ : {n=8; a=5} et {n=15; a=10}. IIs
permettent de modéliser deux tailles d’entreprises.

La simulation s’effectue sur un jeu de 600 projets, ce qui fait 75 portefeuilles pour {n=8 ;
a=5} et 40 portefeuilles pour {n=15 ; a=10}, ia taille d’entreprise étant la mé&me pour tous les
choix d’une simulation donnée. Afin de s’assurer de la stabilité des résultats, nous avons
effectué les simulations avec plusieurs jeux de projets.

Les indicateurs de résultat sont les suivants :

- Nombre de projets choisis par type : {(Niig(1, ..., 6. Nous pouvons déduire de ces
nombres fa proportion choisie des projets de chaque type, en divisant par le nombre
total ‘N¢’ de projets choisis qui est égal 2 5%75=375 pour {n=8 ; a=5} et 10¥*40=400
pour {n=15 ; a=10}. Afin de rendre compte des répartitions différentes (pi)igqy, ..., 6} des
types au sein des portefeuilles avant le choix, nous avons divisé cette proportion par
les proportions initiales des types. Ainsi, I’indicateur de résultat que nous retenons est
pour chaque type ‘i’ : Ni/N/pi.

- Rentabilité moyenne des portefeuilles choisis, et écari-type moyen des portefeuilles
choisis.

- Probabilité moyenne des portefeuiiles choisis qu’au moins un projet réussisse : pour
chaque choix de portefeuille, nous calculons 1a probabilité moyenne qu’au moins un
projet parvienne jusqu'a ’AMM. Nous faisons la moyenne sur I’ensemble des
portefeuilles d’une simulation.

.2 Modélisation des signaux publics.
Nous avons envisagé divers outils pour l'incitation & l'innovation thérapeutique au chapitre

précédent :
1. une participation aux coiits de R&D
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2. une prolongation de la durée du brevet pour les produits les plus innovants

3. une augmentation de prix pour les projets les plus innovants et/ou une réduction de
prix pour les projets peu innovants

4. une procédure de type fast-track pour les projets les plus innovants

Les produits les plus innovants correspondent aux types 5 et 6, et les produits peu innovants
correspondent aux types 1 et 2. -

A chacun de ces 4 types de mesures correspond une modification possible d’un critdre sur les
projets concernés. Ces mesures peuvent &tre modélisées et simulées de la fagon suivante :

1. Participation aux cofits de R&D d’un projet
Nous modélisons la participation aux cofits de R&D d’un projet par un certain pourcentage,

P, des dépenses totales de R&D nécessaires au développement. Dans le cas od cette
participation n’est pas restituée en cas de succds, I'investissement en R&D I; d’un projet se
voit réduit de I;*pyy et devient égal pour I’entreprise & L;*(1-pq). Dans le cas ot 1a participation
est restituée en cas de succes, la participation publique ne porte que sur I’espérance de
I'investissement effectué en cas d’échec, Lo, qui devient Io*(1-pq). Le montant de
Pinvestissement en cas de succés, I;, ne change pas.

2. Prolongation de la durée du brevet pour les projets innovants

Dans notre modgle, la durée du brevet aprés I’AMM est la méme pour tous les projets et égale
& N=11. Si les pouvoirs publics envisagent de prolonger la durée du brevet de ‘b’ années pour
les produits trés innovants, qui correspondent aux projets de type 5 et 6, il suffit d’effectuer
les calculs d’espérance de rentabilité et d’utilité avec une durée de brevet égale A N+b.

3. Une nouvelle politique de prix

L’affichage d’une nouvelle politique de prix par les pouvoirs publics se traduit dans les firmes
par une anticipation de la modification du prix de leurs projets. Si les pouvoirs publics
affichent une volonté d’augmenter d’un taux t, les prix des projets les plus innovants (types 5
et 6 dans notre modgle), le prix ‘p’ d’un projet de type 5 ou 6 sera augmenté de ce taux. Ce
prix est composé d’un prix de classe ‘pc’ et d’un écart au prix de classe ‘dp’. Ce taux
's’applique de manicre égale & chacune de ces composantes afin que le calcul de la part de
marché soit peu affecté.

Le mécanisme est analogue dans le cas d’une baisse de prix affichée pour les produits peu
innovants (types 1 et 2).

4. Une procédure de type fast-track pour les produits innovants
Une procédure de fast-track a pour effet d’avancer d’une durée ‘d’ la commercialisation d’un

produit que nous prendrons égale & un an pour fraduire les ordres de grandeur actuels des
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politiques américaines et européennes en la matiere. Cela se traduit sur deux €éiéments du
calcul de la NPV : le temps t nécessaire & la commercialisation se voit réduit de la durée “d’,
ce qui a un impact sur I’actualisation des revenus espérés ; la durée effective d’exploitation du

produit se voit allongée de ‘d’ années, ce qui est analogue dans nos calculs a une prolongation
du brevet d’une durée ‘d’.
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CHAPITRE 7 : _
ANALYSE DE L IMPACT EVENTUEL D’INCITATIONS PUBLIQUES SUR LES CHOIX DE
R&D PHARMACEUTIQUES

I - ANALYSE DU MODELE DE GENERATION DE PROJETS

Avant d'effectuer la simulation de choix de portefeville, nous allons ici faire quelques
commentaires sur le risque et la rentabilité moyenne des différents types de projets que nous
avons définis. Ces moyennes sont effectuées sur 5000 projets générés par grand type.

a) Rentabilité et risque moyen des types

Le tableau suivant donne les valeurs moyennes des principaux paramétres (nous avons
uniquement précisé les valeurs des paramétres pour lesquels il y a une différence entre les
types. La phase d'avancement moyen et l'investissement moyen en R&D sont les mémes pour

tous les types de projets) :
type taillede |prix [probade [partde |E(NPV) |E(NPV)en
marché succes marché cas succés
1 6000 1.6 18.0% 24% 10 1680
2 6000 2.0 18.0% 24% 360 3 690
3 6000 2.1 15.5% 31% 730 6 200
4 4500 2.7 15.5% 38% 1210 9390
5 6000 29 1.5% 56% 1430 22 500
6 1500 29 7.5% 78% 120 6 700

Tableau 1 : caractéristiques moyennes des différents types de projets

On remarque que les me-too de type 1 ont une rentabilité espérée trés faible. Leur rentabilité
en cas de succes reste la plus faible de tous les types bien que sa probabilité de succds soit
plus importante que les types 3 2 6. Ceci rejoint les conclusions d'Achilladelis (2001) selon
lesquelles les médicaments qui arrivent dans une branche thérapeutique saturée ol la
technologie a fait ses preuves ont une rentabilité assez faible.

En dehors des projets de type 6, ces valeurs montrent que I'espérance de rentabilité est liée au
caractére innovant du produit. Les projets de type 1, qui sont les moins innovants (besoin
faible et efficacité relative marginale), sont aussi les moins rentables. Leur espérance de
rentabilité est en moyenne légérement plus faible que celle des projets de type 6 dont Ia taille
de marché est faible. La probabilité€ de succes des types 1 et 2 (18% en moyenne) est plus
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importante que pour les autres types, et en particulier les types 5 et 6 (7.5% en moyenne),
mais a l'opposé les parts de marché et prix des autres types sont plus €élevés et compensent
leur faible probabilité de succés dans le calcul de l'espérance de rentabilité. Les projets de
type 5 sont extrémement rentables en cas de succes. Ces résultats indiquent que les entreprises

pharmaceutiques ont un intérét certain & rechercher les projets les plus innovants sur les gros
marchés, ce qui est logique et correspond bien 2 la réalité. Or, nous avons vu qu'il est reproché
aux entreprises de développer trop de "me-too". Nous pouvons anticiper deux raisons au fait
qu'il y ait finalement assez peu de projets de types 5 qui sont commercialisés : 1a premiére est
quil y a peu de projets de ce type dans les portefeuilles pour des raisons d'opportunité
technologique (dans notre modéle, nous avons considéré qu'ils représentaient seulement 5%
des projets) ; la deuxiéme est qu'un autre paramétre de la décision entre en jeu : le risque des

projets. Nous verrons comment sont choisis les projets de type 5 dans la simulation de choix,
c'est & dire comment les entreprises se comportent vis-3-vis de projets potentiellement trés
rentables, mais dont le risque est trés élevé.

Quant aux projets de type 6, si leur rentabilité espérée est relativement faible, leur rentabilité
en cas de succés apparait comme relativement importante, supérieure a celle des projets de
types 1 et 2. Ceci signifie qu'en cas de succes, il peut s'agir de projets rentables malgré leur
faible taille de marché. Cela s'explique par le fait qu'ils ont des prix élevés et une part de

marché moyenne importante du fait du faible nombre de concurrents. Nous pouvons anticiper
qu'ils seront assez peu choisis dans la simulation de choix de projets du fait du risque
important qui leur est lié.

b} Choix des valeurs de I'aversion pour le risque du décideur

Nous avons également calculé les espérances d'utilité moyennes des différents types en
fonction de l'aversion pour le risque. Rappelons que dans le cas de la fonction

exponentielle U =1—e=" , l'aversion absolue 2 I'égard du risque est constante et donnée par le

parameire de définition de cette fonction : '’

Pour a = 107, l'espérance dutilité est égale A l'utilité de I'espérance. Ceci correspond 2 une
aversion pour le risque nulle du décideur.

Une distorsion apparait pour a = 5.10° et elle est la plus forte pour les projets de types 5 et 6,

projets les plus risqués. Nous retiendrons cette valeur comme une aversion faible pour le
risque.

Pour a = 50.10°, le classement des différents types est trés 1ié A celui donné par le risque

moyen des types : les types 5 et 6 sont les moins bien classés, malgré 1a forte valeur en cas de
succes des projets de type 5.

Nous retiendrons une valeur moyenne pour 'aversion pour le risque : o = 25. 107

241



Partie IIl.Chapitre 7. Analyse de I'impact éventuel d'incitations publiques sur les choix de R&D pharmaceutiques

Les graphes suivants donnent les positions relatives des différents types selon les critéres
d'espérance de rentabilité et d'espérance d'utilité pour les 3 valeurs de I'aversion pour le risque
du décideur retenues (5.10°, 25.10° et 50.10°5),

Figure 1 : position relative des différents types de projets selon les critéres de rentabilité espérée
et d'espérance d'utilité pour différentes valeurs de 1'aversion pour le risque du décideur.
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La limite supérieure de SPS.IO 3 correspond & une trés forte aversion au risque, ce qui se traduit

notamment par une forte aversion pour I'investissement a perte. C’est un phénomeéne
qu’accentue la fonction d’utilité choisie. En effet, le calcul de 1’espérance d’utilité peut se
présenter comme suit :

E(UNPV))=(1-r)U(-1,)+r,U(-I,+R)

olt R est la rente dégagée en dehors des investissements initiaux en R&D
Iy I'espérance de I’investissement en cas d’échec
I, ’espérance de P’investissement en cas de succés
1o la probabilité de succés du projet

Or U(x)=1-e"*. U devient donc rapidement négative pour les valeurs négatives de x (x

représentant la NPV), et c’est le cas de I’espérance de rentabilité en cas de succes qui vaut I,
ce qui traduit I’aversion pour le risque d’investir 2 perte. U devient positif moins rapidement
pour les valeurs positives de x de part la forme de la fonction d’utilité. A cet effet 1ié 2 la
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forme de la fonction d’utilité s’ajoute le fait que ro est en moyenne trés inférieur & 0.5. La
perte d’investissement prend donc une part importante dans le calcul de I'espérance d’utilité.
Cet impact est particuliérement important pour les projets de-types 5-6 car le risque d’échec
1-rg est plus élevé, donc dans le calcul de I’espérance, la part « échec » est pius importante.

c) Sensibilité de la valeur des projets aux critéres de décision et parameétres du modéle de
génération

Nous avons éfudié 1a sensibilité des valeurs ci-dessus & certains paramétres du modele et
critéres de décision :

drMax : écart de risque intrinséque entre projets de type 1&2 et de type 5&6

taux d'actualisation

durée du brevet

forme de la fonction de part de marché

'np' et 'nm'’ : nombre de points de la loi de probabilité du prix et de la taille de marché
part des cofits de marketing dans le chiffre d'affaire des projets

drMax = 15% au lieu de 25%

Nous testons ici une réduction de 1'écart de risque entre projets de type 1&2 et de type 5&6.
L'influence sur les types 3 et 4 est nulle puisqu'il n'y a aucun changement les concernant,
Quant aux types 1 et 2, I'impact est faible car la variable aléatoire qui génére leur risque
intrinséque 'dr' change peu : son maximum passe de 4.2% a 2.5%. Quant aux types 5 et 6,
limpact sur leur rentabilité espérée est important (et nul bien sfir sur leur NPV en cas de
succés) : elle passe de 1430 A 2000 pour le type 5 et de 120 a 270 pour le type 6.

On a E(NPV) = p.E(R) + E(I). L'augmentation de 1’espérance de cash-flows, E(NPV) + E(I),
correspond 2 la diminution du risque moyen des types 5&6 car E(R) n’est pas affecté par cette
modification.

Ainsi, le risque a un impact important sur la rentabilit€ espérée des projets. Lorsque
drMax=0.15, l'ordre des projets est conservé, méme si les types 5 et 6 ont une valeur qui
progresse en comparaison des autres types. Si l'on analyse les utilités espérées moyennes pour
les différentes valeurs retenues de 1'aversion pour le risque du décideur, on constate que I'écart
entre les projets est moins creusé du fait d'un écart moindre de risque entre les projets.

Le classement entre les types est conservé : le modele de génération de projets est donc
relativement robuste & 'hypothése d'un 'drMax’ égal 4 25%.

drMax = 0%

Ici, nous supprimons toute différence de risque technique, ou probabilité de succés, entre les
projets. La différence entre les projets du point de vue de I'incertitude se fait sur la taille de
marché et le prix. De méme que précédemment, seule l'espérance de rentabilité des types 5 et
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6 se modifie de facon importante. Celle du type 5 devient trés supérieure 2 celle des autres
types (3430 contre 1210 pour le type 4). Le classement du type 6 selon le critére de rentabilité
espérée progresse : il passe de la 5™ & la 3™ position ex &quo avec le type 3, avec une
rentabilité espérée qui passe & 710. Nous pouvons ainsi dire que les projets de type 6 peuvent
étre rentables. Mais le risque qu'ils représentent est un frein & leur développement par les
firmes pharmaceutiques. Nous testerons cette hypothése dans le modeéle de simulation.

Taux d'actualisation 'r' égal & 0.05 ou 0 au lieu de 0.09

Nous testons ici I'influence de la valeur du taux d’escompte pour voir s’il peut avoir une
influence sur les résultats de la simulation de choix de projets. Le taux d’actualisation
augmente la valeur des projets de tous les types de fagon assez importante et d’autant plus que

' est petit.

E(NPV)Y=-E()+p. N E(R,)

i+ry

Oun:
N : nombre d’années de commercialisation p : probabilité de succés de la molécule
I: investissement en R&D R, : rente annuelle prenant en compte les
t: nombre d’années de développement cofits de commercialisation et de
nécessaires avant la commercialisation production

I : taux d’escompte

N/(1+r) vaut 5, 7 et 11 en moyenne pour 1 = 0.09, r = 0.05 et r = 0 respectivement (N=11). Il
intervient dans le calcul de la partie ‘revenu’ de la NPV. Les espérances de rentabilité
moyenne des types pour les différentes valeurs du taux d'actualisation sont les suivantes :

type E(NPV) [E(NFV) |E(NPV)
r=009 |r=005 |[r=0

10 210 6380

360 720 1400

730 1210 2 140

1210 1910 3070

1430 2 140 3450

120 290 690

hlh| Wb~

Cependant, ‘T’ a peu d’influence sur le classement des types selon le critére d’espérance de
rentabilité. Si l'on prend maintenant comme critére l'espérance d'utilité, 1’inversion du
classement des types en fonction de 1’augmentation du paramétre d’aversion au risque se fait

plus rapidement, et ce d’autant plus pour r=0 : les types 5 et 6 arrivent en avant derniére

position du classement pour une aversion au risque moyenne, loin derriére le type 1. Ceci est
probablement li€ au fait que l'augmentation du taux d'actualisation augmente la rentabilité des
types 1 et 2, dont une part plus faible a une "NPV en cas de succés” négative. Ainsi, dans le
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modzle, la réduction du taux d'actualisation défavorise les projets les plus risqués car il rend

les projets moins risqués plus rentables. La prise de risque devient ainsi moins intéressante.
Ceci nous confirme que les paramétres de calcul utilisés par l'industrie peuvent influencer de
facon significative les choix de projets des firmes.

Durée de commercialisation 2 9 et & 13 ans au lieu de 11

Ce paramétre a le méme effet que le taux d'actualisation car il joue également sur la valeur de
N/(1+1). Il n'a pas d'influence sur le classement donné par espérance de rentabilité pour N=9
et N=13. Le tableau suivant donne les valeurs moyennes de 1'espérance de rentabilité pour ces
trois valeurs de la durée du brevet :

type E(NPV) [E(NPV) | E(NPV)
N=9 N=11 IN=13
1 -170 10 150
2 140 360 580
3 440 730 260
4 870 1210 1670
5 1110 1430 1790
6 -20 120 230

Quant aux classements selon le critére d'espérance d'utilité, on observe le méme phénomene
que pour la variation du taux d’escompte r : I'inversion des classements s’effectue plus
rapidement quand N augmente. Le graphe suivant donne les classements des différents types
selon le critére d'espérance d'utilité pour une aversion moyenne pour le risque.
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Espérance d'utilité pour a = 0.00025
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Pour N=13, 1a position relative des types 5 et 6 est bien plus basse que le type 1. Pour N=9
par contre, le type 5 reste mieux classé que le type 1 pour l'aversion pour le risque la plus

élevée. Un plus grand nombre de projets de types 1 et 2 sont rentables quand la durée de
commercialisation augmente.

On observe le méme comportement et les mémes tendances lorsqu'on modifie la part des
coflits de commercialisation dans les ventes des projets : une part 2 20% présente le méme
effet qu'une réduction du brevet 3 9 ans et une part & 40% représente le méme effet quune
augmentation du brevet & 11 ans.
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e Part de marché dépendante uniquement du nombre de concurrents

Nous avons testé ici une équation de part de marché indépendante des prix et différences
d'efficacité entre les projets : Pn=1/(Ic+1), L étant le nombre de protagonistes.

L'impact sur les types 1&2 est faible, ce qui est logique puisque la part de marché varie peu
en fonction du prix. Par contre, les types 3 et 4 sont fortement impactés : l'espérance de
rentabilité passe de 730 & 330 pour le type 3, de 1 210 & 720 pour le type 4. Ceci montre
I'importance de la part de marché sur la valeur des projets. Les types 5 et 6 sont impactés
également, mais plus faiblement du fait que certains de ces projets ont une efficacité
comparative faible : la part de marché est alors proche de 1/(Ic+1). L'espérance de rentabilité
passe de 1430 & 1270 pour le type 5, et de 120 a 50 pour le type 6.

e Sensibilité & 'nm' et 'np'
Nous testons ici la sensibilité que pourrait avoir le modéle au choix de 'np' et 'nm' : nombre de
valeurs que peuvent prendre les V.A. définissant les lois du prix et de la taille de marché. Il
n'y a aucune différence entre nm=np=5, nm=np=17 et nm=np=11, valeur choisie dans le
modéle. Les espérances de rentabilité moyenne et les espérances d'utilité moyennes des types
restent identiques. Nous en concluons que e modéle reste stable vis-a-vis de ce paramétre.

¢ Incertitude nulle sur le prix et la taille de marché
Il n'y a pour ainsi dire pas de changements globalement : seuls ies types 3 et 4 sont impactés
faiblement pour le critére d'espérance d'utilité pour l'aversion au risque la plus forte. Nous

pouvons donc supposer quune réduction d'incertitude seule aura peu d'impact sur la
transformation des choix des firmes.

e Probabilité de passage du préclinique en phase I égale 4 10%

Le chiffre que nous avons retenu pour le modele (38%) n'est pas trés fiable dans la mesure ot
nous n'‘avons pas trouvé d'analyse dans la littérature (nous nous sommes basés sur le chiffre
d'une entreprise de conseil). Nous avons testé U'hypothése d'une probabilité de passage 2 10%.
Ceci a pour effet de réduire la valeur globale des projets. Mais le classement selon le critére
d'espérance de rentabilité reste le méme. Le classement selon les critéres d'espérance de
d’utilit€ change 1égérement : les types 5 et 6 ont une position relative par rapport au type 1 qui
est légérement meilleure. Mais 1'impact reste finalement assez faible dans la comparaison
entre les projets.
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II - ANALYSE DU CHOIX DES FIRMES SANS INCITATION PUBLIQUE

L’indicateur de résultat du type ‘i’ est le rapport de la proportion de type i choisie dans les
portefeuilles sur la proportion a I’origine dans les portefeuilles. Un indicateur égal a 1 signifie
que le type a été choisi dans les mémes proportions que sa présence dans les portefeuilles. Un
indicateur inférieur 3 1 signifie que le type est moins choisi par les entreprises et supérieur a 1
davantage choisi par les entreprises, au regard de sa présence dans les portefeunilles. Toutes
nos analyses seront faites a partir de cet indicateur de résultat.

Rappelons que la politique publique simulée ici est celle que nous avons décrite comme étant
la tendance actuelle: les prix des produits sont en relation avec la nature du bescin
thérapeutique auquel ils répondent (peu important, moyen, important) et avec leur efficacité
comparative (au regard des thérapeutiques existantes), Cependant, nous avons simulé le flou
de ce signal par le fait que cette relation n’est pas directe. Ainsi, les résultats des choix des
firmes prennent en compte ce contexte.

Nous analysons les résultats pour les portefeuilles de grande taille : ils sont composés de 15
projets, parmi lesquels 10 sont choisis. La simulation du choix pour un portefeuille prend en
compte les deux meilleurs portefeuilles et les indicateurs sont calculés sur cette base. Les
résultats donnés sont une moyenne sur 5 jeux de 600 projets.

Le graphe suivant représente les résultats de cette simulation des choix des firmes :

L’axe des ordonnées correspond a I’indicateur de résultat Ni/Ny/pi, ot N; est le nombre de
projets choisis du type i parmi les 600 initiaux de la simulation, N; le nombre total de projets
choisis tous types confondus, et p; la proportion initiale du type i dans les portefeuilles des

firmes.
1,5 ;
—e—T1
T —a—T2
—h—T3
--aX---T4
®
-—a—T6
Aversion Aversion Aversion -
faible moyenne importante
H

Figure 2 : Choix des types en fonction de aversion pour le risque supposée du décideur

Dans cette simulation, la probabilité moyenne de commercialiser au moins 1 projet est
respectivement de 83%, 83% et 82% pour les valeurs faible, moyenne et forte de l'aversion
pour e risque. La NPV espérée moyenne des portefeuilles est respectivement égale & 9570,
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9430 et 8830 pour les aversions faible 2 forte et 'écart-type 4 12870, 12710 et 12400 pour ces
mémes cas.

a) Les projets répondant & un besoln thérapeutique important (types 5&6)

Les résultats de la simulation montrent que les firmes portent favorablement leurs choix sur
les projets de type 5 : I'indicateur prend les valeurs 1.21 pour I’aversion au risque la plus
faible (0.00005), 1.13 pour une aversion au risque moyenne (0.00025) et 1.04 pour une
aversion au trés €levée (0.0005). Ainsi, I'indicateur reste au-dessus de 1 quelque soit
I’aversion pour le risque du décideur.

On constate que les projets de type 5 sont moins bien choisis lorsque I’aversion pour le risque
augmente, ce qui est logique car il s’agit de projets trds risqués en comparaison des autres
types, et tout particuliérement des types 1 et 2. La limite principale de ce type de projets est
qu’il y en a peu dans les portefeunilles du fait de la barriére technologique, mais ils sont
intéressants pour les entreprises : ils sont assez fréquemment choisis lorsqu’ils sont dans le
portefeuille. Rappelons qu’il y a un effet « choix d’office » : les blockbusters potentiels sont
choisis quelque soit leur niveau de risque technique.

Si tous les projets de type 5 étaient choisis, 1'indicateur serait de 1.5. Il est donc possible de
faire progresser le choix des entreprises vers ce type de projets, méme s’ils sont relativement
bien valorisés par les entreprises.

Par contre, si nous analysons les simulations sans 1’effet "choix d’office", les projets de type 5
sont bien moins choisis, en particulier quand 1’aversion au risque du décideur augmente.
L’indicateur de résultat change peu pour I’aversion au risque la plus faible (1.16) mais
diminue quand 1’aversion pour le risque augmente : 0.92 et 0.79 pour les valeurs moyennes et
fortes de I'indicateur d’aversion pour le risque. Méme si nous pensons réaliste le mécanisme
de choix d’office dans les décisions des firmes, cela rend la conclusion précédente fragile et
Justifie que nous testions I’impact de signaux publics sur ce type de projets.

Notons que I’écart de résultats entre les simulations avec et sans mécanisme de choix d’office
montre un transfert vers les projets de types 1 a 4 essentiellement et peu vers le type 6. Cela
signifie aussi que les projets de type 5 étant moins choisis (dans la simulation sans choix
d‘office), le choix se reporte sur les autres types de projets et non pas sur le type 6 qui
présente en effet le méme niveau de risque que le type 5.

Quant aux projets de type 6, ils sont peu attractifs pour les entreprises : avec un indicateur de
résultat prenant respectivement les valeurs 0.57, 0.46 et 0.44 pour les valeurs faible, moyenne
et €levée du paramétre d’aversion pour le risque. Ce résultat montre que ces projets
intéressent peu Iindustrie quelque soit son aversion pour le risque : il s’agit en effet de projets
de petite taille dont le potentiel de vente est n’est pas suffisant pour compenser un risque
élevé (soulignons que le risque technique est compris dans le calcul de 1’espérance de
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rentabilité, il est donc pris en compte, méme pour les petites valeurs de 1'aversion pour le
risque).

Notons que pour certains jeux de données, I’indicateur de résultat augmente légérement pour
1a plus grande valeur de 1’aversion pour le risque, du fait du transfert du type 5 vers les autres
types. Mais cet effet reste marginal car le transfert se fait pour I’essentiel sur les autres types
de projets, en particulier les types 1 et 2. Ce léger transfert montre que certains projets de type
6 peuvent s’avérer rentables pour 1’industrie, ou étre en limite de rentabilité. Les signaux
publics que nous avons envisagés pourraient alors faire basculer le choix dans ce type de cas.
Sur d’autres jeux, et en moyenne par contre, il y a bien une diminution du nombre de projets
de type 6 choisis quand 1’aversion pour le risque augmente.

Il y a peu d’impact du phénomene de choix d’office sur leur choix, ce qui logique du fait du
faible nombre de projets de type 6 dépassant le seuil : il ne s’agit pas de blockbusters. Les
entreprises ne sont donc pas prétes & prendre des risques importants, méme si la rentabilité
espérée peut étre importante (elle ne 1’est pas suffisamment pour les risques encourus).

La différence entre ces deux types de projets nous a conduit & envisager deux types de
signaux : des signaux généraux portant sur ’ensemble des projets trés innovants (types 5 et
6), et des signaux portant sur les projets trés innovants de petite taille sur lesquels les
entreprises pharmaceutiques portent peu leurs choix : les projets de type 6.

b) Les projets innovants {types 3 et 4) répondant a des besoins thérapeutiques moyens ou
faibles

Les projets de type 3 (besoin faible mais efficacité supérieure aux thérapies existantes) sont
relativement bien choisis par 1’industrie pharmaceutique. Pour ce type, I'indicateur de résultat
prend respectivement les valeurs 1.24, 1.20 et 1.10 pour les valeurs faible, moyenne et
importante du paramétre d’aversion pour le risque. Il diminue donc de fagon sensible avec
I’aversion pour le risque.

Pour le type 4, I'indicateur de résultat se situe autour de 1 quelque soit 1’aversion pour le
risque supposée (il prend respectivement les valeurs 1.04, 1.01 et 0.98 pour les valeurs
faibles, moyennes et importantes du paramétre d’aversion pour le risque). Cet écart entre le
type 3 et le type 4 s’explique par le fait que la taille de marché moyenne du type 3 (4500) est
supérieure a celle du type 4 (3000). En dehors de ce paramétre, le type 4 a en moyenne un
prix plus élevé que le type 3 (il répond & un besoin thérapeutique plus important), mais cet
écart de prix ne compense pas 1’écart de taille de marché.

Le type 3 est choisi de fagon équivalente au type 5 quand P’aversion pour le risque est
supposée faible. Nous pouvons raisonnablement supposer qu’il en va de méme pour les
projets de type 4 dont la taille de marché est moyenne ou élevée. Par conire, le type 3 est
davantage choisi que le type 5 quand I’aversion pour le risque augmente. Puisque nous avons
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vu que les projets de type 5 était de loin les plus rentables en cas de succés, nous en déduisons
que le risque est le facteur principal qui limite le choix du type 5 par les firmes, méme si
encore une fois ils sont plutét bien placés dans le choix des firmes.

Ces résultats changent peu avec ou sans le mécanisme de choix d’office.

Ainsi, les projets de types 3 et 4 sont intéressants pour I'industrie, méme lorsqu’il y a une

forte aversion pour le risque, ot les. indicateurs restent légérement supérieurs 2 1. Nous

n’envisagerons donc pas de signaux sur ces types de projets, mais ticherons de regarder
I’'impact des signaux publics sur leur choix.

On constate au bilan que, avec plus ou moins d’amplitude, les projets de types 3 4 6 voient
leur choix diminuer quand 1’aversion du décideur pour le risque augmente. Le report
s’effectue sur les types 1 et 2, qui sont les projets les moins risqués.

c) Projets peu innovants visant des secteurs thérapeutiques saturés présentant un besoin
faible (type 1)

La simulation montre que les projets « me-too » dans des secteurs thérapeutiques saturés sont
finalement peu choisis par les firmes. L’indicateur de résultat prend respectivement les

valeurs 0.79, 0.83 et 0.89 les valeurs faibles, moyennes et fortes de ’aversion pour le risque.
Ainsi, les projets de type 1 sont peu attractifs pour I’industrie pharmaceutique. Etant donné
leur faible niveau de risque en comparaison des autres types de projets (types 3 4 6), c’est leur
faible rentabilité qui explique ce résultat. Ceci rejoint une des conclusions d’Achilladelis
(2001) selon laquelle les produits se situant 2 la fin d’une vague technologique ayant donné
lieu & de nombreux médicaments sont finalement peu rentables. Ils restent par contre en
nombre relativement important car ils constituent une proportion forte des projets dans les
portefeuilles pharmaceutiques du fait de 1a facilité technologique qu’il y a A les concevoir et &
les développer. Ce résultat ne change pas selon qu’on I’on prenne ou non en compte le

mécanisme de choix d’office. Ainsi, le choix des entreprises se porte en moyenne sur d’autres
projets lorsqu’il y a le choix, mais cette tendance diminue quand 1’aversion du décideur pour
le risque augmente.

d) Projets peu Innovants visant des secteurs thérapeutiques présentant un besoin moyen (type

Les projets de type 2 sont relativement bien choisis. L’indicateur de résultat prend
respectivement les valeurs 1.07, 10.9 et 1.11 pour une aversion pour le risque faible, moyenne

et importante. 1l s’agit de me-too, mais dans une vague technologique non encore saturée,
contrairement aux projets de types 1, et qui apporte un bénéfice 1éger qui est rémunéré (le seul
parametre qui différencie le type 2 du type 1 est le prix). Rappelons que ce bénéfice est lié au
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fait qu’il peut étre positif pour la santé publique de disposer de plusieurs traitements ayant la
méme visée thérapeutique, du fait que les personnes ne réagissent pas de la méme fagon aux
différents traitements. Il n’est pas lié a une efficacité thérapeutique supérieure démontrée.

Notons que le report du choix sur les projets de types 1 et 2 quand Paversion au risque
augmente est modeste : l'indicateur varie peu, en particulier pour le type 2 qui est
relativement bien choisi au départ. Cela est du a un effet de proportion : il y a plus de projets
de types 1 et 2 réunis que de types 3, 4, 5 et 6 réunis.

Ces premiéres simulations montrent que les firmes portent peu leurs préférences sur les
projets de types 6, ce qui est finalement logique. Les projets de types 5 sont par contre
relativement bien valorisés dans les portefeuvilles mais nous avons vu que des progres étaient
possibles (indicateur autour de 1.1 contre 1.5 si tous les projets de type 5 étaient choisis). Il y
a donc un enjeu & regarder quelles incitations publiques sont susceptibles d’augmenter la
proportion des projets de types 5 et 6 choisis dans les portefeuilles des firmes.

Le comportement d’aversion pour le risque a un effet important sur les choix des firmes. Ce
résultat est & retenir dans un contexte o1 la bourse prend de I’importance et ol I’aversion pour
le risque est en augmentation.

III - TYPES DE SIGNAUX

Nous présentons ici plus précisément les incitations publiques testées dans la simulation,
incitations visant & limiter le choix des me-too dans les portefeuilles, et A rendre plus attractifs
les produits innovants délaissés par I’industrie, ce qui est particuliérement important dans le
cas des projets de type 6 (trés innovants mais peu attractifs pour des entreprises privées).

a) Participation aux codts de R&D pour les projets innovants

La premiére incitation publique testée prend la forme d’une participation aux coiits de R&D
pour les projets tréds innovants (types 5&6). La puissance publique prend en charge un certain
pourcentage des cofits. Les pourcentages testés sont : 5%, 10%, 15%, 20% des cofits de R&D.
Les pouvoirs publics internalisent ainsi une partie du risque. Plusieurs modalités de cette
incitation ont ét€ envisagées :

Dans le premier cas, 1’aide financiére est conservée par les entreprises, quelque soit 1’issue du
projet. Nous testons une deuxiéme incitation ol la participation publique est restituée en cas
de succés commercial pour les projets dont la taille de marché est supéricure 2 1500. En cas
d’échec, la participation n’est pas restituée. Nous resterons également I’'impact d’une
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participation publique visant uniquement les projets de type 6, ceux-ci étant les moins
rentables. Il s’agirait d’une forme élargie des subventions accordées dans le cadre de la loi sur
les maladies orphelines.

b} Tendance du signal actuel : signal prix

Quatre types de signaux prix ont été envisagés et testés :

1. Le premier fait I’hypothése que les pouvoirs publics mettent en place une incitation forte a
I'innovation par I'intermédiaire de I’annonce d’une prime de prix pour les projets trés
innovants sur le plan thérapeutique (types 5 et 6). Ceci traduit en paralléle une meilleure
explicitation des souhaits publics et le signal s’accompagne donc d’une baisse d’incertitude
pour ces projets {que nous mettons égale A zéro pour la simulation).

Les prix des projets des types 1 2 4 sont conservés tels quels. Les valeurs de 1’augmentation
de prix testées sont 10%, 30%, 50%, et 100% qui correspond 4 un doublement du prix, signal
extrémement fort. L.’ augmentation s’applique de fagon répartie entre les deux composantes du

prix (prix de classe et écart de prix avec le prix de classe), afin qu’il n’y ait pas d’impact sur la
taille de marché, et que I’on puisse observer I"effet du prix seul sur les décisions des firmes.

2. Nous avons également testé le méme signal, mais appliqué au type 6 uniquement. Cette

mesure peut se justifier sous I'argument que pour les projets de type 5, les entreprises
pharmaceutiques se rémunérent sur la taille de marché et les pouvoirs publics ont moins

intérét & augmenter les prix. Ceci permet également de réduire les cofits pour la sécurité

sociale. Cela fait partie de la logique actuelle de négociation des prix. Une augmentation forte
des prix pour des produits qui visent des populations importantes nous semble peu réaliste
dans le contexte actuel,

3. Nous testons également un signal de baisse des prix pour les projets peu innovants (types
1&2) : les pouvoirs publics expriment leur volonté de ne plus prendre en charge ce type de
produits, ou alors & moindre coiit pour I’assurance maladie. Les baisses testées sont : 10%,
25% et 50%, ce qui revient 2 diviser les prix par 2. Les baisses de 10% et 25% sont les plus
réalistes.

4. Un dernier type de signal prix a été envisagé : il vise A établir un équilibre entre les
augmentations de prix concédées pour les projets innovants sur le plan thérapeutique et les
baisses de prix pour les projets moins rentables pour I'industrie. Les augmentations de prix
sur les types 5 et 6 testées sont les mémes que le signal précédent (10%, 30%, 50% et 100%).
La baisse annoncée pour les projets de types 1 et 2 est calculée en tenant compte des
proportions relatives des types (sans considération de taille de marché). Elles valent
respectivement 1.7%, 5%, 8.3% et 16.7% pour des augmentations de 10%, 30%, 50% et
100% des prix des types 5 et 6. Ce calibrage vise & ce que 'impact sur la rentabilité espérée

252



Partie IIL.Chapitre 7. Analyse de I'impact éventuel d’incitations publiques sur les choix de R&D pharmaceutiques

des entreprises soit modeste et 4 obtenir une augmentation moins importante des colts pour la
sécurité sociale.

¢) Prolongation du brevet pour les projets innovants

Une prolongation sélective de la durée du brevet pour les produits trés innovants (types 5 et 6)

a également été envisagée. Les prolongations testées sont de 1, 2 et 3 ans (pour une moyenne
fixée 3 11 ans).

Nous testons également I’impact de ce signal appliqué aux projets de type 6 uniquement : il
s’agirait ainsi d’un signal type « maladies orphelines », mais élargi: la prolongation est
accordée pour les projets dont la population cible est plus faible. Cette limitation nous parait
pertinente compte tenu de la controverse sur le brevet que nous avons soulevée précédemment
et compte tenu du fait que les projets de type 5 sont par définition plus rentables de par
I"importance de leur taille de marché qui permet de mieux rémunérer 1’innovation.

d) Impact de I'Incertitude sur la tallle de marché et le prix

Nous avons constaté dans I’étude du modele de génération de projets que la réduction de
I’incertitude sur les variables prix et taille de marché avait un impact faible sur la rentabilité
espérée et 'utilité espérée d’un projet. Nous avons voulu tester la robustesse de ce résultat
dans le contexte de décision que nous avons modélisé.

Nous avons envisagé trois simulations pour tester la sensibilité des décisions a I'incertitude

sur les variables prix et taille de marché. Sans toucher aux valeurs moyennes de ces variables,
nous avons réduit I’incertitude associée a zéro de maniere séparée puis simultanée.

Il s’agit bien siir de « signaux » peu réalistes dans 1a mesure ol une réduction d’incertitude
s’accompagne d’un changement de valeur. Ces simulations nous permettront toutefois
d’évaluer la sensibilité du choix de projet des firmes & ces formes d’incertitude.

€) Impact d’'une meilleure information épidémiologique

Nous faisons I’hypothése d’une sous-évaluation généralisée de la population cible des projets
de type 6 (taille de marché entre 1 et 3000, le maximum étant égal & 9000). Dans ce contexte,
il est intéressant d’étudier 1'impact de la réalisation d’études épidémiologiques montrant une
augmentation de la taille de la population cible (+250 ou +500, pour une moyenne de 1500).
Remarquons que ’hypothése d’une sous-évaluation pour les projets de type 5 est peu réaliste

car, méme s’il y a une erreur, les entreprises savent qu’il s’agit d’une population importante.

L’hypothése sous-jacente est trés certainement exagérée car certaines pathologies, méme rares
sont bien connues sur le plan épidémiologique de par le développement de ce type
d’information aujourd’hui. Il nous semble cependant que cette hypotheése traduit un
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comportement réaliste en incertitude radicale : dans I'impossibilité d’identifier la population
cible d’une pathologie, les entreprises ont tendance a I’évaluer trés faible. On peut penser
qu’il s’agit d’un comportement propre a ceux qui effectuent 1’évaluation et qui ne veulent pas
proposer une évaluation surévaluée 2 leurs supérieurs.

f) Procédure accélérée pour les projets trés Innovants

Nous testons également I’impact sur les choix des firmes d’un systéme de procédure accélérée
pour les projets les plus innovants (types 5&6). Ce systdme a existé sous cette forme aux
USA, mais a été abandonnée pour une forme moins sélective : les produits ayant droit 2 Ia
procédure de fast-track ne sont pas forcément des innovations majeures (exemple des Cox-2).
Ce signal peut étre envisagé dans le cadre de I' AMM européenne.

Les gains de temps testés pour cette procédure accélérée sont de 1 an et 1 an Y.

IV - ANALYSE DES RESULTATS

De méme que précédemment, nous analysons les résultats pour des portefeuilles composés de
15 projets, parmi lesquels 10 sont choisis. Nous analyserons ensuite les différences qui peut y
avoir avec des portefeuilles de petites tailles (8 projets parmi lesquels 5 sont choisis). La
simulation du choix pour un portefeuille prend en compte les deux meilleurs portefeuilles.
Nous préciserons les différences qu'il est susceptible d’y avoir lorsque les résultats sont
analysés en prenant en compte uniquement le meilleur portefeuille ou les trois meilleurs
portefeuilles.

Le tableau suivant donne les résultats des simulations pour les types 5&6. Un récapitulatif
complet des résultats est donné en annexe 4.
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Incitation publique Aversion faible Aversion moyenne | Aversion forte
pour le risque pour le risque pour le risque
type 5 type6 [type5S |{type6 |typeS |typeé6

Aucune incitation 1.21 0.57 1.13 0.46 1.07 0.44

Participation aux cofits 5% | 1.25 0.60 1.16 0.49 1.13 0.53

de R&D, sans 10% ] 1.28 0.66 1.18 0.54 1.18 0.60

restitution 15%]1.31 0.70 1.25 (.61 1.25 0.66

Types 5&6. 20% | 1.36 0.79 1.28 0.69 1.28 0.80

Participation aux cofits 5%(124 - 10.60 116 0.49 1.12 0.53

de R&D, avec _ 10% ) 1.28 .66 1.18 0.54 1.18 0.60

restitution en cas de 15%)1.29 0.69 1.25 0.56 1.25 0.66

succes. Types 5&6 20% | 1.35 0.77 1.28 0.68 1.28 0.79

Participation aux cofits 10%{1.21 0.66 1.13 0.55 1.07 0.61

de R&D. Type 6. 20%]1.20 0.80 1.12 0.71 1.06 0.81

10%11.23 0.61 1.15 0.50 1.10 0.48

Augmentation des prix 30%|1.33 0.69 1.23 0.57 1.20 0.53

pour les types 5&6 50%]1.36 0.78 }.24 0.64 1.23 0.58

100% | 1.41 0.90 1.29 0.73 1.26 0.66
10% [ 1.21 0.61 1.13 0.50 1.07 0.48
Augmentation des prix 30% | 1.21 0.70 1.13 0.57 1.07 0.54
pour le type 6 50% | 1.21 0.78 1.13 0.65 1.06 0.63
100% | 1.20 0.89 1.12 0.72 1.06 0.69
10% | 1.34 0.70 1.25 0.59 1.17 0.58

Réduction des prix 25% | 1.46 1.01 1.37 0.91 1.32 0.86
pour les types 1&2 50% | 1.54 1.29 1.53 1.28 1.52 1.26
Augmentation des prix 10% [ 1.28 0.63 1.18 0.50 1.13 0.49
pour les types 5&6 et 30%]1.36 0.80 1.26 0.66 1.23 0.63
réduction des prix pour 50% | 1.43 0.92 1.29 0.77 1.27 0.70
les types 1&2 100% | 1.51 1.09 1.39 0.96 1.36 0.87
Prolongation de la lan{1.24 0.60 1.17 0.47 1.12 0.46
durée du brevet pour 2an]|1.27 0.63 1.18 0.52 1.14 0.51
les types 586 3an|1.28 0.68 1.18 0.53 1.17 0.51
Prolongation de la lan|1.21 0.60 1.13 0.48 1.07 0.48
durée du brevet pour le 2an|121 0.64 1.13 0.52 1.07 0.52
type 6 Jan|1.21 0.68 1.13 0.54 1.07 0.53
Prolongation de la 2ans & 10% 0.72 0.61 0.58
durée du brevet et 2 ans & 30% 0.87 0.68 0.65
augmentation de prix 3 ans & 10% 0.80 0.66 0.63
pour les projets T6 3 ans & 30% 0.90 0.72 0.70
Procédure &’ AMM lan|1.27 0.63 1.18 0.52 1.14 0.49
accélérée pour 5&6 15an|1.28 0.66 1.18 0.52 1.17 0.51

Tableau 2 : Indicateur de résultat des types 5 et 6 pour les principales simulations d’impact de
signaux publics sur les choix de R&D pharmaceutiques et pour trois valeurs du paramétre
représentant I’aversion pour le risque du décideur

IV.1. Iincertitude réduite

Nous analysons ici 1'effet d'une réduction d'incertitude sur les prix et la taille de marché pour
les projets trés innovants. Nous constatons globalement un effet quasiment nul (<0.02 points
dans tous les cas). Ceci confirme ce que nous avions anticipé dans 1'analyse de sensibilité du
modele de génération de projets. Ces constats nous ont surpris, étant donnée 1’importance que
les entreprises pharmaceutiques attachent & ces incertitudes, comme nous avons pu le
constater dans nos entretiens. C'est en particulier le cas de la variable prix qui est dans la ligne

255



Partie IIL.Chapitre 7. Analyse de I'impact éventuel d’incitations publiques sur les choix de R&D pharmaceutiques

de mire des entreprises pharmaceutiques car il s’agit d'un élément négociable auprés des
pouvoirs publics, au contraire des données épidémiologiques qui demanderaient un travail de
fond plus difficile 4 organiser.

Deux explications participent probablement & ce résultat :

Notre modele mathématique rend peu compte de I’aversion pour cette forme d’incertitude

des entreprises pharmaceutiques. Le risque technique prend le dessus sur toute autre forme de
risque. Le modgle est finalement peu sensible 4 une réduction des incertitudes sur les prix et
tailles de marché, bien qu'elles puissent étre importantes (30% et 60% au maximum).

Les projets sont finalement trés hétérogénes, et seule une modification de la valeur des

variables stratégiques (prix, taille de marché, durée de brevet...) peut modifier le choix de
fagon significative. Nous en concluons que des signaux forts sont nécessaires pour modifier le
choix des entreprises pharmaceutiques.

IV.2. Subvention d'une partie des coiits de R&D

Nous analysons ici 'impact que pourrait avoir sur la transformation des choix des firmes une
participation publique aux cofits de R&D pour les projets trés innovants (types 5&6).

Les graphes suivants présentent les résultats pour les types 5 et 6, pour trois valeurs de
’aversion pour le risque (faible, moyenne et forte). Les trois séries de résultats correspondent
aux trois modalités de subvention envisagées : subvention des types 5&6 sans restitution ;
subvention des types 5&6 avec restitution de la participation publique en cas de succes ;
subvention du type 6 uniquement. Le premier point de chaque série correspond au choix des
entreprises sans incitation puBlique. Les 4 points suivants correspondent respectivement 3 une
participation de 5%, 10%, 15% et 20%. L’axe des ordonnées correspond 2 I'indicateur de
résultat (Ni/Ny/p;) que nous avons explicité en page 247,

0,9 -

Subvention 586 Subvention 586 Subvention 6 avec Subvention 5&6 Subvention 5&6 Subvention 6 avec
sasrestinion . avecrestitution | restitwion 45 . sansrestiwion ____avecfesiution . restitution .

--+-- av_risq faible

av_risq moy
---x-- av_risq élevée

Figure 3 :Impact de subventions publiques sur le choix des projets innovants de P’industrie
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On constate qu’une participation publique dans les cofits de R&D pharmaceutique a un
impact important sur la transformation des choix des firmes. Les indicateurs de résultats des
projets trés innovants (types 5 et 6) augmentent de facon significative méme pour des
participations faibles (5% des colits du projet). L’effet devient trés important pour les fortes
valeurs de I’aversion pour le risque, en particulier pour les projets de type 6, dont I'indicateur
gagne 0.36 points en moyenne pour les plus fortes valeurs de I’aversion pour le risque et
d’intensité du signal (participation 4 hauteur de 20%).

Pour le type 5, Peffet est significatif mais relativement plus modeste pour les faibles valeurs
de ’aversion pour le risque (+ 0.15 en moyenne). L’effet devient plus significatif pour les
fortes valeurs de 1’aversion pour le risque (+ 0.21 en moyenne).

Quant au type 6, I’effet est trés significatif quelque soit 1’aversion pour le risque. L’indicateur
gagne 0.22 points pour la plus faible valeur de I’aversion pour le risque et (.36 pour la plus
grande valeur de I’aversion pour le risque.

L’effet de cette incitation est donc plus important pour les projets de type 6 que pour les
projets de type 5. Ceci peut s’expliquer par le fait que les projets de type 5 sont en bonne
position dans les portefeuilles des firmes au départ (c’est a dire dans la simulation de choix
sans incitation). Le signal a donc un impact plus faible que pour les projets de type 6 qui sont
peu choisis sans aide publique. En revanche, dans la simulation sans seuil de choix d’office,
on constate que 1’effet est aussi important pour les projets de type 5 que les projets de type 6.
Ceci est di au fait dans la sirnulation « sans choix d’office », les projets sont au départ en bien
moins bonne position dans les portefeuilles (indicateur a 0.8 et 0.9 pour les aversions faible et
moyenne pour le risque)’. L’effet du signal devient donc plus important et analogue 2 celui
des projets de type 6.

Dans la simulation avec un taux d’actualisation de 5% au lieu de 9%, Ueffet reste modeste
pour les projets de type 5, sauf pour une irés forte aversion pour le risque (0.0005). Ceci
s’explique par le fait qu’un taux d¢’actualisation élevé augmente beaucoup la valeur des projets
dont les ventes sont importantes, et donc le nombre de projets qui sont choisis d’office par
I’entreprise quelque soit leur risque. Ceci confirme I'impact moindre de cette mesure sur les
projets de type 5.

Nous faisons deux autres constats :

L’impact de la participation publique augmente avec 1’aversion pour le risque du
décideur.

Il y a trés peu de différence entre les incitations avec et sans restitution de la
participation publique. Ceci nous a paru surprenant au premier abord car nous
pensions que les laboratoires pharmaceutiques préfeéreraient le mode sans restitution
au mode avec restitution.

! es résultats de la simulation « sans choix d’office » sont donnés en annexe 4.
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Mais ces deux résultats traduisent finalement un comportement de choix qui nous semble
réaliste : le rle de la participation étatique, quelle qu’elle soit, est de diminuer le risque pour
Ientreprise de dépenser a perte, c’est & dire pour un projet qui va échouer. Si le projet réussit,
la participation est «noyée» dans la rentabilité globale du projet. Ceci s’expligue .
mathématiquement, par la forme du calcul de Iespérance d’utilité d’un projet:
E{UWNPV))=(1-r)U(-1)+r,U(-I, +R).

Le signal agit directement sur la valeur de Iy. Il agit également sur I;, mais cette modification
est atténuée par le fait que le calcul de I’utilité en cas de succes prenne également en compte
les ventes du produit: une participation 2 20% des cofits réduit I'espérance d'investissement
des types 5 et 6 de 130 seulement en moyenne pour une espérance de rentabilité moyenne en
cas de succés de 6700 pour le type 6 et 22500 pour le type 5. Les ventes sont positives et la
concavité de la fonction d'utilité, c’est & dire I’aversion pour le risque du décideur, implique
que la modification de Iy aura un impact plus important que la modification de I;+R, et ce
d’autant plus que la probabilité de succés est supérieure & la probabilité d’échec : 1-rp > rp. Ce
phénomene est de plus renforcé par la forme de la fonction d’utilité : la fonction exponentielle
acquiére une pente trés importante pour les valeurs négatives de son argument. Elle doit donc
avoir tendance & surestimer I’impact réel d’une telle politique publique.

Nous concluons que si les pouvoirs publics envisagent une participation aux cots de
développement des projets qu’ils jugent prometteurs pour eux, instaurer la restitution de la
participation en cas de succés apparait comume la solution a retenir, puisque son efficacité pour
changer les choix des entreprises pharmaceutiques est & peu de choses prés la méme qu’un
systéme sans restitution. Le coft pour la puissance publique est par zilleurs moins élevé.
Signalons que les laboratoires pharmaceutiques préféreraient certainement le mode sans
restitution au mode avec restitution de la participation publique. Mais il s’agirait simplement
d’un effet d’aubaine, sans impact réel sur la transformation des choix.

Par ailleurs, la mise en place d’une telle participation pour des projets potentiellement
rentables en cas de succés nous parait peu réaliste : les prises de participation étatiques dans le
cas du médicament sont en général mises en place dans le cas de projets peu rentables, comme
le montre le cas des maladies orphelines. Elles peuvent en effet paraitre peu pertinentes du
point du vue de la puissance publique qui considérera que les projets de type 5 sont rentables
intrinséquement et ne justifient pas une aide publique. Ce raisonnement ne prend cependant
pas en compte le fait que la valeur d’un projet pour une entreprise dépend non seulement de
sa rentabilité espérée, mais aussi du risque qu’il représente pour I’entreprise. Compte tenu des
outils de ce type mis en place aujourd’hui par les pouvoirs publics, nous aurions donc
tendance a proposer une incitation de type participation qui ne concerne que les projets de
type 6, qui sont les projets ayant par définition une taille de marché faible. Ce type contient
les maladies orphelines. Nous avons effectué une simulation de l'impact d'une participation
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publique sur les projets de type 6 uniquement : l'effet est le méme que lorsque la participation
concerne tous les projets trés innovants (types 5 et 6), l'impact sur le type 5 étant nul, ce qui
signifie qu'il n'y a pas de transfert du type 6 vers le type 5. 11 se fait donc sur les autres types
de projets. Cela peut paraitre surprenant car I’augmentation de rentabilité des projets de type 6
pourrait les rendre plus renmtables que certains projets de type 5 (A niveau de risque
comparable), mais ceci s’explique par le fait que les projets de types 5 et 6 sont rares dans les
portefeuilles de projets. Ils se rencontrent donc peu souvent au sein d’une méme entreprise et

se retrouvent rarement en concurrence pour les ressources internes. Ainsi, nous concluons
que, de facon générale, des signaux ciblés sur des pathologies intrinséquement peu rentables
ne pénalisera pas le développement des autres projets innovants.

Cependant, comme nous 1’avons vu au chapitre I, la littérature montre qu’une participation
publique aux cofits de R&D a un effet incitatif faible car elle est peu importante au regard des
cofits des projets. Or dans notre modéle nous observons un effet réel de la prise de
participation publique sur la transformation des choix, et ce contrairement aux observations
de la littérature dans le cas des maladies orphelines. Nous voyons deux raisons & cette
divergence de résulitat :

Les maladies rares sont par définition peu ou non rentables, en dehors de 1’aspect risque.
Une participation publique dans les cofits de R&D peut donc s’avérer insuffisante pour
pallier ce manque de rentabilité intrinséque. Dans notre cas, si les projets de type 6
contiennent les maladies orphelines, ils contiennent aussi des médicaments dont la
rentabilité peut étre importante en cas de succes.

Les prises de participation sont trop faibles dans le cas de la loi sur les maladies rares.
Nous prévoyons dans le modéle des prises de participation importantes (jusqu’a 20%). 11
faudrait pour les maladies rares des participations plus importantes pour rendre les projets
rentables pour les entreprises.

Quant a l'espérance de rentabilité moyenne et au risque moyen des portefeuilles, ils sont peu
impaciés par des signaux de ce type. La probabilité moyenne de commercialiser au moins un
projet ne change pas : ceci est lié au fait que les projets de type 1 et 2 restent dominants en
nombre dans les portefeuilles. Dans le cas ol il n'y a pas restitution de la participation
publique, I'espérance de rentabilité augmente de 150 en moyenne (valeur de départ : 9280) et
l'écart-type de 100 en moyenne. Ce signal a donc une influence réduite sur le risque moyen
des portefeuilles. Son impact sur la rentabilité moyenne des portefeuilles est bien siir positif,
mais il est faible. Dans le cas de la participation publique avec restitution, le résultat est le
méme pour le risque du portefeuille, et encore inférieur sur la rentabilité espérée moyenne des
portefeuilles. Il s'agit donc d'un signal globalement positif pour les entreprises, dont le levier

d’action n’est pas la rentabilit€ des projets mais le risque financier pris par I’entreprise. Tous

les autres signaux agissent sur les cash-flows potentiels des projets.
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1V.3. Effet d’une prolongation de Ia durée du brevet

Dans le cas oll I’on propose une prolongation de la durée du brevet pour tous les projets dont
’apport thérapeutique est trés important (types 5 et 6), on constate un effet réel mais plus
modeste que précédemment sur la transformation des choix, en particulier pour les projets de
type 5 pour lesquels 1’effet est plus faible.

Les graphes suivants donnent les résultats de 1'impact d’une prolongation du brevet sur la
transformation du choix des firmes pour les types 5&6. Les deux séries de points
correspondent aux deux signaux envisagés : prolongation du brevet pour les types 5&6 puis

pour

le type 6 uniquement. Le premier point de chaque série correspond au choix des

entreprises sans incitation publique. Les trois points suivants représentent respectivement une
prolongation du brevet de 1, 2 et 3 ans. L’axe des ordonnées représente toujours ’indicateur

de résultat Ni/Ny/p;.
09 ¢ 15, - - - --
Type 6 Type b
08 14 - — e e ——
0.7 - av_risqfable 18 - -
PP av_risqrrgy

06 1 ——av_risq élevée 124
05 1 . 1.1

Brevet T5&6 +1,2,3  Brevet T6+1,2,3 Brevet T5&6+41,2,3  Brevet T6+1,2,3
03! : o9l . .. S

Figure 4 : Impact d’une prolongation du brevet pour les projets innovants (types 5 et 6) sur les
choix des firmes

La progression de 1’indicateur de résultat du type 5 pour Uincitation la plus forte (43 ans de

droit

de brevet) oscille entre 0.05 et 0.1 pour les différentes valeurs de I’aversion pour le

risque, ce qui est assez modeste. On constate un effet plus important du signal quand
P’aversion pour le risque est plus €levée. Ceci s’explique par le mécanisme de choix d’office :
Iincitation « brevet » transforme certains projets en blockbusters potentiels qui sont donc
choisis indépendamment de leur niveau de risque : 60% des projets de types 5 dépassent le

seuil

de choix d'office pour une prolongation du brevet de 3 ans. Or, comme !’indicatenr de

résultat du type 5 est plus bas pour les faibles valeurs de I’aversion pour le risque, I’écart entre
avec et sans incitation publique est plus élevé.

L’effet de cette incitation sur le type 6 est un peu plus important que pour le type 5 pour les
valeurs moyennes et faible de I’aversion pour le risque (indicateur de résultat 2 +0.09 et +0.11
respectivement). Il est par contre moins important pour 1’aversion au risque la plus forte
(+0.05 seulement, contre +0.1 pour le type 5). Ceci s’explique par le fait qu’un signal qui
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exploite le brevet est capable de transformer des projets a potentie} fort (fype 5) en véritables
blockbusters. Les projets de type 6 ont quant & eux une taille de marché intrinséquement trop
faible pour qu'une prolongation de brevet les transforment en blockbusters potentiels : aucun
d'entre eux ne dépasse le seuil de choix d'office pour une prolongation du brevet de 3 années

supplémentaires. IIs restent donc toujours dépendants du risque qu’ils représentent pour
Ientreprise.

Contrairement & ce qui se passe pour la participation aux cofits de R&D pour le type 6, le
signal est d’autant moins efficace que I’aversion 2 1I'égard du risque du décideur augmente.
Ceci s’explique par le fait que le signal brevet agit sur le revenu alors qu’une participation aux
cofits agit sur I'investissement dépensé a perte en cas d’échec. Reprenons le calcul de
I’espérance d’utilité :

E(UNPV))=(1-r)U(-I )+ r, U(-I, +R)

La prolongation du brevet n’agit en effet ni sur la probabilité de succeés du projet ro, ni
I’investissement « perdu »* en cas d’échec mais uniquement sur R. Quand 1’aversion pour le
risque augmente, U(-I0) prend de I'importance dans le calcul de I’espérance d’utilité du
portefeuille. L’aversion au risque prend le pas sur I’augmentation des ventes. L’effet devient
finalement assez modeste pour les projets de type 6 quand I’aversion au risque est trés forte.

Dans la simulation "sans choix d’office”, nous avons la méme tendance pour les projets de

type 5: I'impact du signal est moindre quand I’aversion pour le risque augmente. Nous

constaterons dans 1’analyse des incitations suivantes que globalement, 1’augmentation de

I’aversion du décideur pour le risque diminue I’impact des incitations publiques sur les projets
dont 1a taille de marché est faible.

Une prolongation de 1 an impacte peu les décisions des firmes. Par contre, des prolongations
de 2 et 3 ans transforment les choix et augmentent la proportion de types 5 et 6 choisis dans
les portefeuilles de fagon significative bien que modeste.

La probabilité moyenne de commercialiser au moins un projet du portefeuille n'est pas
impactée par ce signal : les projets de types 1 et 2 restent dominants dans les portefeuilles et
dans le choix final. Pour une augmentation de la durée du brevet de 3 années supplémentaires,
la NPV moyenne des portefenilles augmente de 1030 en moyenne, soit de 11%. Cette
augmentation est due en partie & 'augmentation de la valeur de certains projets (les types 5 et
6) et en partie au fait que davantage de projets de types 5 sont choisis, leur rentabilité espérée
étant bien supérieure A celle des types 1 et 2, bien qu'ils soient beaucoup plus risqués.
L'augmentation correspondante de 1'écart-type moyen est de 1330, ce qui reste raisonnable
bien que supérieur a I'augmentation de valeur.

? L’investissement n’est en fait pas complétement perdu, car le développement d’un projet peut présenter un
développement des compétences de 1’entreprise, méme en cas d’échec.
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Ainsi, ce signal opére une augmentation significative de la rentabilité moyenne des
portefeuilles, sans que le risque global soit fortement impacté. Nous en concluons que ce
signal est positif pour les entreprises. En parallgle, bien qu’il retarde la pénétration des
génériques, le coiit de ce type de signal pour l'assurance maladie est réduit en comparaison
d’une augmentation des prix qui elle prend effet dés le début de la commercialisation des
produits.

Au constat que le choix sur les projets de type 5 étaient moins impactés par la prolongation du
brevet, nous avons testé 1’impact d’une prolongation de la durée du brevet sur les projets de
type 6 uniquement. Les entreprises pharmaceutiques préféreraient bien sfr une prolongation
pour les types S et 6 & 1a fois, mais il s”agirait 14 encore une fois d’un effet d’aubaine qui leur
permettrait d’accroftre leur rentabilité globale, I'impact sur la transformation des choix des
firmes restant plus faible pour les projets attractifs (type 5).

La prolongation du brevet pour les projets de type 6 uniquement a le méme effet sur ceux-ci
que le signal précédent et ce quelque soit 1'aversion pour le risque. On ne constate aucun
impact sur le niveau de choix du type 5. Ceci signifie que le transfert se fait uniquement sur
les autres types de projets, de la méme fagon que pour l'incitation par la participation aux
colits de R&D : les projets de types 5 et 6 se rencontrent peu au sein d'un méme portefeuille et
ne sont donc pas en concurrence pour les ressources internes des entreprises.

Quant & la rentabilité moyenne des portefeuilles, elle augmente de 180 en moyenne (valeur de
départ : 9280) pour une prolongation de la durée du brevet de 3 années, ce qui est
relativement faible. Ce résultat est logique puisqu'il s'agit de projets dont la taifle de marché
reste relativernent faible.

Le fait que I'impact de cette incitation sur les choix des firmes soit modeste bien que
significatif, nous a paru surprenant dans un premier temps. En effet, les entreprises
pharmaceutiques sont trés attachées au brevet sur leurs produits, comme en témoigne la lutte

contre la pénétration des génériques et les nombreux efforts juridiques menés pour prolonger

la durée d’un brevet qui arrive a expiration. Ce sont des acteurs majeurs dans les débats
internationaux sur 1a propriété industrielle.

Mais la loi sur la propriété industrielle dans le cas du médicament est la méme pour toutes les

nouvelles entités chimiques ou biologiques, que le degré d’innovation soit mineur comme
dans le cas des me-too ou trés important. Maintenant que le brevet est un élément acquis de la
protection de I’innovation, une prolongation, méme de trois ans, n’est pas suffisante pour faire

basculer le choix des firmes de fagon spectaculaire, bien qu'elle corresponde & une
augmentation de 27% (=3/11) des ventes. Ainsi, si le brevet est un élément crucial pour
assurer une rente aux entreprises, une prolongation de 3 ans de la durée du brevet a finalement
un effet modeste bien que significatif sur le choix des firmes.
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Nous avions envisagé une autre raison de I’effet modeste de I’incitation par le brevet par le
fait que ’actualisation des revenus diminuait !’effet d’une prolongation du brevet. Nous avons
donc effectué des simulations avec une valeur inférieure du taux d’escompte, égale a 0.05 (au
lieu de 0.09). Si "on analyse les résultats avec un taux d’actualisation de 0.05 et un seuil de
choix d‘office identique a celui calculé pour un taux 4 0.09, on constate pourtant un effet
moins important du signal brevet. Nous expliquons cela par le fait que diminuer le taux 4 0.05
augmente également les revenus des autres types. Les projets de types 1 et 2 voient ainsi leur
rentabilité augmenter et deviennent plus intéressants pour les entreprises, avec un niveau de
risque technique qui reste faible.

En conclusion, comme nous notons un effet assez modeste pour les projets ayant une taille de
marché importante (type 5), une incitation de type « brevet » semble peu pertinente pour ces
projets. Ce résultat est intéressant car nous avons vu que le brevet est un compromis entre
deux bénéfices contradictoires pour 1a société : ’accés & tous de la connaissance et 1’incitation
a I’innovation qui occulte cet accés mais permet 1’'investissement privé. Par contre, le signal
nous parait pertinent pour les projets de type 6 qui sont peu intéressants pour P'industrie. Le
signal a un impact réel sur la transformation des choix, méme si cet impact est modeste. Il
pourrait étre allié a4 un autre signal. Nous voyons deux avantages majeurs & cet outil : d’un
coté, il nous parait réaliste, d’un autre, son impact sur les colits pour la sécurité sociale reste
modeste, ce qui a son importance dans le contexte actuel de maitrise des dépenses de santé.

iv.4. Signal prix

Les résultats des simulations pour les différents signaux basés sur les prix que nous avons
évoqués sont représentés dans le graphe suivant.

Le graphe comprend 4 séries correspondant respectivement 2 : une augmentation des prix
pour les types 5&6 uniquement, une réduction des prix pour les types 1&2 uniquement, une
augmentation des prix pour le type 6 uniquement, une augmentation des prix pour 5&6 en
paraliéle d’une réduction pour les types 1&2. Rappelons que le premier point de chaque série
(4 séries ici) correspond au choix des entreprises sans incitation publique. Les 4 points
suivants des séries 1, 3 et 4 correspondent 3 une augmentation de prix de 10%, 30%, 50% et
100%. Les trois points suivants de la série 2 correspondent 4 une réduction de 10%, 25%,
50%. L’axe des ordonnées correspond 2 1’indicateur de résultat Ni/N/p;.
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Figure 5 : Impact de 4 signaux prix sur les choix des firmes

- augmentation des prix pour les types 5 et 6 (10%, 30%, 50%, 100%)

- réduction des prix pour les types 1 et 2 (10%, 25%, 50%

- augmentation des prix pour le type 6 seulement (10%, 30%, 50%, 100%)

- augmentation des prix pour les types 5&6 (10%, 30%, 50%, 100%) et réduction pour
les types 1&2.

a) Augmentation des prix pour les projets de types 5 et 6

Analysons dans un premier temps le signal prix qui propose une augmentation de prix pour
les projets de types 5 et 6 : les Btats choisissent d'exprimer leur volonté de valoriser fortement
par les prix les projets trés innovants sur le plan thérapeutique.

Une augmentation des prix pour les projets trds innovants a un effet important sur la
transformation des choix des firmes pour les types 5 et 6 et cela quelque soit l'aversion
supposée pour le risque du décideur. L’effet est trés modeste, voire quasi-nul pour une
augmentation des prix de 10% seulement (indicateur de résultat & +0.04 pour le type 6 et
+0.02 pour le type 5 en moyenne), mais devient tout 2 fait significatif pour les augmentations
a partir de 30% (+0.11 en moyenne pour les types 5 et 6). Il est trés important pour les
augmentations plus fortes (+0.18 pour le type 6 et +0.14 pour le type 5 en moyenne pour une
augmentation de prix de 50% ; +0.27 pour le type 6 et +0.19 pour le type 5 en moyenne pour

264



Partie IIL.Chapitre 7. Analyse de I'impact éventuel d’incitations publiques sur les choix de R&D pharmaceutiques

une augmentation de prix de 100%). Notons qu'une augmentation de 100% (les prix sont
doublés) est peu réaliste, en particulier pour les projets de type 5 dont la taille de marché est
importante et permet de rentabiliser l'investissement. Elle est envisageable pour les projets de
type "maladies rares".

Quant aux projets de type 5, l'augmentation maximale de l'indicateur (hausse des prix de
100%) est de +0.18 en moyenne et varie peu en fonction de I'aversion pour le risque, méme si
nous consfatons une tendance & un impact plus important quand I'aversion pour le risque
augmente (+0.20).

Par contre, limpact du signal sur le choix du type 6 varie négativement en fonction de
I'aversion pour le risque : 'augmentation de I’indicateur est respectivement de +0.33, +0.27 et
+0.22 pour les valeurs faible, moyenne et forte de I'aversion pour le risque. L'impact est donc
trés important quelque soit l'aversion pour le risque.

On observe ainsi les mémes phénoménes que pour un signal basé sur le brevet : 1'impact est
plus important pour les projets de type 5 quand 1'aversion pour le risque est plus grande du fait
du phénomene de choix d'office des blockbusters : le signal prix transforme certains projets en
blockbusters qui sont donc choisis indépendamment de leur risque et de l'aversion pour le
risque du décideur. Le phénomeéne inverse se produit pour le type 6 pour lequel les projets
sont trop "petits" pour étre transformés en blockbusters potentiels. Le fait qu'ils soient
particuliérement risqués empéche que l'augmentation de prix compense une aversion plus
élevée pour le risque.

Au bilan, I’effet est du méme ordre de grandeur pour les types 5 et 6 pour la plus forte valeur
de I'aversion pour le risque, mais est significativement plus important pour le type 6 pour les
autres valeurs de I’aversion pour le risque.

L’importance de I’effet traduit bien le fait que le prix est une variable stratégique forte pour
les entreprises pharmaceutiques qui font souvent pression sur les pouvoirs publics pour qu’il
soit plus élevé. L’effet est important quelque soit 1’aversion pour le risque, ce qui montre une
certaine robustesse du résultat.

I est intéressant de regarder les résultats sans le mécanisme de choix d’office :

- Quand l'aversion pour le risque du décideur est faible, on constate un effet analogue
pour le type 5 (+0.18 pour une augmentation de 100% et +0.12 pour 50%) et plus faible
mais toujours important pour le type 6 (+0.24 contre 0.33 avec le mécanisme de choix
d'office pour 100% et +0.16 contre +0.21 pour 50% d'augmentation).

- Cependant, ’intensité de la transformation des choix diminue avec 1’aversion pour le
risque, L’effet devient nul pour le type 5 pour les valeurs moyennes et fortes de l'aversion
pour le risque, quelque soit l'augmentation du prix. Ainsi, I'impact fort du signal prix est
lié & notre présupposé que les entreprises pharmaceutiques sont prétes a développer des
projets, méme trés risqués, s’ils s’avérent étre des blockbusters potentiels. Ceci signifie
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que les projets non choisis dans la simulation sans choix d'office sont trop risqués pour
qu'une augmentation de prix puisse faire basculer le choix. Ce résultat fragilise nos
conclusions sur I'impact éventuel d'une augmentation des prix sur ce type de projets.
Quant aux projets de type 6, on constate toujours un effet significatif méme si plus faible
pour les valeurs moyenne et forte de l'aversion pour le risque. Pour une aversion moyenne
pour le risque, I'indicateur augmente de +0.11 pour 100% d'augmentation de prix contre
+0.27 dans la simulation avec choix d'office et de +0.10 contre +0.18 pour 50%. Pour une
aversion forte pour le risque, l'indicateur augmente de +0.09 contre +0.22 pour 100% et de
+0.07 contre +0.14 pour 50% d'augmentation de prix. Ainsi l'impact sur le type 6 reste
significatif méme s’il est plus faible. L'écart entre les simulations avec et sans choix
d'office des blockbusters signifie qu'une augmentation des prix peut ainsi transformer des
projets dont la taille de marché est peu importante en blockbusters potentiels.

On constate une faible modification de l'indicateur pour les autres types de projets. 70% du
transfert se fait sur les types 1 et 2 et 30% sur les types 3 et 4, ce qui correspond A peu prés
aux répartitions relatives de ces types. Le transfert se fait donc, & proportion constante, de
facon identique sur les types 1 & 4, mais dans les faits, davantage sur les projets me-too.
L'impact de ce signal sur Ia probabilité moyenne des portefeuilles de commercialiser au moins
un projet est quasiment nul : elle perd 1 point seulement pour I'augmentation la plus forte
(100%).

La NPV moyenne des portefeuilles augmente de fagon trés significative : elle augmente de
330, 1070, 1590 et 2860 (pour une base de 9280) pour des augmentations de 10%, 30%, 50%
et 100% des prix respectivement. Ainsi, 'augmentation est importante dés une augmentation
de 30% des prix des projets de types 5 et 6. L'impact sur l'écart-type est modéré, méme s'il est
supérieur a celui sur Ia rentabilité espérée (+2200 pour une augmentation de 50%).

C'est un signal qui est certainement positif pour les entreprises pharmaceutiques ainsi que sur
le plan de la santé publique en dehors des considérations financiéres : davantage de produits
innovants sont choisis. Mais cette incitation risque de peser sur les comptes de l'assurance

maladie : il y a davantage de nouveaux marchés ouverts, sur lesquels les prix sont augmentés.
D'autres incitations par le prix ont été envisagées pour pallier cette conséquence : restriction
de T'augmentation aux projets dont la taille de marché est faible et pour lesquels I’incitation
est plus justifiée ; réduction simultanée des prix des projets peu innovants. Nous allons
maintenant les analyser.

b) Augmentation des prix pour les projets de type 6 uniquement

Analysons le signal qui propose une augmentation de prix ciblée sur les projets de type 6,
c'est & dire les projets trés innovants dont la taille de marché est peu importante. Nous avons

VU que cette limitation se justifiait par le fait que les pouvoirs publics souhaiteraient soutenir
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uniquement les projets peu rentables de part la taille du marché qu’ils visent. Une autre
justification est que le signal a un impact plus faible pour les projets de type 5 que de type 6,
résultat qui est renforcé par l'impact nul sur le type 5 dans la simulation sans choix d'office
pour les valeurs moyennes et fortes de l'aversion pour le risque.

L'effet sur le type 6 de ce signal ciblé est important également et du méme ordre de grandeur
que le signal visant les projets de types 5 et 6. Si I'on regarde sur quels projets le choix s’est
reporté, on constate que I’indicateur de résultat pour le type 5 est constant, ce qui signifie que
le transfert du choix se fait sur les autres types de projets. Si nous avions eu un transfert du
type 6 vers le type 5, nous aurions pu dire que globalement le signal était inefficace, dans la
mesure ol le transfert se serait fait entre projets innovants. La raison de ce non-transfert est
que les projets trés innovants (de types 5 et 6) sont rares dans les portefeuilles de projets et se
rencontrent et concurrencent rarement.

La NPV moyenne des portefeuiiles augmente logiquement mais légérement (en moyenne de
+260 (pour unes base de 9280) pour une angmentation de prix de 50% et de 430 pour 100%).
L'écart-type augmente dans le méme ordre de grandeur. Ainsi, I'impact pour les comptes de
l'assurance maladie est moindre. C'est un signal positif du point de vue des entreprises ainsi
que du point de vue des pouvoirs publics (amélioration de la santé publique et faible impact
sur les comptes de I'assurance maladie).

c) Réduction des prix pour les projets peu Innovants (types 1 et 2)

Nous analysons maintenant le signal qui propose une réduction des prix pour les types 1 et 2
seuls. Nous avons testé des réductions de 10%, 25% et 50%. Le tableau suivant donne la
proportion des types 1 et 2 qui sont rentables en cas de succés dans quatre cas : sans réduction
de prix, réduction de 10%, de 25% et de 100%.

type 1 |type2
sans réduction 75% | 93%
prix -10% 66% | 89%
prix -25% 44% | T6%
prix -50% 8% | 31%

Avec une réduction des prix de moitié, la plupart des projets de types 1 et 2 deviennent non
rentables en cas de succes. Ceci explique I'effet énorme de cette politique sur la
transformation du choix des firmes (Cf. Figure 5, page 264). 1l s'agit bien sfir d'une politique
extréme et irréaliste, et qui mettrait en jeu 1'équilibre des portefeuilles en termes de rentabilité
et de risque. Nous analyserons donc uniquement les résultats des réductions de 10% et 25%,
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cette derniére restant importante, car plus de la moitié des projets de type 1 deviennent non
rentables en cas de succés,

L'impact d'une réduction de 25% des prix sur les produits. peu innovants est plus important
quun doublement des prix pour les types 5 et 6. L'impact d'une réduction de 10% est
significatif et du méme ordre de grandeur qu'une augmentation de 30% des prix pour les types
Set6. _

On observe par ailleurs une diminution trés importante de la rentabilité espérée moyenne des
portefeuilles, dés une réduction de prix de 10%. Sans réduction de prix, cette moyenne vaut
9280 et elle diminue de 1080 et 2570 pour des réductions de prix de 10% et 25%
respectivement. Par ailleurs le risque global des portefenilles augmente parce qu’un plus
grand nombre de projets de types 1&2 deviennent non rentables. Pour une réduction de 25%,
la probabilité de commercialiser au moins une molécule passe de 82% 3 79%, diminution qui
reste faible, mais cet indicateur ne rend pas compte du fait que certains projets deviennent non
rentables.

Nous voyons ainsi la précarité pour les entreprises que pourrait générer un signal de ce type.
Une réduction des prix de 10% semble toutefois raisonnable dans notre modale car le risque
global des portefeuilles serait peu impacté, mais elle pénaliserait de fagon importante la
rentabilité espérée moyenne des firmes (baisse de 12% environ). Le risque de ce type de
signal est de générer une perte de confiance des investisseurs qui diminueraient leurs
investissements en R&D. Afin de pallier 2 cela, cette réduction des prix pourrait &tre alliée 3
une augmentation des prix pour les projets trés innovants (type 5 et 6). C'est I'objet du
paragraphe suivant.

d) Augmentation des prix des produits trés innovants (types 5 et 6) en paralidle d'une
réduction des prix des projets peu innovants (types 1 et 2)

Analysons maintenant les résultats du signal qui affiche parall2lement une réduction des prix
pour les projets peu innovants et une prime de prix pour les projets trés innovants. On
constate un effet trés important. Il est significatif méme si modeste dés les valeurs faibles de
I’augmentation (10%). L'effet est globalement plus important qu'un signal proposant une
augmentation seule des prix pour les projets trés innovants : pour une aversion au risque
. moyenne, l'indicateur de résultat du type 6 augmente de 0.5 points contre 0.27 pour une
augmentation de 100% des prix des types 5 et 6 {(avec la réduction correspondante : 16.7%
des types I et 2) et de 0.31 contre 0.22 pour une augmentation de 50% (avec la réduction
correspondante : 8.3%). Le nombre de projets atteignant le seuil de choix d'office des
blockbusters reste le méme que dans la simulation d'une augmentation seule des prix pour les
types 5 et 6. Nous en concluons que la réduction des prix pour les types 1 et 2 opére une
transformation plus importante des choix vers les projets plus innovants et cette conclusion
est relativement fiable. L'analyse des résultats de cette simulation sans le mécanisme de
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« choix d'office »? la conforte : l'impact reste trés important méme s‘il 1'est moins que dans la
simulation avec choix d'office”.

Le graphe suivant permet d'analyser les transferts de choix entre les différents types dans le
cas d’une aversion moyenne a I’égard du risque :

16 5 -

Aversion moyenne & légarddu risque |~ * "' T3

0 T T T T 1
0 10% 30% 50% 100%
augmentation de prix concédée aux types 586

Figure 6 : Evolution des indicateurs de résultat des types 1 & 6 dans le cadre d'une réduction de
prix pour les projets me-too simultanément 4 une augmentation de prix des projets innovants

On constate une diminution forte de I’indicateur de résultat des projets de type 1 et 2, bien
qu’ils soient bien plus nombreux que les projets de types 5 et 6. Ceci est dQ au fait que, d’une
part la proportion des projets de types 5 et 6 choisis devient grande et, d’autre part, les projets
de types 3 et 4 sont davantage choisis en moyenne du fait de la réduction des prix des types 1
et 2 (rappelons qu'ils étaient négativement impactés dans la simulation sans réduction de
prix).

La réduction de prix imposée aux projets de types 1 et 2 les rend finalement trop peu rentables
pour compenser le fait qu’ils soient bien moins risqués que les autres projets, en particulier
que les projets tr&s innovants (types 5 et 6). Le tableau suivant donne la proportion des types 1
et 2 qui sont rentables en cas de succes dans trois cas : sans réduction, réduction de 8.3% et
réduction de 16.7%.

3 Voir annexe 4.

4 Pour une aversion moyenne pour le risque : augmentation de l'indicateur du type 6 de 0.39 contre 0.5 pour une
augmentation de 100% et de 0.21 contre 0.31 pour une augmentation de 50%; augmentation de l'indicateur du
type 5 de 0.26 contre 0.16 pour une augmentation de 100%.
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type 1 |type2
sans réduction 75% 93%

réduction de 8.3% |69% 90%
réduction de 16.7% |57% 85%

Tableau 3: Proportion des projets de types 1 et 2 rentables en cas de succés technique avec et
sans réduction des prix

Ceci explique pourquoi le transfert se fait principalement sur les projets de type 1 : 43%
d'entre eux deviennent non rentables en cas de succds. Ils sont donc systématiquement
€liminés du choix. Il en va de méme de 15% des projets de type 2.

Quant & la rentabilité espérée moyenne des portefeuilles, on constate qu’elle augmente
quelque soit I'intensité du signal : elle augmente respectivement de 200, 1000 et 1400 environ
(pour une base de 9280) pour des augmentations de prix de 10%, 50% et 100%, avec les
réductions de prix associées. Par ailleurs, la probabilité de commercialiser au moins un projet
diminue peu (elle passe de 83% & 80% pour I’augmentation maximum). Par contre, 1’écart-
type moyen des portefeuilles augmente de facon bien plus importante que la rentabilité
espérée moyenne : elle augmente de 2400 et 4200 environ pour des augmentations de 50% et
100%.

Ainsi, ce type de signal serait positif pour les entreprises car la rentabilité espérée moyenne
reste la méme, mais il les incite & prendre davantage de risques et & choisir les projets les plus
innovants. Le signal est donc positif du point de la santé car davantage de projets innovants
seraient développés dans les portefeuilles des firmes. Il est par contre difficile d’anticiper
Iimpact potentiel d’une telle mesure sur les comptes de I’assurance maladie dans notre
modele : la réduction des prix des produits peu innovants aurait un impact positif sur le bilan
financier qui pourrait faire boule de neige avec les anciennes molécules alors tentées de
réduire leurs prix, mais les nouveaux traitements engendreraient des cofits supplémentaires.

Un signal qui consisterait i afficher une augmentation de prix de 50% pour les projets les plus
innovants avec en paralléle une réduction de prix pour les projets les moins innovants de
I’ordre de 8% reste un signal fort. L’impact sur les comptes des systémes d’assurance maladie
reste incertain et les pouvoirs publics peuvent ne pas vouloir concéder une telle augmentation
dans un contexte ol elle cherche au contraire 4 maitriser ses dépenses face i une industrie trés
rentable par ailleurs. Un compromis consisterait 3 jouer sur deux variables simultanément : la
durée du brevet et le prix, dont ’augmentation serait alors modeste. Nous avons testé ce
signal sur les projets les plus innovants et de faible taille de marché : les projets de types 6.
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Iv.5. Augmentation simultanée du prix et de la durée du brevet pour les projets de type 6

Nous analysons ici l'impact que pourrait avoir une augmentétion simultanée de la durée du
brevet et du prix pour les projets de type 6 (projets trés innovants avec une population cible
relativement faible). Le graphe suivant donne les résultats de la simulation. Comme sur les
graphes précédents, le premier point correspond au choix sans incitation publique.
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Figure 7 : Impact d'une augmentation simultanée du prix et de la durée du brevet pour les
projets de type 6

L'impact sur les projets de type 6 est important pour tous les signaux, bien que les
augmentations de prix testées soient raisonnables (30% au maximum) : pour lincitation la
plus forte (brevet augmenté de 3 ans et prix de 30%), l'indicateur de résultat augmente
respectivement de +0.33, +0.26 et +0.26 pour une aversion pour le risque faible, moyenne et
forte. L'impact reste trés significatif pour une augmentation du brevet de 2 ans et une
augmentation du prix de 10% : l'indicateur de résultat augmente de 0.15 points en moyenne.
Ces résultats sont robustes : ils sont obtenus alors qu'aucun projet de type 6 ne dépasse le seuil
de choix d'office pour aucune des incitations envisagées ici.

La rentabilité¢ espérée moyenne des portefeuilles augmente d’environ 430 points (pour une
valeur de départ de 9280). L’impact sur 1’écart type moyen est modéré (480) et I’'impact sur la
probabilité de commercialiser au moins un projet n’est pas impactée par ce type de mesure.
Le risque global des portefeuilles est ainsi peu impacté.

Ce type de mesure semble étre positif pour les deux parties sur plusieurs points : la rentabilité
espérée moyenne des portefeuilles des firmes augmente, tout en conservant un niveau de
risque relativement stable ; du point de vue de la santé publique, les choix se déplacent
davantage et de facon trés significative vers les projets les plus innovants ; le croisement
d’une action sur la durée du brevet et d’une action modérée sur les prix nous permet de

supposer que I’'impact sur les comptes des systémes d’assurance maladie sera modéré, bien
que le modéle ne permette pas d’évaluer cette dimension.
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IV.6. Meilleure évaluation de la taille de marché

Rappelons que nous faisons dans la simulation de ce signal ’hypothése forte que, pour tous
les projets de type 6 (dont la population cible est faible par définition), les laboratoires
pharmaceutiques effectuent une sous-évaluation de cette population cible. Nous envisageons
que les pouvoirs publics ont mis en place un syst®me d’information qui permet de mieux
évaluer Ia taille de marché des maladies dont la prévalence est faible (cela comprend les
maladies rares). Nous avons simulé deux scénarios : cette sous-évaluation est de 250 ou eile
est de 500 (pour une moyenne de 1500 pour le type 6). Comme nous 1’avons déja dit, nous ne
simulons pas un scénario réaliste ici, car certaines pathologies, méme rares, disposent
d’évaluations épidémiologiques de qualité.
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Figure 8 : impact d'une meilleure évaluation de la taille de marché pour les maladies & faible
prévalence

Une réévaluation supérieure de 250 unités 2 Ia taille de marché initiale modifie peu le choix
des firmes : l'indicateur de résultat du type 6 augmente respectivement de +0.08, +0.07 et
+0.06 pour une aversion faible, moyenne et forte. Pour une augmentation de la taille de
marché de 500 unités, lindicateur de résultat progresse de fagon plus significative : +0.16,
+0.12 et +0.12 pour une aversion faible, moyenne et forte respectivement.

Nous observons la méme tendance que pour les signaux prix et brevet : 'impact du signal sur
la transformation des choix est plus important quand l'aversion du décideur pour le risque
diminue.

Dans la simulation sans choix d'office, I'impact de cette information est 2 peine inféricure (de
0.02 points au maximum), ce qui montre une certaine robustesse du résultat vis-3-vis de ce
parameétre.

L’impact sur la rentabilité espérée moyenne des firmes est positif mais faible (+200 pour une
valeur moyenne de 9280). Le risque global du portefeuille n’est pas impacté (écart-type et
probabilité de commercialiser au moins une molécule peu impactés).
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Nous conclurons que l'effet de cette information n'est certes pas trés important mais qu'il est
probablement réel. Dans les cas oil la population cible s'avére encore supérieure  l'ordre de
grandeur que nous avons testé, 'impact peut s'avérer important. Ce type d’information peut
étre allié a un autre signal.

IV.7. Procédure accélérée pour les produits innovants

Nous testons ici I'impact sur les choix que pourrait avoir une accélération des procédures
d'AMM pour les projets trés innovants (types 5 et 6). La simulation a été faite pour deux
valeurs du gain de temps : 1 an et 18 mois.

type 5 .
1,2 - T -
10l ) | =—e—TE aversion faible
Procédure accélérée (fast-track) - -m- -~ T6 aversion moyanne
08 —+— T6 aversion forle
1 ' ' S —— T5 aversion falble
- - ¥~ - - T5 aversion moyenne
06 1 - " | —e—T5 aversion forte
04

sans signal fast-track+1 fast-irack+1,5

Figure 9 : Impact d'une procédure accélérée pour les produits trés innovants

sur les choix de portefeuille des firmes

On constate un effet certain méme s’il reste modeste dans les deux cas, les résultats étant
similaires pour les deux valeurs (transformation du choix 2 peine modifié pour 18 mois par
rapport 4 1 an). L'augmentation moyenne de l'indicateur pour les types 5 et 6 est de 0.07.
L'impact est plus important pour le type 6 quand I'aversion pour le risque diminue. L'impact
est plus important pour le type 5 quand I'aversion pour le risque augmente (encore une fois &
cause du mécanisme de choix d'office). Dans la simulation sans choix d'office, l'effet devient
quasiment nul pour le type 5, sauf pour la valeur la plus faible de I'aversion pour le risque :
+0.05. L'effet sur le type 6 change peu (+0.05 en moyenne).

L’impact sur le risque global des portefeuilles est faible. Par contre I'impact sur la rentabilité
espérée moyenne des portefeuilles est important : pour un gain de temps d’une année dans la
procédure d’homologation, la rentabilité espérée moyenne des portefeuilles gagne 740 points
(pour une valeur moyenne de 9280) et 940 pour un gain de temps d’1 an %2. Ceci va dans le
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de limportance que les entreprises pharmaceutiques accordent aux procédures

d’homologation.

Nous en conclurons qu'une procédure accélérée pour les projets innovants a un impact
relativement faible sur la transformation du choix de firmes, mais alliée 3 d'autres signaux
(type prix ou brevet), elle peut participer 2 faire basculer les choix. Par ailleurs, les codts pour
I’assurance maladie de ce type de signal sont minimes, car seul compte le temps de
commercialisation supplémentaire : c’est & dire 1 an ou 1 an %.

V - ANALYSE DE SENSIBILITE

Une partie de l'analyse de sensibilité a été faite dans celle réalisée pour le modéle de
génération de projets : sur le plan qualitatif, il y a peu d'impact probable sur les résultats que
nous venons de décrire de parametres tels que le nombre d'années de commercialisation, la
probabilité de passage de phase préclinique en clinique, et les nombres 'nm'’ et 'np' de valeurs
possibles des V.A. qui décrivent le prix et la taille de marché.

Nous avons analysé par ailleurs la sensibilité des résultats que nous avons donnés aux
parametres suivants :

taille du portefeuille

‘drMax’, écart de risque maximum entre projets de types 1&2 et projets de types 5&6.
taux d'actualisation r

nombre de meilleurs portefeuiiles retenus (1 ou 2 ou 3) pour l'analyse des résultats

la répartition des types

Nous allons voir que les résultats restent qualitativement les mémes.

¢ Taille du portefeuille

Les résultats que nous avons donnés sont basés sur des simulations de portefeuilles de 15
projets, parmi lesquels 10 sont choisis. Les mémes simulations ont été effectuées sur des
portefeuilles de 8 projets parmi lesquels 5 sont choisis (la simulation est faite sur 600 projets,
ce qui fait 40 portefeuilles pour la simulation avec 15 projets par portefeuille et 75
portefeuilles pour la simulation avec 8 projets par portefeuille). Ces simulations sont faites sur
les mémes jeux de projets et sont donc complétement comparables.

Dans le cas ol il n’y a pas signal ‘public, les projets de types 5 et 6 ont une position
légérement meilleure dans les portefeuilles rque dans la simulation comprenant des grands
portefeuilles (+0.05 points en moyenne). Ceci signifie que les petites entreprises ont la
nécessité de prendre davantage de risques et qu’il est difficilement viable pour eux de se
reposer sur des projets peu innovants. Cependant, le modéle ne prend pas en compte le risque
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qu’il y a pour ’entreprise de disparaitre dans les cas oll de nombreux projets échouent. Ce
résultat est donc a relativiser.

Quant 4 I'impact des signaux publics sur la transformation des choix des firmes, il est
sensiblement le méme que dans la simulation avec des portefeuilles de 15 projets (détails des
résultats en annexe 4 pour une aversion moyenne du décideur pour le risque). Nos résultats
sont donc stables sur cet axe.

¢ ‘drMax =0.15

Nous avons testé le cas ol le risque intrinséque maximum des projets de types 5 et 6 est de
drMax=0.15 au lieu de 0.25 : les projets de types 5 et 6 sont donc moins risqués. Quant aux
types 1 & 2, ils sont 1égérement plus risqués (rappelons que leur risque intrinséque est
inversement li€ a celui des types 5 et 6 afin de conserver les moyennes de probabilité de
succés établies dans la littérature).

Les résultats montrent une efficacité plus importante des signaux (détails en annexe 4), ce qui
est logique puisque 1’écart de risque entre projets de types 1&2 et projets de types 5&6 se
trouve réduit. Le risque est donc une barriére moins importante 2 la transformation du choix
des firmes avec ce paramétrage.

Mais les résultats restent qualitativement les mémes et nos conclusions sont conservées.

o Taux d'actualisation égale & 0.05 au lieu de 0.09

La modification du taux d'actualisation induit une modification des parameétres calibrés : cofit
de production unitaire, investissement en R&D et seuil de choix d’office. On constate un effet
légérement moins important des incitations publiques testées du fait que les projets de types
1&2 deviennent plus rentables (c’est un des effets de I’augmentation du taux d’actualisation).
Mais les résultats restent qualitativement les mémes (détails en annexe 4).

e Nombre de meilleurs portefeuilles retenus

Que I’on prenne en compte dans I’analyse des résultats le meilleur, le deux meilleurs, ou les
trois meilleurs portefeuilles, les résultats restent qualitativement les mémes (détails en annexe
4 pour une aversion moyenne pour le risque).

e Répartition des types

Nous avons testé deux autres répartitions des projets par types.

type |répartition 2 | répartition 3
T1 25 25
T2 25 25
T3 20 15
T4 20 15
T5 5 10
T6 5 10

Les résultats restent qualitativement les mémes.
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Nous pouvons ainsi dire que nos conclusions sont stables par rapport aux principaux
paramétres du modeéle,

VI - LIMITES DU MODELE

Le modéle présente un certain nombre de limites.

a) Projets fictifs

Une limite importante de notre modele est qu’il est basé sur des projets fictifs. Nous avons
ainsi dl poser des hypothéses nombreuses sur les variables aléatoires qui générent les projets.
La répartition des différents types est 2 discuter : y a-t-il autant de projets de types 1 que de
projets de types 2 7 (Mais sur ce point, nous avons vu que les résultats étaient peu sensibles a
la répartition retenue, bien que nous n’ayons testé que peu de possibilités).

La séparation en types nous a permis de définir des grandes tendances et de caractériser les
projets, mais il reste qu’au sein d’un méme type, les variables aléatoires qui définissent un
projet balayent des possibles équiprobables : c*est le cas de la taille de marché, de I’intensité
de la concurrence, du prix. Le modgle pourrait &tre amélioré par un travail de fond effectué
partir de projets réels qui permettrait de définir les critéres de fagon plus fine. Cependant,
nous avons que 1’accés a de telles informations est difficile de part la confidentialité qu’elles
recouvrent.

Il serait par contre possible de mieux documenter la composition des portefeuilles en
analysant les produits qui sont commercialisés par les firmes. Il s’agirait d’une évaluation ex-
post mais qui permettrait d’affiner les ordres de grandeur.

b) Forme de la fonction d’utilité

Nous avons déja souligné le défaut que présente la fonction d’utilité choisie : la forme
exponentielle exacerbe I'aversion pour 1'investissement 2 perte du décideur (rappelons que
cette fonction devient trés négative pour les valeurs négatives de la NPV, ce qui est le cas
lorsqu’un projet échoue). Nous devons donc relativiser 1'impact trés important sur le choix
des firmes qui a été simulé pour une participation publique aux cofits de R&D, incitation
publique qui agit directement sur le montant investi "a perte" en cas d’échec. Les résultats
semblent toutefois robustes, bien que surévalués, car I'impact reste positif et significatif
méme pour I’aversion pour le risque la plus faible, en particulier pour les projets de type 6.

Quant aux autres signaux, cette limite pourrait avoir tendance & sous-évaluer ’effet de
Iincitation. Ils agissent en effet uniquement sur la NPV en cas de succds. L’exacerbation de

I"aversion pour I'investissement & perte introduit une dévalorisation forte des projets de types
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5 et 6 pour lesquels le risque d’échec est le plus élevé. Il est possible que dans ces conditions,
1’impact des signaux publics testés soit sous-évalué. Mais ceci reste une hypothése que nous
n’avons pas testée.

Une amélioration possible du modgle consisterait a trouver une autre fonction d’utilité, qui, en
plus des propriétés de croissance et de concavité, présenterait une aversion pour le risque

constante ou bien décroissante avec la richesse.

c) Le critére stratégie n’est pas pris en compte

La modélisation ne prend pas en compte un paramétre pourtant central du processus de
décision : la stratégie d’entreprise. Quel pourrait &tre son impact sur les résultats que nous
avons obtenus ?

la stratégie peut &tre dans certains cas un frein au changement, si par exemple le projet

innovant ne se situe pas dans la stratégie de I’entreprise (ce qui peut se produire s’il est trés
innovant).

Une meilleure explicitation de la part des pouvoirs publics peut cependant avoir un

impact sur la définition des stratégies d’entreprise. Des signaux forts peuvent orienter le choix

des décideurs vers des pistes de recherche plus innovantes, méme si plus risquées, parce que

la rente est assurée ensuite par les pouvoirs publics qui affichent une volonté de soutenir
I’innovation.

d) Les différents types de me-too

Notre modéle présente deux types de me-too : le type 1 et le type 2 qui représentent les projets
peu innovants sur le plan thérapeutique. Les politiques simulées visent & réduire le choix de
ces projets dans les portefeuilles des firmes. La plupart sont basées sur une revalorisation des
projets les plus innovants (brevet, participation aux colts de R&D, fast-track, prix dans le cas
d’une augmentation seule des prix des types 5&6). Mais nous avons également simulé des
politiques de prix visant & réduire les prix des projets de types 1 et 2. Or nous avons au
chapitre 6 distingué deux types de me-too :

ceux qui sont liés au fait que les entreprises disposent des mémes sources

d’information (veille scientifique et concurrentielle, analyse de marché) et peuvent lancer de
programmes de recherche en paralléle sur un méme domaine thérapeutique. Nous avons vu

que ce phénomeéne pouvait &tre positif du point de vue de la santé pour plusieurs raisons : il

augmente les chances de découvrir un traitement efficace ; bien que basées sur la méme
connaissance de départ, les pistes de recherche explorées peuvent &ire différentes et
complémentaires.
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ceux qui sont développés alors que la vague technologique qui leur correspond est

saturée : il s’agit alors de molécules similaires & celles développées auparavant et qui
exploitent les mémes pistes technologiques.

Notre modele ne distingue pas ces deux types de produits peu innovants sur le plan
thérapeutique. Ii serait judicieux qu’une politique de baisse de prix prenne en compte cette
distinction et n’applique la baisse de prix qu’au deuxiéme type de me-too.

e) Le modéle est statique

Le modele tel que nous I’avons congu est statique. Une évolution possible du modaie est de

prévoir un mode dynamique, qui permette de décrire la fagon dont se transforment les choix
en mode continu,

Un projet vit sur plusieurs années. Sa poursuite est remise en cause chaque année au moment

de T'allocation des budgets. Il pourrait étre intéressant de voir comment résistent les
incitations publiques sur toute la durée du développement. Par ailleurs, en soit il est
intéressant de modéliser le fait que de la connaissance est acquise sur les projets au fur et 3
mesure du développement. On peut réitérer le modéle sur plusieurs années, en faisant avancer
les projets dans le temps. L’incertitude et les valeurs des paramétres évoluent dans le temps.

L’intérét du modele dynamique serait également de pouvoir simuler des jeux répétés avec
apprentissage. Il permettrait ainsi de modéliser la transformation des choix de projets sur le

long terme. On peut ainsi se poser la question du partage du choix entre les différents types en
mode continu.

f) Contrainte budgétaire de la sécurité sociale non représentée

Notre modele ne représente pas la contrainte budgétaire de la sécurité sociale. Un modile
paraliele, trés simplifi€, pourrait &tre greffé, permettant de déduire les cofits induits par tel
type de médicament. Par exemple, une baisse du prix de produits me-too pourrait entrainer
une baisse générale des prix d’une classe. Par contre, un produit innovant sur un marché ot il
n’y avait pas, jusqu’ici, de solution thérapeutique, entraine un coiit direct pour I’assurance
maladie, La question de la faisabilité d’un tel modele reste en suspend.

Cette limite du modele est importante car I’équilibre des comptes de 1a sécurité sociale est un
paramétre important des décisions publiques : méme si les produits trés innovants sont regus
favorablement par les différentes institutions étatiques concernées, leur niveau de prix peut
rester controversé a cause de cette contrainte budgétaire. C’est pourquoi nous avons prévu, en
parallele d’une prime de prix pour les produits trés innovants, une baisse des prix des produits
peu innovants tels que les me-too. Notre modele ne permet cependant pas de garantir un bon
équilibre des comptes.
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DISCUSSION ET CONCLUSION

En conclusion, notre modéle monire que certaines formes d’incitations publiques pourraient
transformer les choix des firmes de fagon 4 ce que les projets les plus innovants soient
davantage sélectionnés lors du processus d’allocation des ressources.

Selon notre modéle, une participation aux cofits de R&D pour les produits les plus innovants
constituerait une incitation & I’innovation : elle permettrait de réduire le risque financier pris
par les firmes lorsqu’elles investissent dans des projets trés risqués. Les projets les plus
touchés par cette incitation sont ceux qui visent des pathologies a faible prévalence (type 6),
et c’est par ailleurs sur ce type de projets que I'incitation semble la plus réaliste, car il n’est
pas slir que la puissance publique soit préte 2 participer au financement de projets dont la
commercialisation serait rentable en cas de succes technique. Il s’agirait d’une sorte
d’extension de la subvention accordée dans la loi sur les maladies orphelines 3 des
pathologies délaissées par la recherche privée pour des raisons de faible solvabilité du marché
et de risque élevé, Ce type de subvention pourrait étre envisagé, comme dans le cas des
maladies orphelines, par une institution européenne. Un autre résultat important est qu’un
mode de participation avec restitution en cas de succes pour les projets dont la taille de
marché est suffisante (seuil A fixer) transforme autant les choix qu’un mode de participation
sans restitution. C’est donc ce dernier type d’incitation qui pourrait &tre envisagé pour inciter
les firmes a porter davantage leurs choix sur les projets les plus innovants.

Une incitation par les prix aurait également un impact important sur les choix des firmes. Un
signal prix basé sur une dévalorisation des produits peu innovants (baisse des prix pour les
types 1&2) exprimerait le souhait de la puissance publique de ne plus financer au prix fort des
innovations mineures, mais nous montrons qu’une telle politique, si elle est trop forte,
pourrait metire en jeu le risque et la rentabilité des portefeuilles des firmes, et donc leur
capacité d’innovation. Par ailleurs, une telle politique générerait certainement une perte de
confiance des investisseurs et pourrait donner suite & des désinvestissements dans le secteur.
Une 1ég2re baisse de prix (10% dans notre modele) parait toutefois raisonnable et pourrait
inciter les firmes & porter davantage leur choix sur les projets plus innovants, sans que cela
metie en danger 1I’équilibre des portefeuilles. Une variable difficile 4 appréhender dans ce type
de signal « négatif » est la réaction des investisseurs qui peuvent s’avérer réticents a investir
dans un secteur ol la rentabilité serait réduite (de 10% pour les projets les moins innovants).
Un signal basé sur une prime de prix pour les projets les plus innovants ferait basculer, dans
notre modéle, le choix vers Ies projets les plus innovants, mais 1’impact d’un tel signal sur les
comptes des systeémes d’assurance maladie pourrait &re important. Nous avons donc envisagé
un signal qui proposerait & la fois une réduction des prix pour les projets les moins innovants
et une augmentation pour les projets les plus innovants. La modification des choix vers les
projets les plus innovants est importante. Du point de vue des firmes, la rentabilité des
portefeuilles augmenterait alors de fagon significative, et le risque moyen serait finalement
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peu impacté. Ce signal inciterait donc les firmes 2 prendre davantage de risques, bien que
I’équilibre du portefeuille ne soit pas mis en jeu. Les conséquences seraient également
positives du point de vue de la santé publique car davantage de projets innovants seraient
choisis. Il est difficile d’en évaluer ’impact sur les comptes de la sécurité sociale, mais ce
double signal permettrait d’équilibrer globalement les dépenses de 1’assurance maladie.

Une prolongation du brevet de 3 ans pour les produits les plus innovants opererait également
une modification des choix vers les projets les plus innovants, bien que I’effet soit moindre
que pour le signal précédent. L’effet resterait plus modeste pour les projets de type 5. Ainsi,
étant donnée la controverse économique sur le brevet, une limitation de ce type de signal 2
des projets de type 6 semble étre plus réaliste. Ce type de mesure doit &tre envisagé au niveau
européen. Il pourrait allié A d’autres signaux (prix, subvention entre autres).

Dans I’hypothése d’une sous-évaluation généralisée des tailles de marché des projets visant
des pathologies 2 faible prévalence (type 6), nous avons testé I’impact d’une réévaluation a la
hausse de I’estimation de la prévalence de ces pathologies. L’impact sur les choix des firmes

est modeste mais peut &tre soutenu par des signaux de type brevet, prix, et/ou subvention
publique.

L’aversion supposée pour le risque du décideur modifie I’efficacité de 'incitation, dans le
sens positif ou négatif selon que le signal vise les cofits de R&D en cas d’échec technique ou
les ventes du projet et selon qu’il s’agisse de projets visant des pathologies de tailles de
marchés importantes ou faibles. Une participation aux cofits de R&D aurait un effet plus
important quand I’aversion pour le risque du décideur augmente car le montant des dépenses
effectuées en cas d’échec serait réduit. Les autres incitations agissent sur les ventes du projet
en cas de succes et, pour les projets de faible prévalence (type 6), leur impact serait moindre
quand I’aversion pour le risque augmente. Quant aux projets 2 forte prévalence (type 5), ces
mémes incitations auraient un effet plus important guand I’aversion pour le risque augmente :
ceci est dfi au fait que ces signaux transformeraient certains d’entre eux en « blockbusters »
potentiels qui seraient donc sélectionnés dans les portefeuilles quelque soit leur niveau de
risque. Rappelons que nous avons fait I’hypothése que les entreprises pharmaceutiques sont
prétes a prendre des risques importants quand le projet peut s’avérer étre un « blockbuster »
potentiel.

Un présupposé de I'analyse du modele est qu’il y a un lien important entre apport
thérapeutique et innovation technologique. Il s’agit d’'un modele simplifié qui confond
innovation technologique et innovation thérapeutique. Nous avons vu que bien qu’il y ait un
lien certain entre elles, certaines pistes de recherche peuvent ne pas aboutir dans un premier
temps et présenter des résultats décevants, comme par exemple les premiers médicaments
visant la maladie d’Alzheimer. Il peut pourtant s’agir de produits issus d’une phase de
recherche produisant une connaissance nouvelle et susceptible de donner suite A une meilleure
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connaissance de la pathologie ou des mécanismes d’action. Ainsi, un signal public doit
prendre en compte cette dimension. Ceci signifie qu’il faudrait ajouter & un critére de type
ASMR (cas de la France) un autre critére d’évaluation qui prenne en compte le degré
d’innovation technologique que représente le produit.

Enfin, notre modéle ne s’intéresse qu’a un type de décision précis du processus de choix des
firmes : le choix de portefeuilles de projets. Les incitations que nous avons envisagées
pourraient également avoir un impact trés en amont sur le choix des grands programmes de
recherche dans les firmes, et ce d’autant plus qu’aujourd’hui les entreprises cherchent a
s’aligner sur 1’expression des priorités de santé publique affichées par la puissance publique.

281



Conclusion générale

CONCLUSION GENERALE

La particularit¢ principale du médicament, en tant que bien congu, développé et
commercialisé par une industrie privée, est d’appartenir au secteur de la santé, bien &
caractére socialisé dans de nombreux pays développés. La commercialisation est trés régulée
sur ce marché et la puissance publique y joue un réle majeur : elle cherche d’une part a.
garantir A tous "acces aux soins et aux nouveaux fraitements, avec une contrainte budgétaire
forte et d’autre part & développer |'innovation dans ce secteur, innovation qui, en plus d’avoir
des conséquences économiques, a des conséquences en termes de santé publique. Ce
chevauchement entre sphére publique et sphére privée dans le domaine du médicament génére
depuis quelques temps un mécontentement réciproque, les pouvoirs publics cherchant &
maitriser les dépenses de santé tout en demandant davantage d’innovation aux firmes et les
entreprises pharmaceutiques leur reprochant de ne pas avoir de politique de santé publique
concernant le médicament et d’avoir opté pour des mesures comptables.

Nous avons dans cette thése analysé les outils mobilisés par la puissance publique sur le
marché du médicament. Nous avons montré qu’il y avait deux types d’outils :

- les outils dont I’objectif direct est I'incitation a I’innovation tels que le brevet, la
recherche publique ou le crédit d’impét recherche. Nous avons montré que ces
domaines d’intervention étaient non spécifiques au domaine pharmaceutique, bien que
le médicament présente certaines particularités : le droit 4 la I’exclusivité commerciale
est prolongé dans le cas du médicament dans ’objectif de pallier la longueur du
processus de développement qui raccourcit fortement la période d’exploitation réelle
du produit; la recherche médicale publique est une base de connaissance
incontournable pour les entreprises pharmaceutiques. Cependant les outils
d’incitations & [I’innovation restent trés généraux. Leurs objectifs sont
macroéconomiques et visent de fagon & peu prés identique tous les secteurs industriels.
Ils agissent par conséquent de facon non sélective sur le choix de projets des firmes
pharmaceutiques : produits trés ou peu innovants sont sur le méme plan. Des
incitations propres au domaine du médicament, telles que les loi sur les médicaments
orphelins et les lois sur les médicaments pédiatriques, existent mais concernent des
domaines thérapeutiques trés spécifiques.

- les outils dont I’objectif direct est la régulation de la commercialisation. Les étapes du
développement d’un médicament sont fortement réglementées : 1’objectif est d’une
part d’assurer la sécurité des personnes soumises a des essais biologiques et d’autre
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part de disposer d’un mode d’évaluation du médicament qui permeite de garantir non
seulement son innocuité mais aussi son efficacité. Ces essais donnent lieu en cas de
succés 4 une Autorisation de Mise sur le Marché. Ce processus est aujourd’hui en
cours de standardisation internationale. Il représente une contrainte forte mais
nécessaire sur le processus de développement et explique en partie sa durée et les
coiits qu’il représente. Une fois I’AMM obtenue, la commercialisation du médicament
dépend des modes de régulation des pays. Ces modes de régulation sont trés
hétérogénes bien qu’on observe toutefois en Europe une forme de convergence des
prix. Ils ont pour objectif de garantir ’accés 2 tous aux soins et de gerer les coiits pour
Passurance maladie : ils définissent le mode de remboursement des médicaments
nouveaux et régulent leur prix, que ce soit de fagon directe (France) ou indirecte
(Royaume-Uni). Si cette intervention publique est au départ un outil de régulation du
marché, elle a cependant un impact indirect sur les choix de R&D des firmes. Le prix
et Ie taux de remboursement sont des outils potentiellement puissants de valorisation
de I’innovation.

En effet, en projetant sur leurs projets en développement les décisions prises ex-post
sur des produits déja commercialisés, les firmes pharmaceutiques cherchent a anticiper
I’acceptabilité probable de leurs projets par les pouvoirs publics. Mais les politiques de
santé publique concernant le médicament sont encore aujourd’hui relativement
imprécises et parfois difficiles 4 anticiper par les firmes. La puissance publique
demande aux firmes davantage de développer davantage de produits innovants et
moins de produits « me-too » mais ceci s’exprime peu dans la fixation des prix et taux
de remboursement des médicaments qui sont les moyens d’expression des préférences
publiques aujourd’hui. Cependant un mouvement s’amorce : en France par exemple, le
CEPS!' affiche une volonté d’accorder des prix plus élevés aux produits représentant
un véritable progrés thérapeutique. Mais les prix restent relativement bas en
comparaison des autres pays européens. La difficulté de la plupart des pays & maitriser
les colits des médicaments pour les systémes d’assurance maladie rend ambigué leur
volonté de mieux valoriser I’innovation.

A ce premier diagnostique s’ajoute la constatation que les pouvoirs publics n’ont aucun droit
de regard sur les décisions de R&D des firmes. Les étapes institutionnelles de régulation du
marché n’ont lieu qu’une fois le médicament développé. Il y a au bilan peu d’incitations
sélectives a I’innovation dans le domaine du médicament en dehors des maladies orphelines et
des médicaments pédiatriques.

! Comité Economique des Produits de Santé
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L’insatisfaction des pouvoirs publics a I’égard de la R&D pharmaceutique nous a conduit a
nous poser la question des déterminants des choix de R&D des firmes pharmaceutiques. Leur
objectif est de répondre au mieux aux exigences de leurs actionnaires. Cependant les métiers
de la recherche sont dominants dans cette industriec et I'innovation technologique et
thérapeutique représente également un objectif de ce type d’organisation,

La R&D pharmaceutique est particulidrement cofiteuse et risquée en comparaison de la
plupart des secteurs industriels. Comme dans I’industrie pétroliére, ce risque et ce coit sont
accompagnés d’une rentabilité importante. Par ailleurs, cette industrie est soumise 3 une
concurrence de plus en plus intense, de la part des génériques d’une part, et des autres
concurrents d’autre part qui commercialisent des molécules concurrentes rapidement aprés la
mise sur le marché de leur produit. De plus, la R&D pharmaceutique se trouve depuis
quelques années dans une situation de transition technologique et de palier : les portefeuilles
sont relativement pauvres. Tout ceci explique pourquoi la santé de Pindustrie pharmaceutique
est aujourd’hui jugée moins bonne : sa stabilité boursiére est moindre méme si elle est encore
considérée comme une valeur refuge. Des études récentes montrent que cependant le potentiel
d’innovation va s’accroitre avec le développement des biotechnologies dont les connaissances
s’opérationnalisent depuis récemment.

Le durcissement du contexte concurrentiel va exiger des entreprises une capacité d’innovation
importante et il leur sera de plus en plus difficile de se reposer durablement sur la rentabilité
de leurs anciens « blockbusters. » Le mécanisme est déja en route, bien que les capacités
d’innovation des firmes soient aujourd’hui peu importantes pour des raisons technologiques
entre autres.

Mais cette limite technologique actuelle n’est pas la seule raison du mécontentement des
pouvoirs publics 4 I’égard de la R&D. 1l reste que leurs objectifs réciproques sont différents et
il n’est pas slir que le progrés technologique améliore I’entente entre les deux sphéres.
L’analyse du processus de décision dans les firmes pharmaceutiques nous permet de mieux
comprendre I’existence de projets tels que les "me-too", qui ne sont pourtant pas ceux qui font
la forte rentabilité de cette industrie.

Le mode d’organisation choisi massivement dans ’industrie pharmaceutique est celui de la
gestion par équipe projet. Il est dii & la nécessité d’appréhender les projets sous tous leurs
aspects : 4 la fois scientifiques et économiques (colits et rentabilité), du fait du durcissement
de la concurrence et de I’augmentation des exigences de visibilité des actionnaires des firmes,
la majorité des laboratoires pharmaceutiques d’envergure internationale étant cotés en bourse.
Les entreprises pharmaceutiques cherchent donc, comme dans les autres secteurs industriels
ol cela s’est révélé nécessaire (automobile par exemple), & mieux évaluer la valeur
¢conomique de leurs projets. Le poids des chercheurs (médecins, chimistes, pharmaciens)
dans les décisions est donc amoindri dans Dobjectif affiché d’assurer la pérennité de
Ientreprise en améliorant ’adéquation entre potentiel de marché et potentiel scientifique.
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Rappelons que la démarche pharmaceutique est €loignée d’une démarche de conception du
type « design to cost » ol le cahier des charges précise les critéres économiques devant étre
intégrés au mode de conception choisi. De fagon simplifiée, la valeur économique d’un projet
pharmaceutique est une conséquence des résultats scientifiques démontrés et si des allers-
retours sont possibles et méme recherchés entre R&D et marketing, la marge de manceuvre
reste limitée par la forme chimique ou biologique initiale qui ne peut &tre modifie qu’a la
marge dans sa forme chimique ou dans le choix des indications précises du projet.

Les décisions go/no go sur les projets sont éminemment multicritéres. Nous avons identifié
les différents critéres utilisés dans I’industrie pharmaceutique pour représenter les différents
aspects de la valeur d’un projet :

- la valeur scientifique du projet (ratio efficacité/tolérance, cible thérapeutique, degré
d’innovation). Elle est documentée au fur et 4 mesure du développement du projet
(phase préclinique et phases cliniques I, I et III) et n’est finalement bien connue qu’a
la fin des essais de phase IIIL.

- le risque global du projet qui dépend non seulement de son niveau d’avancement dans
le processus de R&D mais aussi de son risque propre. Il est évalué dans les entreprises
sous la forme d’une probabilité de succés ou d’un probabilité de passage d’une phase a
I’autre et est dépendant du degré d’innovation technologique du projet.

- Le potentiel de marché du projet. Il est déterminé par I’évaluation épidémiologique de
la pathologie visée et par P’analyse de P’intensité de la concurrence sur ce méme
marché. Ces éléments s’enrichissent aujourd’hui d’une dimension prospective visant &
&valuer une évolution éventuelle de la taille de marché ainsi les concurrents potentiels
futurs qui développe en paraliéle des produits dans les mémes indications.

- Le prix du projet qui est négocié auprés d’instances étatiques {que ce soit de fagcon
directe ou indirecte) dans la plupart des pays européens et auprés d’organismes
d’assurance santé privés aux Etats-Unis. Cette négociation n’a lieu qu’une fois le
médicament développé et, dans le cadre de I’évaluation des projets pendant le
développement, les firmes doivent anticiper quel pourra étre le résultat de cette
négociation, autrement dit quelle sera la valeur que les instances publique ou privées
concernées accordera au futur médicament.

- L’adéquation du projet avec la stratégie et les compétences scientifiques et marketing
de I’entreprise.

- Les coiits de production, de R&D et de marketing, ces derniers représentant la part la
plus importante : ils sont supérieurs aux cofits de R&D

- La durée du brevet dont Ia fiabilité est aujourd’hui moindre du fait de la part plus
importante des médicaments issus de biotechnologies dans les portefeuilles des firmes,
le droit 4 la propriété industrielle étant dans ce domaine moins facile & obtenir malgré
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une orientation des législations récentes américaines et européennes qui leur est
favorable.

Tous ces aspects d’un projet présentent une incertitude importante et c’est une des
caractéristiques du processus de R&D pharmaceutique. Les incertitudes les plus fortes portent
logiquement sur les projets les plus innovants : connaissance scientifique plus incertaine,
évaluation du marché parfois moins fiable, évaluation du prix plus difficile faute de
comparateurs et d’expression anticipée des préférences publiques.

Les décisions go/no go sont dominées par une logique de gestion de portefeuille oi les projets
sont en concurrence entre eux pour les ressources internes de 'entreprise. Il y a donc
nécessité de faire un choix. Ce choix peut étre simplifié et représenté par quatre critéres
essentiellement : risque et rentabilité globaux du portefeuille, orientations stratégiques de
I’entreprise et compétences scientifiques et marketing.

La nécessité de I’équilibre du portefeunille en termes de risque induit la nécessité de projets
me-too. L’enjeu est alors d’établir sous contrainte de ressources un juste équilibre entre des
projets peu innovants mais de rentabilité potentielle modeste et des projet innovants dont le
risque est plus élevé mais dont la rentabilité potentielle peut étre élevée et représente des
opportunités de développement de compétence dans I’entreprise et d’amélioration de son
image auprés des médecins. Ce choix doit prendre en compte la pérennité de I’entreprise et
assurer un flux de projets a tous les stades du développement.

Cette analyse nous a permis d’expliquer en partie quelles peuvent &tre les raisons de la
médiocrité reprochée par les pouvoirs publics de I"output pharmaceutique : les projets peu
innovants sont nécessaires pour assurer I’équilibre du portefeuille et parfois pour conserver
les compétences scientifiques internes dans un domaine thérapeutique spécifique; 2
rentabilité espérée équivalente, il y a un biais de sélection en faveur des projets les moins
innovants car I’incertitude qui les entoure est moindre ; le risque d’un projet est un élément
incontournable de la comparaison entre projets.

Nous en avons déduit les incitations publiques envisageables pour améliorer I’adéquation
entre les objectifs des sphéres publiques et privées :

- Une orientation des champs de la recherche publique biologique, médicale ou
connexe. Le bien fondé de ce type de mesure constitue un sujet de recherche en soi : la
question est de savoir si, dans un champ tel que celui de la santé publique, dont les
conséquences sont a la fois économiques (développement de la capacité d’innovation
des firmes) et sociales (davantage de traitements nouveaux), une certaine orientation
de la recherche publique ne peut pas étre justifiée alors que I’on considére aujourd’hui
dans les pays européens que la liberté des chercheurs est une condition de leur
capacité d’invention.
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- La mise en place d’une place boursiére du marché des licences dans le domaine du
médicament. L3 encore, la pertinence de ce mode d’organisation d’un marché
aujourd’hui non organisé constitue un sujet de recherche en soi. La question est de
savoir si ce mode d’échange, qui est non sélectif par rapport au caractére innovant des
projets, pourrait quand méme améliorer 1’échange des projets les plus innovants et
réduire les abandons dans ce secteur.

- L’instauration d’une veille scientifiques et concurrentielle effectuée par les pouvoirs
publics sur la base des informations qui sont aujourd’hui & disposition des firmes
(publications, études d’entreprises de conseils, colloques et sources informelles). Elle
permettrait, du point de vue des pouvoirs publics, de réduire I’asymétrie d’information
qui existe 4 leur désavantage et d’organiser les échanges avec les entreprises sur une
base mieux informée.

- Des mesures de valorisation sélective de I’innovation en faveur des produits les plus
innovants sur le plan thérapeutique. Nous avons montré en premiére partie de thése.
que les institutions publiques peuvent utiliser des outils tels que le prix, le brevet, une
participation aux cofits de développement pour réaliser cette valorisation. Mais il
n’était pas évident & priori que 'impact de ces mesures sur les choix des firmes soit
réel compte tenu des caractéristiques du processus de R&D.

Nous avons construit un modéle qui permet de représenter le choix des firmes. Ce modéle
théorique nous a permis de tester 'impact éventuel d’incitations publiques du type prix,
brevet ou participation aux coiits de développement sur le choix des firmes.

Nous avons montré que les actions publiques envisagées sont susceptibles de discriminer le
choix des firmes a la défaveur des projets me-too et a la faveur des projets les plus innovants
sur le plan thérapeutique et ce sans remettre en jeu la rentabilité espérée des entreprises et en
modifiant finalement assez peu le risque global qu’elles encourent.

Une participation étatique aux colits de R&D pour les projets les plus innovants peut avoir un
impact important sur e choix de projets des firmes car elle permet de réduire le risque
financier que prend [D’entreprise, ce qui peut s’avérer pertinent dans un contexte
d’appauvrissement global de portefeuilles, le risque constituant une barriére importante pour
le développement des projets les plus innovants.

Nous montrons également que le prix est une variable d’action qui modifie de fagon trés
significative le choix des firmes vers les projets les plus innovants. Une prime de prix pour les
produits les plus innovants en simultanée d’une réduction des prix des projets de type me-too
opére une discrimination réelle entre projets peu et trés innovants et est de plus une voie pour
respecter A la fois la rentabilité moyenne des portefeuilles de projets et donc la capacité
d’innovation des firmes pharmaceutiques et la contrainte budgétaire des systémes d’assurance
maladie, bien que ’analyse reste incompléte sur ce point.
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Une prolongation de la durée du brevet pour les produits trés innovants pourrait également
inciter les entreprises & davantage porter leurs choix sur ces projets. Par ailleurs les coiits pour
I"assurance maladie générés par un outil type "brevet” sont minimes en comparaison d’une
action sur les prix. Nous avons montré que cet outil était plus judicieux pour les produits
visant des pathologies 2 faible prévalence et pouvait &tre allié de fagon bénéfique a un signal
type prix.

Rappelons que nous avons analysé dans ce modéle I'impact d’incitations publiques sur les
choix de portefeuille. Des incitations auraient probablement également un impact en amont du
processus de décision sur le choix des programmes de recherche des firmes.

La plupart de ces signaux ne sont pertinents que s’ils sont réalisés au niveau international.
L’Europe nous parait €tre une entité envisageable, qui dispose déja d’un instance dédiée au
domaine du médicament, 'EMEA. Les incitations ne pourraient étre mises en place que s’il
existe une évaluation de I’apport thérapeutique des nouveaux médicaments, évaluation qui
pourrait se rapprocher d’un indicateur de type ASMR (Amélioration du Service Médical
rendu) qui prendrait en compte I’intérét de santé publique du médicament. L’idéal pour la
prise en compte des signaux publics serait que cette évaluation soit faite au cours du
développement du nouveau médicament afin que les entreprises puissent anticiper le plus tot
possible quelle pourra étre I’acceptation de son produits par les pouvoirs publics. Si une étape
du type de I'IND était instaurée en Europe, elle pourrait prévoir une évaluation de ce type.
Bien entendu une limite importante est que le produit en cours de développement peut évoluer
de fagon trés marquée et P’avis porté peut s’avérer relativement précaire. Mais certaines
incertitudes pourraient étre levées par ce type d’évaluation amont, notamment celle de
I’intérét que portent les pouvoirs publics & une indication thérapeutique donnée.

Une limite du modéle que nous n’avons pas soulevée jusqu’ici est qu’il ne représente pas le
contexte organisationnel dans lequel a lieu le choix de portefeville. Autrement dit, il n’est pas
¢évident & priori que ce type de signaux soit entendu au sein des firmes si le processus de
remontée de I’information n’est pas organisé pour.

Or nous avons montré dans I’analyse de I’organisation du processus de décision (équipe projet
et portfolio management) que les firmes pharmaceutiques, & I’image de nombreuses autres
industries, pratiquent une veille constante et précise sur leurs projets et ce sur tous les aspects
du projets, qu’ils soient scientifiques ou économiques. Cette veille multicritére est symbolisée
par un acteur central : le chef de projet. Les nouveaux modes de management ont conduit au
développement de la prise en compte des critéres de rentabilité et donc de prix. Ainsi, la
nécessité de mieux évaluer la rentabilité des projets et leur risque pour I’entreprise laisse
moins de place dans la décision aux chercheurs dont une des motivations majeures est
Jjustement I’innovation technologique et thérapeutique. Cependant nous avons vu que ces
nouveaux modes d’organisation sont apparus par nécessité (capacité i répondre a un
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environnement concurrentiel qui s’est durci et aux exigences de visibilité des actionnaires).
Dans ce contexte, le chef de projet apparait finalement comnie un acteur relais au sein des
firmes pour faire remonter d’éventuelles informations nouvelles sur les projets. Un mode
d’organisation principalement basé sur les résultats scientifiques pourrait en fait constituer
une limite de nature organisationnelle & la prise en compte des signaux publics dans les
décisions bien que les chercheurs incarnent davantage la notion d’innovation. Parce que la
prise de décision est aujourd’hui mieux éclairée dans les firmes, 'insertion des signaux
publics au sein des critéres de décision apparalt comme probable, I’information pouvant étre
relayée par le chef de projet ou la personne qu’il dédit  cette quéte d’information.

Au début du développement d’un médicament, les informations sont trés incertaines, et les
entreprises se contentent de chiffres qui sont des ordres de grandeur pour guider leurs
décisions. Elles estiment qu’il n’est pas nécessaire de dépenser des ressources
supplémentaires pour affiner par exemple la taille du marché cible ou autre parameétre dont les
données seraient disponibles. C’est & ce moment du processus de décision, oil les informations
sont encore floues, que I’expression des priorités de la puissance publique peut davantage
influencer la décision, car il peut constituer un argument de valorisation du projet important
en introduisant un élément d’objectivation supplémentaire, argument dont le chef de projet
peut s’emparer. La recherche d’une connaissance plus objective des paramétres de la décision
est opérationalisée dans les firmes par des outils de gestion de portefeuille divers et variés.
L’intérét que pourrait représenter pour les firmes des incitations publiques (elles permettent
d’éclairer certains aspects du projet, par exemple son prix) s’insére bien dans cette logique.

En dehors des limites évoquées dans les chapitres précédents, notre travail présente une autre
limite importante : notre problématique s’appuie sur une vision binaire de deux acteurs dont
les objectifs se confrontent, ’industrie pharmaceutique et les pouvoirs publics. Or chacun
d’entre eux est représenté par plusieurs acteurs ou institutions, dont les objectifs sont moins
tranchés que ceux que nous avons décrits.

L’acteur « industrie pharmaceutique » doit en effet étre partagé entre financiers, marketing et
chercheurs, qui incarnent chacun une certaine logique sous-tendue dans les décisions de
I’entreprise. Nous avons effectivement montré que le degré d’innovation (nouveau mécanisme
d’action par exemple) et que les résultats techniques d”un projet était pris en compte dans les
décisions. Par contre notre modéle s’est basé uniquement sur la logique des actionnaires avec
une recherche de rentabilité dans un contexte risqué et concurrentiel. Ainsi la notion
d’innovation est-elle certainement davantage représentée dans les décisions que ce que nous
avons pu exprimer dans cette thése. Mais c’est un équilibre difficile & appréhender du fait de
la réticence des entreprises a divulguer ce type d’informations. Il est néanmoins relativement
acquis que la plupart des décisions financiéres importantes sont prises au plus haut niveau de
la hiérarchie. Par ailleurs, le poids éventuel des chercheurs dans les décisions des firmes ne
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remet pas en cause les reproches faits par la puissance publique sur "output de la R&D
pharmaceutique, ce qui montre le poids certain de la sphére financiére dans les décisions.

L’acteur « puissance publique » apparait comme plus complexe. En premier lieu, les décisions
politiques concernant le médicament ne peuvent étre considérées comme relevant d’une
instance unique car plusieurs types d’acteurs sont concernés : gouvernement, organisme
d’assurance maladie, associations de consommateurs et médecins qui expriment le besoin
thérapeutique et sont les experts du domaine.

En deuxiéme liey, il n’y a pas une seule puissance publique mais plusieurs Etats investis
chacun de ses préoccupations propres.

o Laplupart des incitations que nous avons envisagées, en dehors de I’instauration d’une
prime de prix, ne sont pertinentes qu’a un niveau international comme nous I’avons
souligné, européen par exemple. La complexité de la prise de décision de ce type de
structure est un frein organisationnel & la mise en place de ce type de mesure.
Cependant, I’existence d’une loi européenne sur les maladies orphelines et sur les
médicaments pédiatriques montrent qu’une action d’incitation d’envergure européenne
est possible en agissant sur une prolongation sélective de la durée du brevet, et/ou un
raccourcissement de la durée du processus d’homologation par ’EMEA, ou bien
encore en instaurant une participation d’une instance européenne aux colits de R&D
des projets les plus innovants.

o Quant & la prime de prix, c’est une incitation qui ne peut s’envisager qu’au niveau
local, I’harmonisation des systémes de prise en charge des médicaments étant bien loin
d’étre réalisée. Or le marché du médicament est international et une prime de prix
locale ne peut suffire & faire basculer les choix de R&D des firmes. Quoiqu’il en soit,
si la mesure sur les prix que nous avons évoquée dans la thése était mise en ccuvre en
France, elles pourraient avoir un effet sur I’industrie pharmaceutique frangaise, qui
serait le plus concernée par ce type de mesure, la France représentant leur plus gros
marché en Europe. Mais la France n’est aujourd’hui plus leader dans la découverte de
médicaments nouveaux. C’est donc une limite importante de ce type de mesure et cela
fragilise nos conclusions. Toutefois, nous pouvons raisonnablement penser que des
effets de mimétisme sont possibles dans ce secteur et ce d’autant plus que ces effets
sont 4 [’ceuvre aujourd’hui : on constate en effet une convergence des prix en Europe.

Un des constats de cette thése est que la nature des informations détenues par les firmes est
une des limites importante a Iintervention publique dans ce domaine. Il apparait difficile de
concevoir aujourd’hui que des informations sur les échecs en cours de développement ou sur
I’abandon de projets pour des raisons stratégiques ou financiéres puissent étre communiquées.
Une question théorique peut se poser: celle de la légitimité de ce droit & conserver ces
informations dans un domaine qui touche directement 2 la santé des populations.
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LISTE DES SIGLES ET TERMES SPECIFIQUES

AFFSAPS : Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
AMM : Avutorisation de Mise sur le Marché

block-buster : on appelle block-buster un médicament dont les ventes annuelles dépassent 1 milliard
de dollar (chiffre donné habituellement)

CDER : Center for Drug Evaluation and Research, organe de 1a FDA dédié€ au médicament
CEPS : Comité Economique des Produits de Santé

CNAMTS : Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés {France)

CPMP : Committee for Proprietary Medicinal Products

CRO : clinical research organization. Organisations qui proposent la sous-traitance de la gestion des
essais cliniques

EMEA : Agence européenne pour I’évaluation des produits médicaux

FDA : Food and drug administration (USA). Institution américaine chargée de gérer la sécurité
alimentaire et des médicaments.

générique : un générique est un médicarent qui a le méme principe actif qu'un médicament déja
commercialisé et dont le brevet est tombé dans le domaine public.

HMO : Health maintenance organization. Organisation privée américaine d’assurance maladie et de
gestion des soins.

IND : Investigational new drug review process : processus d’autorisation par la FDA de poursuivre les
essais cliniques chez ’homme.

INIST : Institut de I'Information Scientifique et Technique du CNRS
INSERM : institut national de la santé et de la recherche médicale (France).

LEEM : Les Entreprises du Médicament. C’est le nouveau nom du SNIP : syndicat national de
I’industrie pharmaceutique (France).

LIR : : Laboratoires internationaux de recherche, association internaticnale de laboratoires
pharmaceutiques

me-t0o0 : on appelle un “me-too” un médicament semblable sur le plan de P'efficacité et des effets
secondaire 4 un médicament déja commercialisé, alors que le principe actif est différent et donne droit
aI’exclusivité commerciale que confére le brevet.

NEB : nouvelle entité biologique

NEC : nouvelle entité chimique

NHS : National Health Service (Royaume-Uni)
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NICE : National institut for clinical excellence (Royaume-Uni)

NIH : national institute of health (USA). Instituts américains de recherche publique en santé.

ODA : Orphan drug act (IJSA)
ONDAM : objectif national des dépenses d’assurance maladie (France)
OTC : Over the counter : médicaments vendus sans ordonnance

PPRS : pharmaceutical price regulation scheme (Royaume-Uni)

princeps : on appelle princeps le médicament de marque le premier 4 avoir été commercialisé, par

opposition au générique.

R&D : recherche et développement

SMO : Site management organization. QOrganisations qui proposent la sous-traitance du recrutement

de patients pour les essais cliniques
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Annexes

ANNEXEI

Liste des €léments retenus pour chacun des critéres énoncés dans le décret du 27 octobre 2000
pour I’évaluation du Service Médical Rendu (SMR) des médicaments.

Critéres Code | Libellé
Caractére 1A L affection concernée par cette spécialité engage le pronostic vital du patient
habituel de immédiatement ou par suite de complications.
gravité 1B L’affection concernde par cette spécialité se caractérise par une évolution vers un
handicap et/ou une dégradation marquée de la qualité de vie.
1C L’affection concernée par cette spécialité n’engage pas le pronostic vital du patient,
n’entraine pas de complications graves, ni de handicap, ni de dégradation marquée de la
qualité de vie.
Efficacité /| 2A Cette spécialité entre dans le cadre d'un traitement curatif
sécurité 2B Cette spécialité entre dans le cadre ¢'un traitement préventif
2C Cette spécialité entre dans le cadre d’un traitement symptomatique
2D Cette spécialité entre dans le cadre d’un traitement préventif et curatif
3A Le rapport efficacité/sécurité de cette spécialité dans cette indication est important
3B Le rapport efficacité/sécurité de cette spécialité dans cette indication est moyen
3C Le rapport efficacité/sécurité de cette spécialité dans cette indication est modeste
3D Le rapport efficacité/sécurité de cette spécialité dans cette indication est faible
Place dans ia|4A Cette specialité est un médicament de premiére intention
thérapeutique 4B Cette specialité est un médicament de deuxiéme intention
4C Cette spécialité est un médicament d’appoint
4D Cette spécialité est un médicament de recours
4E Il n’existe pas de place dans la stratégie thérapeutique pour cette spécialité
5A 1l existe des alternatives médicamenteuses ou non médicamenteuses 3 cette spécialité
5B Il n’existe pas d’alternative médicamenteuse ou non médicamenteuse A cette spécialits
Intérét en | 6A Cette spécialité présente un intérét en termes de santé publique compte tenu de la
termes de fréquence de I"affection a laquelle efle est destinée, de sa gravité et de son coft.
santt? 6B Sans objet
publique
Conditions TA Ce médicament est principalement prescrit dans 1’indication
d’utilisation .
(le cas échéant) | /B | Sans objet
Niveau de | 8A Niveau de service médical rendu pour cette spécialité : important
SMR 8B Niveau de service médical rendu pour cette spécialité : modéré
8C Niveau de service médical rendu pour cette spécialité : faible
8D La commission constate, compte tenu des données dont elle dispose, qu'aucun niveau de
SMR ne peut éire attribué pour cette spécialité

Source : Direction des Etudes Médico-Economiques et de Ilnformation Scientifique.
AFSSAPS.
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ANNEXE I

LES CHANGEMENTS DANS LA RECHERCHE PHARMACEUTIQUE

Un certain nombre de nouvelies technologies ont changé depuis ces 30 derniéres années les
modalités de la recherche de molécules potentielles pour le développement d’un nouveau
médicament. Le paradigme de cette recherche a évolué et continue de le faire aujourd’hui sans
que I’on sache encore vraiment ce qu’il va étre : découvertes reposant sur le hasard ou mise en
évidence plus rationnelle ?

Jusqu’a il y a 30 ans, la recherche exploratoire dans les laboratoires pharmaceutiques était
dominée par une technique d’exploration : le screening. Elle consiste a passer les molécules
au crible d’un certain nombre de tests afin d’identifier celles qui ont un potentiel
thérapeutique. Ces test sont effectués sur les tissus organiques et/ou sur des animaux. Jusqu’a
récemment encore, les molécules a tester étaient sélectionnées un peu au hasard. Ainsi, la part
du hasard dans la découverte des molécules était grande. '

Cette méthode est aujourd’hui encore trés utilisée. Elle a vu son efficaciié largement
augmentée par ’arrivée du screening & haut débit qui permet de tester un beaucoup plus grand
nombre de molécules. Mais les entreprises exploitent également d’autres voies de recherche.
Citons en vrac la chimie combinatoire, le rational drug design, et ce qui reléve des
biotechnologies, comme la génomique. En quoi ces nouvelles technologies changent les
paradigmes de la recherche et influencent les modes de prise de décision dans le choix des
domaines de recherche des laboratoires pharmaceutiques ?

De plus, I'évolution du paradigme de la recherche a été accompagnée par larrivée de
nouveaux entrants dans le secteur de linnovation pharmaceutique : les start-up de
biotechnologies. Elles produisent une connaissance importante, dont les laboratoires
pharmaceutiques dépendent pour alimenter la phase de recherche appliquée en amont du
processus d'innovation. Qu'en est-il de lindépendance et de la capacité¢ des grandes
multinationales pharmaceutiques & produire l'innovation ?

Les évolutions du processus de recherche pharmaceutique

Pendant les 50 derniéres années, la découverte de molécules nouvelles est passée de la chimie
pure 4 une approche pharmacologique, puis enfin 4 une approche biologique plus concentrée
sur la maladie elle-méme. Les différentes techniques en jeu représentent des paradigmes de la
recherche différents, qui ont un impact sur la souplesse dans le choix des firmes.

Les années 50-60 : un processus basé sur la serendipity

Au tout début, avant méme que lindustrie pharmaceutique n'existe, les molécules étaient
découvertes par hasard. C'est le cas exemple des digitaliques et de 1’aspirine. lis ont été
utilisés et décrits bien avant que I’on sache identifier et extraire leur substance active.

Dans les années 50-60, le processus de découverte est basée sur le hasard et utilise un
méthode toujours utilisée aujourd'hui : le screening. Il s'agit de "passer au crible" au hasard les
molécules dont on dispose. A cette époque, le screening est effectué par l'intermédiaire de
tests sur des animaux. On parle de modgle in vivo. Les molécules sont sélectionnées plus ou
moins au hasard et les tests choisis le sont aussi. C'est une méthode qui fonctionne sur le
principe de "serendipity”. Dans cette approche, l'apprentissage est faible car on ne connait pas
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les raisons de l'action d'une molécule sur la pathologie qu'elle va soigner finalement. La
connaissance est peu capitalisée. Cette méthode a toutefois permis de découvrir des
médicaments importants : le méprobamate, et la benzodiazépine.

Les années 70-80 : la pharmacologie et le rational drug design : un processus plus construit

Dans les années 70-80 nait une approche plus rationnelle, basée sur le développement de la
pharmacologie : il s'agit d'étudier la structure des agonistes (hormones et neurotransmetteurs)
et de leurs récepteurs. La pharmacologie permet de connaitre les déterminants moléculaires
qui contribuent a I’affinité et I’efficacité des molécules. On sait alors mettre en évidence des
cibles sur lesquelles agissent les médicaments. Les biologistes mettent en évidence ces cibles
et passent commande aux chimistes pour qu'ils "dessinent" la molécule qui peut interagir avec
la cible. Les essais in vitro sur des tissus animaux deviennent possibles. Comme on dispose
d'informations sur la relation entre I’activité et la structure, I'apprentissage est important : on
peut par exemple comprendre la cause d’une échec.

Du c6té des chimistes qui doivent concevoir les molécules, depuis les années 1970, la
modélisation moléculaire, ou rational drug design, devient un instrument de recherche qui
prend son ampleur dans les années 80. Il s’agit de la conception d'une molécule # partir d'une
librairje chimique. La librairie contient un certain nombre de molécules ou radicaux auxquels
sont associés des propriéi€s biologiques. La molécule est congue en fonction des propriétés
biologiques qu’on souhaite lui voir. Le rational drug design permet de simuler par ordinateur
les réactions biochimiques du médicament ainsi congu sur des tissus, des cellules, bref des
récepteurs biologiques.

Chacune de ces nouvelles techniques a cependant ses limites. Le dessin d'une molécule assisté
par ordinateur ne montre pas sa supériorité par rapport au screening. Quant i la
pharmacologie, il est difficile de distinguer des sous-types de récepteurs qui permettent de
véritablement faire le lien avec un processus biologique particulier.

Les années 90 : la biologie moléculaire, I'essor des biotechnologies, et la blo-informatique : un
processus de recherche a la fois construit pour I'élaboration des cibles et basé sur le hasard
pour la découverte et le test des molécules.

L’arrivée de la biologie moléculaire, couplée avec des avancées dans les méthodes de
screening et la chimie synthétique a permis une combinaison 2 Ia fois de la connaissance des
récepteurs et du screening.

La chimie combinatoire est une plate-forme technologique qui permet d’accélérer la synthése
de molécules potentielles par la combinaison des éléments d’une bibliotheque de molécules.
Elle permet de créer un grand nombre de molécules candidates pour Ie screening. Cette
technologie ne trouve sa place que depuis que les capacités du screening ont été développées
par le criblage 4 haut débit.

Le criblage des molécules a haut débit est une plate-forme technologique qui utilise le méme
principe de fonctionnement que le criblage normal, mais grice 2 des capacités de robotique et
d’informatique développées permet d’augmenter trés largement le nombre de molécules
testées, et le nombre de tests effectués. Il permet un tri rapide des molécules en fonction de
leur action sur les cibles (protéines, tissus organiques).

Le manque d'efficacité du rational drug design et le développement de ces deux nouvelles
technologies ont €tabli un retour vers la méthode d'origine le screening, qui souffrait 2 ses
débuts d'un manque de molécules, et d'un manque de rapidité des tests, La bio-informatique a

permis d'améliorer ces deux éléments par l'intermédiaire des deux technologies citées ci-
dessus.
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il y a donc un retour & un mode de sélection par serendipity.

Quant 2 la biologie moléculaire, elle a permis de mettre en évidence un grand nombre de
cibles thérapeutiques. C'est en tout cas son apport le plue important aujourd’hui. Elle est
efficace car couplée a la chimie combinatoire et au screening 4 haut débit. Ces technologies
constituent une véritable révolution qui a induit des changements dans la recherche
pharmaceutique. Zucker & Darby (1997) écrivent : "The revolution in the biosciences has
transformed technologies used in many other industries (including medical supply, chemical,
agricultural, food-processing, and brewing) but none so rapidly and dramatically as the drug
discovery". Aujourd'hui Ia révolution des biotechnologies est encore en cours et doit toujours
faire ses preuves. Mais elle a déja profondément transformé le processus de recherche de
nouvelles molécules thérapeutiques. Elles sont amenées a prendre de plus en plus
d'importance dans la découverte de nouveaux médicaments.

Le processus permet non seulement ’optimisation chimique face aux récepteurs, mais aussi
donne la possibilité d’évaluer la pertinence physiologique du récepteur. Le processus est le
suivant : identification de la cible, validation de 1a cible, identification (hit), identification des
« lead », optimisation des molécules candidates'.

Aujourd'hui la génomique devient un élément central du processus d'innovation. Il s’agit de
I’étude des génomes des organismes, en particulier de I'ensemble des geénes et de leur
disposition sur les chromosomes. Son objectif est de mieux comprendre les mécanismes des
maladies. Elle permet ainsi d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques qui peuvent étre
utilisées pour la recherche pharmaceutique : un géne code pour une protéine et la déficience
ou l'excés de protéine est a l'origine de nombreuses pathologies. L’identification de ces
protéines permet la constitution de nouvelles cibles thérapeutiques.

Le séquengage du génome a été reconnu comme un élément fondamental dans I'amélioration
de la compréhension des processus pathologiques par un certain nombre de pays. Le projet
international et public " Génome Humain " a été lancé dés 1990 avec, aux Etats-Unis, un
budget de 18 milliards de francs sur quinze ans. I est financé par 18 pays. Des centres
nationaux d'étude du génome se réunirent aux Bermudes en 1996 et procédérent au " partage "
du génome. Ce programme a fait l'objet d'une accélération fulgurante, par rapport aux
échéances prévues a l'origine: au rythme auquel le projet a commencé, il aurait €té terminé en
2050. La premiére ébauche du génome a été présentée le lundi 26 juin 2000 par les pays
impliqués dans ce projet mondial (y compris les résultats de Celera Genomics). Les raisons de
cette brusque accélération du décryptage du génome humain sont de deux ordres. Tout
d'abord, le progrés technique a permis d'accroitre les vitesses de séquencage. Par ailleurs,
cette accélération est liée 4 la “"course " récemment née entre la recherche publique
internationale et le secteur privé. Le généticien américain Craig Venter a créé en 1998 une
société privée, la firme Celera Genomics, en s'associant au géant américain de 1'électronique,
Perkin Elmer. Le secteur public a réagi en s'engageant massivement dans le projet.

Gréce au séquengage, les chercheurs ont déja identifié de trés nombreux génes impliqués dans
les processus pathologiques. : cancer du sein de type médullaire, surdités héréditaires de
l'enfant.

Aujourdhui les biotechnologies prennent une part de plus en plus importante dans le
découverte des nouvelles molécules. Nous avons pour l'instant souligné 1'importance du réle
de la biotechnologie dans la mise en évidence de cibles thérapeutiques pour la recherche, mais
elles ont également un rdle important dans le production de molécules potentielles. L'ADN

! Ratti & Trist, 2001
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recombinante permet de créer des organismes vivants et leurs composants moléculaires qui
servent de base pour produire des médicaments potentiels®.

Dans ces nouvelles technologles qui font la recherche d'aujourd'hui, la littérature® distingue
deux types :

il y a les techniques transversales qui servent 4 générer des molécules et les passer au crible
(chimie combinatoire, génomique, screening a haut débit)

et des techniques trés spécifiques 4 un champ de recherche particulier, et qui produisent des
résultats dans la recherche et l'identification des cibles biologiques, dans le test d'hypotheses
biclogiques, et aussi dans l'identification de molécules (celles issues des biotechnologies).

Impact sur les choix de programmes de recherche des firmes

Changement dans les champs thérapeutiques traités

Achilladelis & Antonakis (2001) mettent en évidence un lien important entre la technologic et
les champs thérapeutiques traités : les nouvelles techniques ont généré des innovations
thérapeutiques dans des champs nouveaux.

Avant les années 60, l'innovation pharmaceutique reposait pour une grande part sur les
médicaments de lutte contre les "intrus" (vaccin, antibiotiques, antibactériens) ou contre les
maladies liées 4 des carences (vitamines, hormones, corticostéroides). Dans les années 60-80,
la compréhension des mécanismes physiologiques et biologiques permettent, par
Iidentification de transmetteurs et récepteurs, le traitement de pathologies chroniques telles
que les maladies cardio-vasculaires, du systéme nerveux central et le cancer. Depuis les
années 80, les nouvelles technologies ont permis d'investir de nouveaux champs
thérapeutiques : les maladies virales (VIH) ou les maladies de dégénérescence lie 4 I'age. Le
cancer et les maladies cardio-vasculaires restent également au centre des stratégies des firmes
car les nouvelles technologies y donnent encore accés et tous ces secteurs représentent des
marchés colossaux. Cependant, la recherche pharmaceutique n'a pas encore réussi & bien
traiter les maladies virales et les maladies de dégénérescence lie & I'dge qui sont dépourvues
de médicaments réellement efficaces, mémes si certains permettent de ralentir le processus,
notamment dans le cas de la maladie d'Alzheimer. Il existe un certain nombre de secteurs
thérapeutiques ol les marchés sont importants, mais la technologie ne permet encore
aujourd'hui de trouver une solution thérapeutique satisfaisante, C'est le cas des maladies virale
ou de la maladie d'Alzheimer par exemple.

Aujourd'hui apparait la notion de médicament sur mesure. L'étude du profil génétique des
malades pourrait permetire de proposer des traitements « a la carte », fonction de leur
prédisposition génétique. 1 est trop 6t aujourd'hui pour savoir si c'est ce mode de recherche
qui prévaudra ou non. Mais les industriels vont-ils investir dans cette voie ? Un tel
fonctionnement de la recherche crée une véritable segmentation des marchés, qui remet en
cause la rentabilité de l'investissement. Les laboratoires pharmaceutiques doivent aujourd'hui
en tout cas prendre en compte que le décryptage du génome et les biotechnologies vont de
plus en plus induire ce mode de fonctionnement. I! est probable que leur choix se portera vers
les technologies et les connaissances les plus génériques, qui donnent accés 3 des marchés
plus gros. Reste 4 savoir s'ils clles permettrons de développer des médicaments qui soient des
innovations thérapeutiques.

? Zucker & Darby, 1997
3 Orsenigo & al., 2001 ; Gambardelia & al., 2000.
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Dans les incitations dont les pouvoirs publics disposent et dans celles qu'ils pourraient mettre
en place, ils doivent prendre en compte la dépendance technologique des groupes
pharmaceutiques et des firmes de biotechnologie : si une technologie ne permet pas d'avoir
accés 4 un champ thérapeutique particulier, il ne sert a rien d'inciter les grands groupes a les
développer. Il faut dans ce cas 13 tourner l'incitation en direction de la recherche publique,
voir vers les firmes de biotechnologies.

Changement de paradigme de la recherche

La recherche de molécules innovantes est basée sur 3 éléments de recherche : la mise en
évidence de cibles thérapeutiques, la mise en évidence de molécules (chimiques ou
biologiques) susceptibles d'étres actives sur ces cibles, et le test de I'action de l'un sur l'autre.
Dans la recherche telle qu'elle avait lieu dans les années 50-60, le processus dans son
ensemble reléve de la serendipity : on ne sait pas identifier des cibles thérapeutiques, les
molécules sont générées au hasard et testées plus ou moins au hasard sur des modéles
animaux. Dans les années 70-80, tout cela s'inverse : on identifie des cibles thérapeutiques, on
tente de générer des molécules susceptibles d'étre efficaces sur ces cibles, et le test est orienté
vers l'efficacité sur ces cibles. Aujourd'hui, la recherche adopte une approche entre ces deux
logiques. Du c6té de la mise en évidence des cibles thérapeutiques, la science a fait des
progrés considérables qui seront amplifiés par le décryptage du génome humain. Du c6té de la
recherche de molécules, on sait générer un grand nombre de molécules grice a la chimie
combinatoire, et on revient donc davantage, dans la génération des molécules, & un processus
basé sur la serendipity. En paralléle, un certain nombre de molécules biologiques sont
générées de fagon plus instruite. Les deux modes de recherche existent et son efficaces dans la
génération de molécules potentielles. C'est cependant encore la chimie combinatoire qui
domine aujourd'hui. Quant & la phase de test, le criblage 4 haut deébit a des capacités suffisante
pour tester le nombre important des molécules générées sur les cibles que l'on veut. Ainsi les
technologies d'aujourd'hui permettent aux entreprise de choisir entre serendipity et orientation
de la recherche.

Une entreprise qui décide d'orienter sa recherche sur des pathologies bien précises peut
obliger ses chercheurs & orienter les tests et la génération de molécules sur les cibles
identifiées dans ces pathologies. Au contraire, une entreprise qui n'a pas d'orientation
stratégique forte peut laisser davantage de place au hasard. Aujourd'hui les entreprises
dessinent de plus en plus fermement leurs stratégies d'orientation de la recherche : elles se
concentrent sur des champs thérapeutiques particuliers. Par contre, une entreprise peut choisir
une politique de recherche qui permet ou non d'explorer des champs thérapeutiques qui
sortent des programmes de recherche établis par la direction. Il est reconnu dans le milieu
pharmaceutique qu'il est important, pour le développement de la connaissance interne, et pour
l'intérét que porte le chercheur a son travail, de laisser & ceux-ci une marge de mangeuvre sur
les tests.

On peut dire quaujourdhui, la puissance informatique alliée aux nouvelles techniques ont
amorcé un retour d'un processus basé sur la serendipity. Cependant, parce que l'on connait de
mieux en mieux les cibles thérapeutiques, les entreprises peuvent, en choisissant les cibles
qu'elles testent, choisir les domaines thérapeutiques qu'elles souhaitent investir au niveau
recherche. Ce n'était pas le cas dans les années 50-60 : elles testaient les molécules
disponibles, sur les modéles animaux disponibles.

Etant donné la puissance de traitement des nouvelles technologies, les entreprises ont le choix
de laisser une plus ou moins grande part au hasard dans la découverte de molécules
potentielles, en laissant la liberté aux chercheurs de tester les molécules sur d'autres cibles
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thérapeutiques ou en leur permettant de générer d'autres molécules que celles prévus dans le
programme de recherche.

Nous pouvons ainsi conclure que le processus de recherche est orientée par la stratégie
d'entreprise, mais qu'une part est volontairement dédiée a la recherche d'autres pistes
thérapeutiques, desquelles I'entreprise peut éventuellement s'emparer si elle le juge intéressant
pour elle.

Firmes de biotechnologie et grands groupes pharmaceutiques : quelle organisation de la
recherche ?

Si elles ont ouvert de nouvelles opportunités de recherche, les biotechnologies ont également
induit une nouvelle organisation de la recherche privée en général. Un nouvel est apparu : les
firmes de biotechnologies. Elles produisent une part importante de la recherche
pharmaceutique. Quelle est la nouvelle organisation de la recherche dans lindustrie

pharmaceutique : externalisation ou non ? Quel en est l'impact les décisions des firmes
pharmaceutiques ?

Les relations entre industrie pharmaceutique, firmes de biotechnologies et recherche publique

Les biotechnologies sont nées du développement de travaux sur les techniques de base de
I'ADN recombinantes, issus de la recherche publique, dans les universités de Stanfort et San
Francisco. Ils ont donné lieu & la création aux Etats-Unis essentiellement d’entreprises
spécialisées dans la R&D biotechnologique. Elles sont financées 2 ’origine par le capital-
risque et la plupart du temps créées par des chercheurs-entrepreneurs issus de la recherche
universitaire Les grands groupes pharmaceutiques ont multiplié les accords de partenariat et
les prises de participation dans le capital de ces firmes.

Les start-up ont commencé & se créer dans les années 70, ont pris de I'ampleur dans les années
80 et sont depuis les années 90 centrales dans le processus d'innovation. De plus, les années
1990 ont vu aux USA I'émergence d’une nouvelle génération de firmes de biotechnologies,
qui se positionnent sur la recherche fondamentale en se spécialisant dans la découverte et
I’identification des génes humains. Elles sont en concurrence directe avec les laboratoires de
recherche publics, notamment ceux qui sont en charge du programme international HGP
« génome humain » de cartographie et séquengage des génes®. Les droits de propriété accordé
a ce type de recherche pose probléme en termes d'efficience sociale, car il ralentissent 1'accés
&4 la connaissance et au développement de tests diagnostiques (voir chapitre brevet). La
controverse est lancée et il faudra observer I'évolution de la réglementation dans le domaine.
Pour I'industrie pharmaceutique 1'impact est important : il s'agit pour elle soit d'acheter soit de
disposer gratuitement de nouvelles cibles thérapeutiques.

Comment s'effectue le partage des rdles entre entreprises de biotechnologie, recherche
publique et grandes multinationales pharmaceutiques ? Quelle partie de linnovation
représente chacun de ces acteurs ?

La connaissance produite par les sciences de la vie a plusieurs caractéristique :

o Elle présente des risques élevés : du fait de son caractére trés innovant, on ne sait pas
anticiper ce que va produire telle ou telle technologie.

4 Cassier et Gaudilligre 2000
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e Elle est trés abondante et croit de fagon spectaculaire. Il existe une grande variété
d'approches qui prennent des directions trés différentes, en particulier depuis 1992.
Tout ne peut pas étre approprié au sein d'une méme entreprise. Orsenigo & al. (2001)
ont mis en évidence le caractére hiérarchique de l'information dans le domaine des
biotechnologies : une hypothése biologique donne lieu un certain nombre de sous-
hypothéses qui se découpent elles-mémes en d'autres sous-hypothéses. Une grande
multinationale ne peut développer toutes les pistes de recherche pour savoir laquelle
convient dans le cadre de sa recherche interne.
Ces caractéristiques expliquent la tendance des grands groupes & déléguer et sous-traiter tout
ou une Spartie: de leurs recherche d’innovation dans ce domaine & des entreprises de taille plus
limitée®. Ainsi les firmes de biotechnologies jouent un rdle tampon entre la recherche
publique qui continue de produire de la connaissance, et les grandes multinationales qui
utilisent la connaissance produite dans les deux sphéres. Les start-up se sont emparées de la
connaissance qu'elles ont jugée commercialisable. C'est un processus de privatisation de la
connaissance fondamentale mais qui est accompagné d'une augmentation du nombre
d'accords entre universités, firmes biotechnologies et grande multinationales.
Orsenigo & al 2001 ont mis en évidence l'existence dun réseau entre firmes de
biotechnologies. Ce réseau est hiérarchisé selon la structure méme de l'information produite.
Etant donné le caractére hiérarchique de cette information, les firmes les plus anciennes se
sont emparées des hypothéses les plus générales et sont capables de développer des
hypothéses de plus en plus spécialisées. Les start-up plus récentes sont cantonnées aux
hypothéses les plus spécialisées et ont du coup du mal & sortir de leur spécialisation.
Il s'agit de firmes spécialisées en R&D biotechnologique et dont la grande majorité n’ont
aucun produit 4 mettre sur le marché et dont trés peu ont eu la possibilité d'un commercialiser
rarement. Peu de nouveaux produits thérapeutiques ou diagnostiques ont été commercialisés
avec succés par les firmes de biotechnologies (AMGEN et le G-CSF, premier facteur de
croissance shématopoiétique 4 &tre diffusé en cancérologie ou avec l’érythropmtme)
Cependant, les firmes les plus anciennes sont aujourdhui plus stables et commencent a
développer leurs propres produits, plutdt que de vendre les licences aux grands groupes
pharmaceutiques. Il est encore difficile aujourdhui de dire quelle va €tre l'ampleur de ce
phénoméne, car les entreprises de biotechnologies n'ont pas encore les réseaux de
commercialisation dont disposent les grands groupes pharmaceutiques, et dont la puissance
est bien supérieure.

Appropriation des connaissances par l'industrie pharmaceutique mais role central du réseau
créé dans la production des connaissances futures

Comment s'est transformée lindustric pharmaceutique pour faire face a cette évolution
technologique radicale ? Plusieurs pistes étaient envisageables. La littérature économique sur
le changement technique avance qu'en cas de rupture technologique, les nouveaux entrants
prennent Ia place des anciens. Si ce n'est pas le cas, deux possibilités sont envisageables :
I'externalisation de la phase de recherche ou l'appropriation de la connaissance.

Dans le cas de lindustrie pharmaceutique, il a été envisagé dans le presse que I'industrie
pharmaceutique puisse s'affaiblir au profit des firmes possédant la nouvelle technologie. On
sait aujourd'hui que ce n'est pas le cas : elle a trés bien résisté et sait aujourd’hui largement
tirer partie des nouvelles technologies. IL y a un partage clair des rbles entre firmes de
biotechnologies et firmes pharmaceutiques.

3 Cassier et Gaudilliére 2000
% Varet & Moatti, 2001
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Par ailleurs, les firmes pharmaceutiques ont eu une véritable stratégie d'appropriation de la
connaissance, de méme que dans le cas de la recherche publique. Elles ont été capables
d'absorber les techniques nouvelles’. La coopération avec les firmes de biotechnologie est
utilisée pour s'approprier la technique et développer l'expertise interne. Elle permet aussi
d'évaluer si la technologie vaut la peine d'étre dévelopspée en interne. De nombreuses firmes
ont ainsi décidé de changer leur identité technologique®,

Les grandes firmes ont un avantage considérable sur les firmes de biotechnologies : elles
disposent d'un arsenal de technologies différentes qui, par synergie ou complémentarité, les
rendent plus & méme de développer de nouveaux médicaments : c'est du au caractére
cumulatif de la connaissance et des techniques médicales.

Quel impact sur les stratégies de décision des grands groupes ?

Ainsi la recherche pharmaceutique n'est plus basée uniquement sur un processus linéaire entre
recherche publique et grandes multinationales. Les entreprises de biotechnologies créent
aujourdhui également de la recherche fondamentale. La révolution technologique a été
absorbée par les grands groupes pharmaceutiques qui ont choisi de développer en interne la
compétence suffisante ce qui lui permet d'une part de conserver en interne sa recherche et ne
pas étre dépendante uniquement des nouvelles start-up ou de la recherche publique, et d'autre
part de juger Ia valeur, pour sa propre recherche appliquée, de la connaissance produite par
telle institution publique ou privée. Ainsi les entreprises pharmaceutiques restent
indépendantes dans leur choix de projets en développement. Elles établissent aujourd'hui une
veille scientifique qui leur permet de rester au fait des nouvelles avancées technologiques,
qu'elles ont les moyens de juger et de s'approprier si elles le jugent nécessaire. En tant que
clientes des firmes de biotechnologie, voire co-actionnaire, on peut dire que I'industrie
pharmaceutique de joue un réle important dans l'orientation de leur recherche. Reste a voir si
plus tard elles devront jouer avec une concurrence nouvelle : celle des start-up de
biotechnologies anciennes, qui ont fait leur preuve et commencent & développer leurs propres
produits. Mais elle est encore faible aujourd'hui et il est difficile d'évaluer quelle pourra étre
son importance. Il semble pourtant admis que l'industrie pharmaceutique continuera d'étre
leader dans le secteur de {'innovation pharmaceutique.

? Orsenigo & al., 2001
8 Zucker & Darby, 1997
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ANNEXE III
LES OUTILS DE GESTION DE PROJETS ET DE GESTION DE PORTEFEUILLE

Nous décrivons ici quelques-uns des outils d’aide & la décision utilisés dans 1’industrie
pharmaceutique pour la gestion de portefeuille qui est I’élément central des décisions go / no
go sur les projets. Nous ne serons pas exhaustifs mais ticherons de faire ressortir les
différentes problématiques qu’ils éclairent. Nous préciserons leur(s) rdle(s) dans la prise de
décision, leurs limites et les biais qu’ils peuvent induire.

Les instruments de gestion décrits ici s’ inspirent largement de 5 sources :

e La recherche effectuée par Denis Bayart et Christophe Midler (CRG) sur
1’instrumentation de la gestion de portefeuille chez Lipha.

¢ La formation de !’« Institute for International Research» (IIR). sur la gestion de
portefeuille dans I’industrie pharmaceutique (novembre 2001, Paris) et la conférence d’IPCQ
« Portfolio optimization for pharmaceuticals » (29-30 novembre 2001, Londres).

» Les entretiens que nous avons menés auprés de I’ industrie.

e Le livre de Cooper & al. : « Portfolio Management for New Products », 1997.

e Le livre de Bert Spilker : « Multinational Drug Companies : issues in drug discovery and
development », 1989.

Les outils qui font émerger la valeur d’un projet

En phase précoce, il est difficile de faire des évaluations chiffrées qui aient un sens car
’incertitude est trés élevée. A ce niveau, 1’industrie utilise souvent des outils qualitatifs tels
que les échelles visuelles analogiques ou les scoring. Ceux-ci peuvent également &tre utilisés
plus en aval selon "outil de gestion de portefeuille utilisé.

Echelles visuelles analogiques

Les échelles visuelles analogiques consistent 4 demander aux protagonistes de placer un trait
sur une échelle ol sont représentées les deux positions extrémes d’un critére donné. Elles
permettent de représenter de fagon qualitative la valeur d’un projet selon différentes
dimensions.

concurrence
pas de | |

| ! forte
concurrence

C’est une méthode qui est relativement facile d’emploi. Mais il y a un probléme de
subjectivité : les évaluateurs peuvent avoir des interprétations différentes des valeurs données.
Ce ne sont pas les méthodes les plus utilisées dans I’industrie.

Scoring

Cet outil est trés utilisé dans I’industrie. Il s’agit d’'une méthode d’analyse multicritére qui
permet d’agréger des critéres quantitatifs et qualitatifs. Une liste de critére permettant de
représenter les différentes dimensions de la valeur d’un projet est établie. Les projets sont
notés sur chacun de ces critéres et des poids sont atiribués aux critéres, permettant ainsi de
donner une note finale au projet, ou « score ».
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Prenons I’exemple du critére concurrence et la 51gn1ﬁcatlon possible des différentes notes
attribuables aux projets :

1 : concurrence inexistante

2 : marché nouveau : peu concurrentiel. Trés peu de concurrents

5 : marché mature : beaucoup de concurrents déja sur le marché

Ces modé¢les permettent de représenter des critéres qualitatifs tels que I’adéquation a la
stratégie. Ils permettent également de rendre compte de toutes les dimensions d’un projet, ce
qui permet d’obtenir une vision relativement compléte du projet.

Le probléme de ce type d’évaluations est qu’il génére des variables discrétes. Or la différence
entre 1 et 2 n’est pas égale a la différence entre 4 et 5. Par ailleurs, la fagon dont sont générés
les poids sur les critéres peut étre emprunte d’opacité. Ils peuvent varier suivant les acteurs
qui les déterminent. Ainsi le degré de précision de cette méthode est faussement élevé : il
permet de donner une note au projet, représentée par un chiffre précis, mais cette précision est
a remettre dans un cadre d’évaluation ol la subjectivité est élevée. Ceci est particuliérement
vrai pour les projets en début de développement pour lesquels [’ incertitude est élevée.

Une des limites importantes de ce type de méthode est que la subjectivité peut avoir un impact
important sur 1’évaluation, ce qui est problématique. Les chefs de projets peuvent les utiliser
en fonction du message qu’ils veulent faire passer. Il s’agit davantage d’un outil de dialogue
qui permet la transmission d’informations dans les deux sens entre le chef de projet et la
gestion du portefeuille qui nécessite des évaluations harmonisées des projets. Les discussions
sur les poids peuvent faire émerger les préférences implicites des différents acteurs.

Les estimations numériques

Les estimations numériques sont utilisées en phase avancée le plus souvent. Certaines
entreprises préférent toutefois formuler de telles évaluations dés les phases précoces du projet,
méme si Iincertitude & ce stade ne permet pas d’obtenir une évaluation précise, et surtout
fiable. Il s’agit au final d’évaluer la rentabilité du projet selon le ou les indicateurs en cours
dans I’entreprise (ROI, ventes, NPV, cette derniére étant utilisée majoritairement).

Les estimations numériques visent tous les paramétres qui permettent d’évaluer cette
rentabilité : colits de R&D et de commercialisation, taille de marché, part de marché, prix...
Elles sont basées sur les expériences internes ou externes a la société. Il peut par exemple
exister une base de données interne pour ’estimation des cofits de développement. Mais il est
ainsi indispensable d’associer au chiffre produit un degré de précision et cela est d’autant plus
vrai que I’estimation est faite t6t dans le processus de développement.

Les méthodes utilisées peuvent étre plus ou moins complexes (numériques ou paramétriques),
mais il convient de ne pas tomber dans ’écueil de la boite noire : il vaut mieux produire de
I’« & peu prés juste que de I’exactement faux ».

Méthode what if : simulation

Il s’agit de mefttre en évidence et d’associer une valeur aux différents scénarios possibles du
projet. La simulation est faite & partir de données estimées et de [’incertitude associde a
prendre en compte. La méthode conduit souvent 4 un nombre de scénarios trop élevé pour étre
tous envisagés et conduit & la simulation de Monte Carlo ou hypercube : on tire au sort des
valeurs possibles. Plusieurs centaines d’itérations sont effectuées. I.a méthode de Monte Carlo
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n’a pas de mémoire (il est possible de tirer 2 fois le méme scénario), au contraire de la
méthode hypercube qui retient les scénarios et converge plus vite. Cela devient néanmoins
moins crucial avec ’augmentation de la vitesse des ordinateurs.

Voici un exemple de résultat sur le paraméfre coit :

A

fréquence

40%

30%
20% 20%

,,coﬁt
7 4 A R

Cette méthode permet de bien prendre en compte le risque lié 2 Iincertitude (temps, arrivée
d’un concurrent...). Ces outils doivent cependant étre bien utilisés sous peine de générer des
données aberrantes. La gestion des variables discrétes est délicate : par exemple un concurrent
arrive ou il n’arrive pas, le cas intermédiaire n’existe pas.

Le biais majeur de ce type de méthode est qu’elles constituent une boite noire et peuvent étre
de ce fait mal utilisées, ce qui se produit semble-t-il assez fréquemment’. Elles peuvent
néanmoins é&tre utiles en tant qu’outils de communication.

La notion de valeur d’option

Cette notion a été créée dans le domaine financier. Une option d’achat est le droit d’acheter un
titre donné & une date donnée et & une valeur donnée : la décision d’achat peut étre reportée
dans le temps. Si I’on transpose la problématique au cas d’un projet d’investissement, la
valeur de I’action représente les cash-flows du projet. La date d’exercice de I'option est la
date o I’on décide d’investir dans le projet. L’option représente I'opportunité de ne pas
engager les investissements dans 1'immédiat. La valeur d’option est alors différente de la
NPV qui prend le parti que tout est dépensé. L’entreprise peut choisir de « payer pour voir »
avant d’engager les dépenses lourdes. L’intérét majeur des options réelles est de rendre
compte de cette problématique qui peut s’avérer pertinente dans un contexte ol les
investissements sont incrémentaux.

La valeur d’option est toujours supérieure a la NPV, et ce d’autant plus qu’il s’agit d’un projet
précoce, pour lequel les options sont multiples, contrairement & un projet qui va passer en
phase III pour leque! I’investissement est massif et irréversible. Cet outil est ainsi un bon
moyen pour valoriser ses projets précoces en vue de la vente d’une licence par exemple.
L’industrie commence a s’intéresser 4 la méthodologie des options réelles, qui est encore trés
peu développée dans 1’industrie pharmaceutique. Signalons qu’il s’agit davantage d’un outil
de gestion de projet que d’un outil de gestion de portefeuille : 1a valeur d’option cumulée d’un
portefeuille n’a pas vraiment de sens.

Méthode de GSK : générer des alternatives sur les projets

L’idée de la méthodologie part de la constatation que la plupart des processus d’allocation de
ressources considérent uniquement des décisions « tout ou rien» sur les projets. Chaque
&quipe construit Ie budget qu’il juge nécessaire au développement de son projet et le soumet.
L’allocation se fait sur la base de cette proposition. L’idée développée par GlaxoSmithkline'

? Formation LIR : « Gestion de portefeuille dans I’industrie pharmaceutique », novembre 2001, Paris.
1% Sharpe & Keelin, 1993
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est de générer plusieurs alternatives possibles pour chaque projet, afin de proposer plusieurs
plans d’investissements par projet: le plan courant qui est celui proposé a Iorigine par
I’équipe, un plan selon lequel serait allouées au projet des ressources supérieures au plan
courant, un plan selon lequel les ressources lui seraient inférieures et enfin un plan
minimaliste en dessous duquel le projet serait abandonné. La méthode a eu plusieurs
avantages : des idées nouvelles sont nées du brainstorming nécessaire a la création
d’alternatives et ont permis des éclairages différents sur les projets. Par ailleurs, la méthode
permet de laisser leur chance 4 davantage de projets en leur permettant de continuer avec des
ressources moins €levées. La décision d’investissement est prise en explorant les possibilités
genérees par ces alternatives.

Les méthodes de gestion de portefeuille proposant une solution

Il existe plusieurs méthodes proposant une solution au probléme de ch01x de portefeuille et
d’allocation des ressources.

Les méthodes de programmation linéaire

Les méthodes de programmation linéaire consistent & maximiser une fonction objectif O
définie & partir d’un certain nombre de variables de décision X1, ....., Xn :

0=y c x,

i=]

Plusieurs contraintes peuvent étre exprimées sous formes d’équations mathématiques :

L

Z; A X <B,
Il peut par exemple s’agir de contraintes de ressources ou d’allocation selon des critdres
stratégiques.
Les limites de ce type de méthode sont nombreuses : elle ne prend en compte qu’une seule
fonction objectif et il n’est en général pas possible de simuler toutes les options. La méthode
donne la premiére solution qui convient. De plus, c’est une boite noire qui peut facilement
étre mal utilisée,

Méthode multicritére

La méthode multlcrltere la plus utilisée dans I’industrie est la méthode AHP (Analytic
Hierarchy Process)'' (les méthodes Electre sont plus complexes). Il s’agit de définir un certain
nombre de critéres qui, par agrégations successives, aboutissent a un critére unique de
synthése. L agrégation se fait par I'intermédiaire de poids alloués a chaque sous-critére & son
échelon propre. La méthode propose une méthodologie pour évaluer ces coefficients
d’importance : il s’agit de comparer deux 4 deux les critéres d’'un méme niveau hiérarchique
au regard du paramétre pére qu’ils sont censés définir,

Les méthodes multicritéres sont utilisées dans un certain nombre d’entreprises
pharmaceutiques dans la gestion de portefeuille et notamment dans les analyses de fusion de

1 Saaty, 1980
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portefeuilles : elle permet de clarifier des différences de poids de critéres dans les entreprises,
différences qui expriment des logiques de choix hétérogeénes.

C’est un outil pergu comme complexe et qui présente les biais de la boite noire. 1l s’agit en
fait essentiellement d’un outil de communication car il oblige les différents acteurs a étre
clairs sur leurs priorités sous-jacentes. Un critére qui a tel poids pour un projet peut en avoir
un différent pour un autre. La méthode oblige & lever les contradictions et & clarifier la
stratégie d’entreprise. '

Les outils de visualisation dy portefeuille : les méthodes de mapping

Il s’agit d*outils de visualisation multicritéres visant & éclairer la décision: matrices,
diagrammes 4 bulles. Ces méthodes ne proposent pas de solution et sont plus faciles
d’utilisation. Les matrices permettent de situer le projet par rapport & deux critéres. Les
diagrammes i bulles permettent de rajouter un crittre avec la taille des bulles et
éventuellement une autre avec une fléche (soit 4 critéres au maximum). Ces outils permettent
d’avoir une vue d’ensemble du portefeuille et des équilibres qu’il est nécessaire de maintenir
ou mettre en place (long terme / court terme, rentabilité / risque, photographie du portefeuille
/ stratégie). Ils permettent de susciter le débat entre les différents acteurs et d’cclairer les
problématiques sous-jacentes 4 la prise de décision.

Mautrice attrail scientifique / attrait marketing

Voici un exemple de matrices d’évaluation qualitative, utilisées par un des laboratoires
pharmaceutiques que nous avons interviewsés. Ces matrices servent & la sélection des projets
et concernent les projets précoces, pour lesquels I’évaluation qualitative est pergue comme la
plus pertinente étant donné le degré d’incertitude sur les projets. Une premiére matrice mesure
I’attrait scientifique, une deuxiéme I’attrait marketing. Elles sont synthétisées par une matrice
comportant ces deux dimensions. Les grilles ne rendent pas compte de lincertitude sur les
informations.

Attrait
Attrait scientifiqu
technique ’
Attrait clinique T Attrait marketing
Attrait segment cible
L’attrait clinique est évalué par les paramétres suivants : Position/concurrence

- L’hypothése clinique (quelle pathologie le produit vise-t-il ?)
- Lasélectivité de la molécule

- La faisabilité

- L’intérét thérapeutique
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L’attrait technique comprend :
- Le coflit de la matiére .
- L’originalité du projet (nouveau mécanisme d’action)
- Le risque du projet
La position face & la concurrence comprend ;
- L’intensité de la concurrence
- Le timing par rapport a la concurrence
L’attrait segment cible comprend :
- Lataille de marché
- Lacroissance potentielle du marché
- Le besoin thérapeutique auquel répond le médicament.

Ces matrices permettent de rendre compte d’un grand nombre de dimensions de la valeur du
projet pour Ientreprise, notamment les critéres marketing et scientifiques. Par contre le risque
est intégré de fagon floue. Cette représentation ne permet pas de soulever la question du
risque global du portefeuille.

Un outil de consolidation projet / produit

Le cabinet de conseil McKinsey propose une matrice dont I’objectif est I’évaluation des cash-
flows futurs de I’entreprise. Elle permet la représentation sur une méme mairice des
portefeuilles de projets et de produit, selon deux critéres : la position concurrentielle et
I’attrait du secteur d’activité. Chaque critére est décliné en trois valeurs : faible, moyenne,
forte, ce qui donne une matrice 4 9 cases.

Position 4
concurrentielle
Maintenir fa Maintenir la N
position de leader] POSition, suivre I Rentabiliser
collte que coflte développement
Accroitre [effort. )
Danger de Rentabiliser Retraite
margiﬂahsaﬁon p rudemment sélective
Retraite
D(-Jl.lblel' la proggessive et Désinvestissement
::::: do:nner sélective

>
Attraits du secteur d’activité

Equilibrage risque / rentabilité

L’entreprise de conseil américaine a créé un diagramme a bulle qui permet de croiser la valeur
économique d’un projet (NPV par exemple) et sa probabilité de succds. Une troisiéme
dimension est introduite par 1’intermédiaire de la taille des bulles : le budget nécessaire au
projet pour I’année A venir. Dans un contexte de ressources limitées, cette représentation
permet de représenter & la fois 1’équilibre rentabilité / risque du portefeuille et I'importance
que prend chaque projet ainsi positionné dans le budget annuel.
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NPV

PERLES
G

ELEPHANTS | BRED & BUTTER
BLANCS

>
Probabilité de succés

Les « perles » ont une NPV élevée et une probabilité de succés élevée. Il s’agit des projets qui
sont en fin de développement et dont le lancement est proche. Les « huitres » sont des projets
risqués mais avec une rentabilité potentielle forte. Il s’agit de futurs blockbusters éventuels
qui assureront plus tard les revenus de I’entreprise. Les « bred & butter » sont le symétrique
des « huitres » : ils sont peu risqués mais la rentabilité potentielle est faible. L’équilibrage du
portefeuille entre risque et rentabilité passe par I’équilibrage de ces deux types de projets :
tout investir dans les « huitres », c’est prendre le risque de ne pas avoir de molécule qui
survive dans Pentonnoir du développement. Tout investir sur les « bred & butter » ne permet
pas 4 I'entreprise d’obtenir des cash-flows suffisants. Ils constituent toutefois le tapis de
sécurité. C’est ici qu’intervient le comportement de I’entreprise & ’égard du risque. Quant aux
« éléphants blancs », il s’agit de projets risqués et a priori peu rentables. Ce sont des projets
en début de développement. I1 faut voir s’il est possible soit de trouver de nouvelles
indications pour les faire devenir « huitres », soit de les développer techniquement, & moindre
cofit puisqu’ils sont dans les phases amont du développement, afin de mieux connaitre le
projet et de réduire le risque technique.

Une limite de ce type de représentation est qu’elle ne rend pas compte de ’investissement que
va demander le projet pour les années & venir. Un projet en début de développement peut
demander pour I’année en cours un budget faible, mais il nécessitera des investissements
importants dans les années a venir. Il est possible de pallier cette limite en ajoutant une fléche
par projet au diagramme qui exprime 12 ol sera le projet ’année suivante.

Il est également possible de faire paraitre I'incertitude des évaluations selon le diagramme &
bulle créé par V’entreprise américain 3M, en aplatissant les bulles dans la direction de la
dimension incertaine'? (NPV ou probabilité de succes). La dimension budgétaire disparait
mais ceci permet de rendre compte de la fiabilité des évaluations produites sur le diagramme.

12 présenté p61 dans Cooper & al. (1998)
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Position concurrentielle versus maturité de la technologic"

Dominante
- @
Forte
Position |
concurrentielle  Fayorable
en R&D -
. ®
Faible & @
Trés faible | Maturité della technologie E
Embryonnaire  En croissance Mature Vieillissante

La taille des bulles représente I’effort d’investissement consenti par I’entreprise.

Ce type de matrice permet de rendre compte de la valeur technologique des produits au regard
de leur position concurrentielle. Un portefeuille situé a droite signifie que ’entreprise doit
travailler 2 développer de nouvelles technologies qui lui permettront de mettre en ceuvre les
projets de demain. Comparer ce diagramme aux axes stratégiques de I’entreprise permet de
rendre compte de la capacité technologique de I’entreprise de s’aligner a la stratégie.

Autres outils

Cash-flows produits par les prajets en fonction du temps

Un des objectifs de I’entreprise est d’assurer sa pérennité. Il est nécessaire que les projets
dégagent des liquidités de fagon constante et relativement fiable. Reckit & Coolman'® ont créé
un diagramme qui permet de rendre compte des cash-flows générées par projet en fonction du
temps :

A
Cash-Flows

l l I |
2003 2004 2005 2006

Dans le 'diagramme tel que créé par Reckit & Coolman, les cash-flows ne sont pas
probabilisés : ils ne prennent pas en compte les échecs. Pour une industrie comme la
pharmacie ot le risque d’échec est élevé, on pourrait représenter les cash-flows espérés (i.e.
probabilisés).

" Spilker, 1989
" Présenté p78 dans Cooper & al., 1998

320



Annexes

Pour rendre compte de la nécessité d’avoir un flux de produits stable dans I’entonnoir de la
R&D, on peut également représenter le nombre de projets probables par phase de
développement, en fonction du temps.

Adéquation avec la stratégie d’entreprise

La stratégie est définie par rapport aux axes thérapeutiques que I’entreprise va juger comme
étant prioritaires. Une représentation qui donne pour chaque axe thérapeutique le nombre de
projets en développement ainsi que I'investissement nécessaire peut permettre de comparer
I’adéquation entre stratégie et portefeuille actuel. Les choix d’investissements seront alors fait
de maniére a aligner le portefeuille sur la stratégie définie.
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ANNEXE IV

Résuitats de la simulation avec le mécanisme de choix d’office

Simulation sur 5 jeux de 600 projets pour des portefeuilles de 15 projets parmi lesquels 10
sont choisis. .

Les tableaux suivants donnent les valeurs de I’indicateur de résultat pour tous les types de
projets : Ni/Ni/pi, ol Nj est le nombre total de projets de type ‘i’ choisis, N; le nombre total de
projets choisis (=10*600/15) et p; la proportion de projets de type i sur les 600 projets.

Incitation publique Aversion faible pour le risque
typel [type2 |type3 |typed |type5 |typeé
Aucune incitation 0.79 1.07 1.24 1.04 1.21 1.57
Participation aux coiits de | 5% 0.78 1.06 1.24 1.04 1.25 0.60
R&D. sans restitution 10% 0.78 1.06 1.23 1.04 1.28 0.66
Types 5&6. 15% 0.77 1.06 1.23 1.04 131 0.70
20% 0.77 1.05 1.22 1.04 1.36 0.79
Participation aux colits de | 5% 0.78 1.06 1.24 1.04 1.24 0.60
R&D. avec restitutionen | 10% 0.78 1.06 1.23 1.04 1.28 0.66
cas de succés. Types 5&6 | 15% 0.77 1.06 1.23 1.04 1.29 0.69
20% 0.77 1.05 1.23 1.04 1.35 0.77
Participation aux colits de | 10% 0.78 1.06 1.24 1.04 1.21 0.66
R&D. Type 6. 20% 0.78 1.05 1.23 1.03 1.20 0.80
10% 0.78 1.06 1.24 1.04 1.23 0.61
Augmentation des prix 30% 0.77 1.06 1.23 1.03 1.33 0.69
pour les types 5&6 50% 0.76 1.05 1.22 1.03 1.36 0.78
100% 0.75 1.04 1.22 1.03 1.41 0.90
10% 0.79 1.06 1.24 1.04 1.21 0.61
Augmentation des prix 30% 0.78 1.06 1.23 1.03 1.21 0.70
pour le type 6 50% 0.78 1.06 1.23 1.03 1.21 0.78
100% 0.77 1.06 1.23 1.03 1.20 0.89
10% 0.71 1.03 1.31 1.11 1.34 0.70
Réduction des prix pour  {25% 0.64 0.94 1.41 1.19 1.46 1.01
les types 1&2 50% 0.61 0.82 1.51 1.31 1.54 1.29
Augmentation des prix 10% 0.77 1.06 1.25 1.05 1.28 0.63
pour les types 5&6 et 30% 0.73 1.03 1.27 1.08 1.36 0.80
réduction des prix pour les | 50% 0.70 1.01 1.29 1.09 1.43 0.92
types 1&2 100% 0.65 0.98 1.35 1.13 1.51 1.09
Prolongation de la durée 1 an 0.78 1.07 1.24 1.04 1.24 0.60
du brevet pour les types 2 an 0.78 1.06 1.23 1.04 1.27 (.63
5&6 3an 0.77 1.06 1.23 1.04 1.28 0.68
Prolongation de la durée 1an 0.7¢ 1.07 1.24 1.04 1.21 0.60
du brevet pour le type 6 Zan 0.78 1.06 1.24 1.04 1.21 .64
3an 0.78 1.06 1.23 1.04 1.21 0.68
Prolongation de ladurée |2 ans & 10% [0.78 1.06 1.23 1.03 1.21 0.72
du brevet et augmentation |2 ans & 30% [ 0.77 1.06 1.23 1.03 1.20 0.87
de prix pour les projets T6 |3 ans & 10% [0.78 1.06 1.23 1.03 1.20 0.80
Jans &30% 0.77 1.06 1.23 1.03 1.20 0.90
Procédure d’AMM 1 an 0.78 1.06 1.23 1.04 1.27 0.63
accélérée pour 5&6 1.5 an 0.77 1.06 1.23 1.04 1.28 0.66

Tableau 1 : Résultats de la simulation pour une aversion faible pour le risque
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Incitation publique

Aversion moyenne pour le risque

typel [type2 |type3 |typed |typeS |typeb

Aucune incitation 0.83 0.89 1.20 1.01 1.13 046
Participation aux cofits de | 5% 0.83 1.09 1.19 1.02 1.16 0.53
R&D. sans restitution 10% 0.82 1.08 1.19 1.01 1.18 0.60
Types 5&6. 15% 0.82 1.08 1.18 1.01 1.25 0.66

20% (.81 1.07 1.17 1.00 1.28 0.80
Participation aux cofits de [ 5% 0.83 1.09 1.19 1.02 1.16 0.53
R&D. avec restitutionen [ 10% 0.82 1.08 1.19 1.01 1.18 0.60
cas de succés. Types 5&6 |15% 0.82 1.08 1.13 1.01" 1.25 0.66

20% 0.81 1.07 1.17 1.00 1.28 0.79
Participation aux coiits de | 10% 0.83 1.09 1.19 1.01 1.13 0.61
R&D. Type 6. 20% 0.82 1.08 1.19 1.00 1.12 0.81

10% 0.83 1.09 1.20 1.01 1,15 0.50
Augmentation des prix 30% 0.82 1.08 1.19 1.00 1.23 0.57
pour les types 5&6 50% 0.81 1.08 1.19 1.00 1.24 0.64

100% 0.81 1.07 1.18 1.00 1.29 0.73

10% 0.83 1.09 1.20 1.01 1.13 0.50
Augmentation des prix 30% 0.82 1.09 1.19 1.00 1.13 0.57
pour le type 6 50% 0.82 1.09 1.19 1.00 1.13 0.65

100% 0.82 1.08 1.19 1.00 1.12 0.72

10% 0.75 1.06 1.29 1.07 1.25 0.59
Réduction des prix pour 25% 0.67 0.97 1.40 1.17 1.37 0.91
les types 1&2 50% 0.61 0.83 1.50 1.31 1.53 1.28
Augmentation des prix 10% 0.82 1.08 1.21 1.02 1.183 0.50
pour les types 5&6 et 30% 0.78 1.07 1.22 1.03 1.26 0.66
réduction des prix pour les | 50% 0.75 1.06 1.24 1.05 1.29 0.77
types 1&2 100% 0.70 1.00 1.32 1.11 1.39 0.96
Prolongation deladurée |1 an 0.83 1.09 1.20 1.01 1.17 0.47
du brevet pour les fypes 2 an 0.82 1.09 1.19 1.01 1.18 0.52
5&6 Jan 0.82 1.0 1.19 1.00 1.18 0.53
Prolongationde ladurée | 1an 0.83 1.09 1.20 1.01 1.13 0.48
du brevet pour le type 6 2 an 0.83 1.09 1.19 1.01 1.13 0.52

3an 0.83 1.09 1.19 1.01 1.13 0.54
Prolongation de ladurée |2 ans & 10% | 0.82 1.09 1.19 1.00 1.13 0.61
du brevet et augmentation |2 ans & 30% | 0.82 1.09 1.19 1.00 1.12 0.68
de prix pour les projets T6 |3 ans & 10% | 0.82 1.08 1.19 1.00 1.12 0.66

Jans & 30% |0.82 1.08 1.19 1.00 1.12 0.72
Procédure d’AMM 1 an 0.82 1.09 1.19 1.01 1.18 0.52
accélérée pour 5&6 1.5an 0.82 1.09 1.19 1.01 1.18 0.52

Tableau 2 : Résultats de la simulation pour une aversion moyenne pour le risque
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Incitation publique

Aversion forte pour le risque

type 1 type 2 type 3 type 4 type S type 6

Aucune incitation 0.89 1.11 1.10 (.98 1.07 (.44
Participation aux coiits de | 5% 0.88 1.10 1.10 0.97 1.13 0.49
R&D. sans restitution 10% 0.88 1.09 1.08 0.97 1.18 0.54
Types 5&6. 15% 0.88 1.09 1.08 0.96 1.25 0.61

20% 0.87 1.08 1.06 0.96 1.28 0.69
Participation aux colts de | 5% 0.89 1.10 1.10 0.97 1.12 0.49
R&D. avec restitutionen |10% 0.88 1.09 1.08 0.97 1.18 0.54
cas de succés. Types 5&6 |15% 0.823 1.09 1.08 0.96 1.25 0.56

20% 0.87 1.08 1.06 .96 1.28 0.68
Participation aux cofits de | 10% 0.89 1.10 1.09 0.97 1.07 0.55
R&D, Type 6, 20% 0.88 1.09 1.08 0.97 1.06 0.71

10% 0.89 1.10 1.10 0.98 1.10 0.48
Augmentation des prix 30% 0.89 1.10 1.09 0.96 1.20 0.53
pour les types 5&6 50% 0.88 1.09 1.09 0.97 1.23 0.58

100% 0.88 1.08 1.07 0.96 1.26 0.66

10% 0.89 i.11 1.10 0.98 1.07 0.48
Augmentation des prix 30% 0.89 1.11 1.10 0.97 1.07 0.54
pour le type 6 50% 0.89 1.10 1.09 0.97 1.06 0.63

100% 0.89 110 1.09 0.97 1.06 0.69

10% 0.81 1.07 1.19 1.05 1.17 0.58
Réduction des prix pour 25% 0.70 0.99 1.34 1.15 1.32 0.86
les types 1&2 50% 0.60 0.85 1.50 1.30 1.52 i.26
Augmentation des prix 10% 0.88 110 1.10 0.98 1.13 0.4
pour les types 5&6 et 30% 0.85 1.09 1.11 1.00 1.23 0.63
réduction des prix pour les | 50% 0.81 1.07 1.15 1.02 1.27 0.70
types 1&2 100% 0.75 1.03 1.24 1.08 1.36 0.87
Prolongationde ladurée | 1an 0.89 1.10 1.10 0.97 1.12 0.46
du brevet pour les types 2an 0.89 1.10 1.09 0.97 1.14 0.51
586 Jan 0.89 1.10 1.09 0.97 1.17 0.51
Prolongationde ladurée |1an 0.89 1.11 1.10 0.98 1.07 .48
du brevet pour e type 6 2 an 0.89 .11 1.10 0.98 1.07 0.52

3 an 0.89 1.11 1.10 0.98 1.07 0.53
Prolongation deladurée |2ans & 10% {0.89 1.10 1.09 0.97 1.07 (.58
du brevet et augmentation |2 ans & 30% 10.89 1.10 1.09 0.97 1.06 0.65
de prix pour les projets T6 |3 ans & 10% | 0.89 1.10 1.09 0.97 1.07 0.63

3 ans & 30% ]0.89 1.10 1.09 0.97 1.06 0.70
Procédure d"AMM 1an 0.89 1.10 1.09 0.97 1.14 0.49
accélérée pour 5&6 I.5an 0.89 1.10 1.09 0.97 1.14 0.51

Tableau 3 : Résultats de la simulation pour une aversion forte pour le risque
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Résultats de la simulation sans le mécanisme de « choix d’office »

Annexes

Incitation publique

Aversion faible pour le risque

typel itype2 |type3 |typed |typeS _|type6

Aucune incitation 0,78 1,08 1,25 1,05 1,16 0,56
Participation aux coits de | 5% 0,77 1,07 1,25 1,05 1,20 0,58
R&D. sans restitution 10% 0,77 1,07 1,24 1,05 1,24 0,64
Types 5&86. 15% 0,77 1,06 1,24 1,05 1,28 0,63

20% 0,76 1,05 1,23 1,04 1,33 0,77
Participation aux coiits de [ 5% 0,78 1,07 1,25 1,05 1,19 0,58
R&D. avec restitutionen | 10% 0,77 1,07 1,24 1,05 1,23 0,64
cas de succés. Types 5&6 | 15% 0,77 1,06 1,24 1,05 1,25 0,67

20% 0,76 1,05 1,24 1,04 1,32 0,75
Participation aux cofits de | 10% 0,78 1,07 1,24 1,05 1,15 0,65
R&D. Type 6. 20% 0,77 1,06 1,24 1,04 1,15 0,79

10% 0,78 1,07 1,25 1,05 1,19 0,59
Augmentation des prix 30% 0,77 1,07 1,24 1,04 1,25 0,65
pour les types 5&6 50% 0,76 1,06 1,24 1,04 1,28 0,73

100% 0,75 1,05 1,24 1,04 1,34 0.80

10% 0,78 1,07 1,25 1,05 1.16 0,59
Augmentation des prix 30% 0,78 1,07 1,24 1,04 1,15 0,66
pour le type 6 50% 0,77 1,07 1,24 1,04 1,15 0,73

100% 0,77 1,07 1,24 1,04 1,15 0,80

10% 0,70 1,04 1,32 1,11 1,31 0,68
Réduction des prix pour 25% 0,64 0,95 1,42 1,19 1,44 0,99
les types 1&2 50% 0,61 0,82 1,51 1,32 1,54 1,28
Augmentation des prix 10% 0,76 1,06 1,26 1,06 1,23 0,60
pour les fypes 5&6 et 30% 0,73 1,04 1,28 1,08 1,31 0,75
réduction des prix pour les | 50% 0,70 1,02 1,30 1,09 1,39 0,87
types 1&2 100% 0,65 0,98 1,36 1,13 1,48 1,03
Prolongation de la durée 1an 0,78 1,07 1,25 1,05 1,18 0,58
du brevet pour les types 2 an 0,78 1,07 1,25 1,05 1,20 0,60
586 3an 0,77 1,07 1,24 1,04 1,21 0,64
Prolongation de la durde 1an 0,78 1,08 1,25 1,05 1,16 0,58
du brevet pour le type 6 2an 0,78 1,07 1,25 1,05 1,15 0,60

Jan 0,78 1,07 1,24 1,04 1,15 0,64
Prolongation de ladurée |2 ans & 10% | 0,78 1,07 1,24 1,04 1,15 0,68
du brevet et augmentation |2 ans & 30% | 0,77 1,07 1,24 1,04 1,15 0,80
de prix pour les projets T6 | 3 ans & 10% | 0,77 1,07 1,24 1,04 1,15 0,73

Jans & 30% ] 0,77 1,07 1,24 1,04 1,15 0,82
Procédure d’AMM 1an 0,78 1,07 1,25 1,05 1,20 0,60
accélérée pour 5&6 1.5 an 0,77 1,07 1,24 1,04 1,21 0,63

Tableau 4 : Résultats de la simulation sans mécanisme de « choix d’office » pour une aversion

faible pour le risque
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Incitation publique

Aversion moyenne pour le risque

typel (type2 |type3 |typed [type5 |typeé

Aucune incitation 0,83 1,11 1,22 1,02 0,92 0,45
Participation aux codits de | 5% 0,83 1,10 1,21 1,02 0,98 0,50
R&D. sans restitution 10% 0,32 1,10 1,21 1,01 1,02 0,55
Types 5&6. 15% 0,82 1,09 1,21 1,00 1,08 0,61

20% 0,81 1,08 1,20 0,99 1,15 0,69
Participation aux cofiis de | 5% 0,83 1,10 1,21 1,02 0,98 0,50
R&D. avec restitutionen | 10% 0,82 1,10 1,21 1,01 1,02 0,55
cas de succés. Types 5&6 |15% 0,82 1,09 1,21 1,01 1,08 0,57

20% 0,81 1,08 1,20 0,99 1,15 0,68
Participation aux coiits de | 10% 0,83 1,10 1,22 1,01 0,91 0,57
R&D. Type 6. 20% 0,32 1,09 1,21 1,01 0,89 0,75

10% 0,83 1,11 1,22 1,02 1,93 0,46
Augmentation des prix 30% 0,83 1,10 1,22 1,01 0,94 0,53
pour les types 5&6 50% 0,83 1,10 1,22 1,01 0,93 0,55

100% 0,83 1,10 1,21 1,01 0,94 0,56

10% 0,83 1,11 1,22 1,02 0,92 0,46
Aupgmentation des prix 30% 0,83 1,10 1,22 1,01 0,92 0,53
pour le type 6 50% 0,83 1,10 1,22 1,01 0,92 0,55

100% 0,83 1,10 1,22 1,01 0,92 0,56

10% 0,76 1,07 1,30 1,07 1,07 0,55
Réduction des prix pour 25% 0,67 0,97 1,41 1,18 1,27 0,91
les types 1&2 50% 0,60 0,84 1,51 1,31 1,51 1,28
Augmentation des prix 10% 0,82 1,10 1,23 1,03 0,95 0,49
pour les types 5&6 et 30% 0,80 1,09 1,25 1,03 0,99 0,60
réduction des prix pour les | 50% 0,77 1,07 1,28 1,05 1,04 0,66
types 1&2 100% 0,71 1,01 1,35 1,11 1,18 0,84
Prolongation de la durée 1an 0,83 1,11 1,22 1,02 0,93 0,46
du brevet pour les types 2 an 0,83 1,11 1,22 1,02 0,93 0,48
5&6 Jan 0,83 1,11 1,22 1,02 0,93 0,49
Prolongation de la durée 1an 0,83 1,11 1,22 1,02 0,92 0,46
du brevet pour le type 6 2an 0,83 1,11 1,22 1,02 0,92 0,48

3an 0,83 1,11 1,22 1,02 0,92 0,49
Prolongation de ladurée |2 ans & 10% | 0,83 1,10 1,22 1,01 0,92 0,55
du brevet et augmentation |2 ans & 30% [ 0,83 1,10 1,22 1,01 0,92 0,56
de prix pour Ies projets T6 |3 ans & 10% | 0,83 1,10 1,22 1,01 0,92 0,55

3ans & 30% (0,83 1,10 1,22 1,01 0,92 0,58
Procédure d’AMM 1an 0,83 1,11 1,22 1,02 0,93 0,48
accélérée pour 5&6 1.5 an 0,83 1,11 1,22 1,02 0,93 0,49

Tableau 5 : Résultats de la simulation sans mécanisme de « choix d’office » pour une aversion

moyenne pour le risque
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Incitation publique

Aversion forte pour le risque

type 1 type 2 type 3 type 4 type 5 type 6

Aucune incitation 0,92 1,12 1,13 0,97 0,79 0,49
Participation aux cofits de | 5% 0,90 1,12 1,12 0,95 0,90 0,55
R&D. sans restitution 10% 0,90 1,11 1,11 0,95 1,00 0,62
Types 5&6. 15% 0,89 1,10 1,10 0,94 1,09 0,67

20% 0,88 1,09 1,08 0,94 1,15 0,80
Participation aux colts de | 5% 0,90 1,12 1,12 0,95 0,90 0,55
Ré&D. avec restitutionen | 10% 0,90 i,11 1,11 0,95 1,00 0,62
cas de succés. Types 5&6 | 15% 0,89 1,10 1,10 0,94 1,09 0,67

20% 0,88 1,09 1,08 0,94 1,15 0,79
Participation aux coflts de | 10% 0,91 1,12 1,13 0,95 0,76 0,66
R&D. Type 6. 20% 0,90 1,11 1,11 0,95 0,75 0,84

10% 0,92 1,12 1,13 0,96 0,79 0,52
Augmentation des prix 30% 0,92 1,12 1,13 0,96 0,80 0,54
pour les types 5&6 50% 0,91 1,12 1,13 0,96 0,79 0,56

100% 0,91 1,12 1,13 0,96 0,79 0,58

10% 0,92 1,12 1,13 0,96 0,78 0,52
Augmentation des prix 30% 0,92 1,12 1,13 0,96 0,78 0,54
pour le type 6 50% 0,91 1,12 1,13 0,96 0,77 0,56

100% 0,91 1,12 1,13 0,96 0,77 0,58

10% 0,82 1,08 1,22 1,04 0,97 0,62
Réduction des prix pour | 25% 0,71 0,99 1,35 1,15 1,19 0,87
les types 1&2 50% 0,60 0,85 1,50 1,30 1,49 1,26
Augmeniation des prix 10% 0,90 1,12 1,14 0,98 0,79 0,53
pour les types 5&6 et 30% 0,87 1,11 1,16 0,99 0,86 0,63
réduction des prix pour les | 50% 0,33 1,09 1,20 1,02 0,92 0,67
types 1&2 100% 0,77 1,05 1,27 1,08 1,06 0,80
Prolongation de la durée 1an 0,92 1,12 1,13 0,96 0,79 0,49
du brevet pour les types 2 an 0,92 1,12 1,13 0,96 0,79 0,52
5&6 3 an 0,92 1,12 1,13 0,96 0,79 0,53
Prolongation de la durée 1an 0,92 1,12 1,13 0,96 0,79 0,49
du brevet pour le type 6 2 an 0,92 1,12 1,13 0,96 0,78 0,52

3 an 0,92 1,12 1,13 0,96 0,78 0,53
Prolongation de ladurée |2 ans & 10% [0,92 1,12 1,13 0,96 0,77 0,56
du brevet ef augmentation |2 ans & 30% | 0,91 1,12 1,13 0,96 0,77 0,57
de prix pour les projets Té |3 ans & 10% | 0,91 1,12 1,13 0,96 0,77 0,56

3ans & 30% (0,21 1,12 1,13 0,96 0,77 0,57
Procédure d’AMM 1an 0,92 1,12 1,13 0,96 0,79 0,52
accélérée pour 5&6 1.5 an 0,92 1,12 1,13 0,96 0,79 0,52

Tableau 6 : Résultats de la simulation sans mécanisme de « choix d’office » pour une aversion

forte pour le risque
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Simulation avec des portefeuilles de 8 projets

Annexes

Ce tableau présente les résuitats des simulations effectuées sur des portefeuilles de 8 projets
(parmi lesquels 5 sont choisis). Elles sont faites sur les mémes jeux de projets que dans les
simulations avec des portefeuilles de 15 projets. Les résultats sont également analysés en
prenant en compte les deux meilleurs portefeuilles possibles. Le mécanisme de choix d’office

est pris en compte.

Incitation publique

Aversion moyenne pour le risque

typel jtype2 |type3 |typed |type5 |typeé

Aucune incitation 0,81 1,09 1.17 1,05 1,19 0,51
Participation aux coiits de | 5% 0,81 1,09 1,16 1,04 1,22 0,55
R&D. sans restitution 10% 0,81 1,08 1,16 1,04 1.24 0,59
Types 5&6. 15% 0,80 1,08 1,15 1,03 1,29 0,64

20% 0,80 1,07 1,14 1,03 1,33 0,74
Participation aux cofits de | 5% 0,81 1,09 1,16 1,04 1,22 0,55
R&D. avec restitutionen | 10% 0,81 1,08 1,16 1,04 1,24 0,59
cas de succés, Types 5&6 [15% 0,80 1,08 1,15 1,04 1,29 0,62

20% 0,80 1,07 1,14 1,03 1,33 0,73
Participation aux codts de | 10% 0,81 1,08 1,18 1,04 1,18 0,62
R&D. Type 6. 20% 0,80 1,08 1,18 1,03 1,17 0,76

10% 0,81 1,08 1,16 1,05 1,22 0,54
Augmentation des prix 30% 0,80 1,08 1,15 1,04 1,29 0,65
pour les types 5&6 50% 0,80 1,07 1,15 1,03 1,30 0,70

100% 0,79 1,06 1,14 1,02 1,39 0,82

10% 0,81 1,09 1,16 1,05 1,18 0,55
Augmentation des prix 30% 0,81 1,08 1,16 1,04 1,18 0,66
pour le type 6 50% 0,81 1,08 1,16 1,03 1,17 0,72

100% 0,80 1,08 1,16 1,03 1,16 0,82

10% 0,73 1,05 1,27 1,10 1,30 0,61
Réduction des prix pour 25% 0,65 0,97 1,41 1,20 1,41 0,84
les types 1&2 50% 0,60 0,80 1,55 1,35 1,57 1,21
Augmentation des prix 10% 0,80 1,08 1,17 1,05 1,25 0,57
pour les types 5&6 et 30% 0,77 1,06 1,20 1,05 1,32 0,72
réduction des prix pour les | 50% 0,74 1,04 1,24 1,07 1,36 0,83
types 1&2 100% 0,67 1,00 1,30 1,11 1,47 1,01
Prolongation de la durée fan 0,81 1,08 1,16 1,05 1,23 0,54
du brevet pour les types 2 an 0,81 1,08 1,15 1,04 1,24 0,60
5&6 3 an 0,81 1,08 1,15 1,04 1,24 0,63
Prolongation de la durée 1 an 0,81 1,09 1,16 1,05 1,18 0,54
du brevet pour le type 6 2 an 0,81 1,08 1,16 1,04 1,18 0,60

3 an 0,81 1,09 1,16 1,04 1,18 0,63
Prolongationde ladurée |2 ans & 10% | 0,81 1,08 1,16 1,04 1,18 0,68
du brevet et augmentation |2 ans & 30% [ 0,80 1,08 1,16 1,03 1,16 0,78
de prix pour les projets T6 |3 ans & 10% | 0,81 1,08 1,16 1,03 1,18 0,73

3ans & 30% |0,80 1,08 1,16 1,03 1,16 0,82
Procédure d’AMM 1an 0,81 1,08 1,15 1,04 1,24 0,60
accélérée pour 5&6 1.5 an 0,81 1,08 1,15 1,04 1,24 0,61

Tableau 7 : Résultats de Ia simulation avec des portefeuilles de 8 projets pour une aversion

moyenne pour le risque
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Simulation pour une aversion pour le risque moins forte pour les projets de types 5&6

Annexes

Nous avons effectué une simulation avec un risque intrinséque égal au maximum a 0.15 pour
les projets de type 5&6 : drMax = 0.15 contre 0.25 dans la simulation avec les paramétres
choisis au départ. Les résultats correspondent également aux deux meilleurs portefeuilles
choisis et & un choix sur des portefeuilles de 15 projets. Les jeux de projets sont différents de
la simulation initiale. Certaines simulations n’ont pas été faites : les résultats présentés
suffisent pour effectuer les comparaisons. La simulation est faite sur des portefeuilles de 8
projets pour des raisons de temps de calcul.

Incitation publique

Aversion moyenne pour le risque

typel |type2 |type3 |typed |typeS |type6
Aucune incitation 0,79 1,09 1,23 1,09 0,98 0,63
Participation aux cofits de 0,78 1,09 1,23 1,09 1,01 0,70
R&D. sans restitution 0,77 1,08 122 1,08 1,06 0,76
Types 5&6. 0,77 1,07 1,21 1,07 1,13 0,83
0,76 1,67 1,20 1,07 1,18 0,90
Participation aux colts de 0,78 1,09 1,23 1,09 1,01 0,70
R&D. avec restitution en 0,77 1,08 1,22 1,08 1,06 0,75
cas de succés. Types 5&6 0,77 1,08 1,21 1,07 1,11 0,82
0,77 1,07 1,20 1,07 1,16 4,90
Participation aux cofits de | 10%
R&D. Type 6. 20%
10% 0,78 1,09 1,23 1,09 0,98 0,66
Augmentation des prix 30% 0,78 1,08 1,23 1,09 1,01 0,71
pour les fypes 5&6 50% 0,78 1,08 1,22 1,09 1,03 0,74
100% 0,78 1,08 1,22 1,09 1,03 0,77
10% 0,78 1,09 1,23 1,09 0,58 0,66
Augmentation des prix 30% 0,78 1,09 1,23 1,09 0,98 0,71
pour le type 6 50% 0,78 1,08 1,23 1,09 0,97 0,74
100% 0,78 1,08 1,23 1,09 0,97 0,77
10%
Réduction des prix pour [ 25%
les types 1&2 50%
Augmentation des prix 10% 0,77 1,08 1,24 1,11 1,00 0,70
pour les types 5&6 et 30% 0,75 1,07 1,26 1,13 1,05 0,78
réduction des prix pour les | 50% 0,73 1,05 1,27 1,15 1,08 0,86
types 1&2 100% 0,69 1,01 1,34 1,19 1,16 0,95
Prolongation de la durée 1an 0,78 1,09 1,23 1,09 0,98 0,66
du brevet pour les types 2an 0,78 1,09 1,23 1,09 0,99 0,70
586 3 an 0,78 1,09 1,23 1,09 0,99 0,70
Prolongation de la durée 1 an 0,78 1,09 1,23 1,09 0,98 0,66
du brevet pour le type 6 2 an 0,78 1,09 1,23 1,09 0,98 0,70
3an 0,78 1,09 1,23 1,09 0,98 0,70
Prolongation de ladurée |2 ans & 10%
du brevet et augmentation | 2 ans & 30%
de prix pour les projets T6 |3 ans & 10%
3 ans & 30%
Procédure d’AMM 1 an 0,78 1,09 1,23 1,09 0,99 0,70
accélérée pour 5&6 1.5 an 0,78 1,09 1,23 1,09 0,99 0,70

Tableau 8 : Simulation
(drMax=0.15)

pour un risque intrinséque plus faible pour les projets de type 5&6
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Simulation effectuée avec un taux d’escompte a 0.05 au lieu de 0.09

Annexes

Nous avons effectué une simulation avec un taux d’escompfe a 0.05. Nous avons réajusté le
seuil de choix d’office & 30000 au lieu 22000 de fagon 4 avoir la méme proportion de projets
de type 5 qui dépassent ce seuil. Les simulations sont faites sur des portefeuilles de 8 projets

et pour une aversion moyenne pour le risque.

Incitation publique

Aversion moyenne pour le risque

type 1 type 2 type 3 type 4 type 5 type 6
Aucune incitation 0,80 1,15 i,13 1,03 1,10 0,47
Participation aux cofits de 0,80 1,15 1,13 1,03 1,14 0,50
R&D. sans restitution 0,30 1,15 1,12 1,02 1,14 0,59
Types 5&6. 0,79 1,15 1,12 1,02 L15 0,60
0,79 1,14 1,11 1,01 1,18 0,65
Participation aux cofits de 0,80 1,15 1,13 1,03 1,13 0,51
R&D. avec restitution en 0,30 1,15 1,12 1,02 1,13 0,59
cas de succés. Types 5&6 0,79 1,15 1,12 1,02 1,15 0,60
0,79 1,14 1,12 1,01 1,i8 0,64
Participation aux cofits de | 10%
R&D. Type 6. 20%
10% 0,80 1,14 1,13 1,02 1,12 0,54
Augmentation des prix 30% 0,30 1,14 1,12 1,02 1,18 0,60
pour les types 5&6 50% 0,79 1,13 1,12 1,01 1,23 0,63
100% 0,78 1,12 1,11 1,00 1,35 0,77
10% 0,80 1,15 1,13 1,02 1,10 0,54
Augmentation des prix 30% 0,80 1,14 1,13 1,02 1,10 3,60
pour le type 6 50% 0,80 1,14 1,13 1,02 1,09 0,64
100% 0,79 1,14 1,13 1,01 1,09 0,77
10%
Réduction des prix pour  {25%
les types 1&2 50%
Augmentation des prix 10% 0,79 1,15 1,14 1,03 1,12 0,54
pour les types 5&6 et 30% 0,77 1,13 1,15 1,04 1,20 0,66
réduction des prix pour les | 50% 0,75 1,11 1,17 1,07 1,23 0,71
types 1&2 100% 0,66 1,06 1,27 1,12 1,41 0,89
Prolongation de la durée ] an 0,80 1,15 1,13 1,02 1,11 0,53
du brevet pour les types 2 an 0,30 1,14 1,13 1,02 1,13 0,56
5&6 Jan 0,80 1,14 1,13 1,02 1,18 0,58
Prolongation de la durée I an 0,80 1,15 1,13 1,02 1,10 0,53
du brevet pour le type 6 2 an 0,80 1,15 1,13 1,02 1,10 0,56
3an 0,80 1,15 1,13 1,02 1,10 0,58
Prolongation de la durée |2 ans & 10%
du brevet et augmentation |2 ans & 30%
de prix pour les projets T6 |3 ans & 10%
3 ans & 30%
Procédure ’AMM 1 an 1,14 1,13 1,02 1,12 0,56 1,14
accélérée pour 5&6 1.5 an 1,14 1,13 1,02 1,12 0,56 1,14

Tableau 9 : Simulations avec un taux d’escompte égal A 0.05 et une aversion moyenne pour le

risque

3
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Résuitats prenant en compte le meilleur portefeuille uniquement

Annexes

Dans ’analyse des résultats que nous avons présentés au chapitre 7, les proportions des choix
effectués sur chaque type prennent en compte les deux meilleurs portefeuilles choisis. Le
tableau suivant donne les chiffres correspondant au choix du meilleur portefeuille {ils
correspondent exactement aux mémes projets et paramétres de simulation que ceux de la

simulation initiale).

Incitation publique

Aversion moyeane pour le risque

typel type 2 type 3 type 4 type 5 type 6

Aucune incitation 0,82 1,09 1,21 1,03 1,15 0,43
Participation aux colits de { 5% 0,81 1,09 1,20 1,03 1,17 0,51
R&D. sans restitution 10% 0,81 1,08 1,20 1,02 1,20 0,53
Types 5&6. 15% 0,81 1,08 1,20 1,01 1,25 0,57

20% 0,80 1,07 1,20 1,01 1,25 0,65
Participation aux coiits de | 5% 0,81 1,09 1,20 1,03 1,17 0,51
R&D. avec restitutionen | 10% 0,81 1,09 1,20 1,02 1,19 0,51
cas de succés. Types 5&6 | 15% 0,81 1,08 1,20 1,02 1,25 0,54

20% 0,80 1,07 1,20 1,01 1,25 0,63
Participation aux coiits de | 10% 0,81 1,09 1,20 1,03 1,13 0,56
Ré&D. Type 6. 20% 0,81 1,08 1,20 1,01 1,13 0,68

10% 0,81 1,09 1,20 1,04 1,15 0,48
Augmentation des prix 30% 0,80 1,08 1,20 1,02 1,24 0,57
pour les types 5&6 50% 0,80 1,07 1,19 1,02 1,24 0,66

100% 0,80 1,07 i,19 1,02 1,29 0,70

10% 0,81 1,09 1,20 1,03 1,14 0,49
Augmentation des prix 30% 0,81 1,09 1,20 1,02 1,14 0,60
pour le type 6 50% 0,81 1,08 1,20 1,02 1,14 0,66

100% 0,80 1,08 1,20 1,02 1,14 0,70

10% 0,74 1,07 1,28 1,06 1,23 0,57
Réduction des prix pour 25% 0,65 0,97 1,42 1,18 1,39 0,88
les types 1&2 50% 0,60 (1,83 1,51 1,32 1,52 1,30
Augmentation des prix 10% 0,80 1,09 1,20 1,04 1,18 0,48
pour les types 5&6 et 30% 0,76 1,08 1,22 1,05 1,28 1,66
réduction des prix pour les | 50% 0,74 1,06 1,25 1,06 1,29 0,73
types 1&2 100% 0,68 1,01 1,35 1,09 1,41 0,93
Prolongation de la durée 1an 0,81 1,09 1,20 1,04 1,17 0,48
du brevet pour les types 2an 0,81 1,08 1,20 1,04 1,18 0,51
5&6 3 an 0,81 1,08 1,19 1,04 1,18 0,54
Prolongation de la durée 1 an 0,81 1,09 1,20 1,03 1,14 0,49
du brevet pour le type 6 2an 0,81 1,09 1,20 1,03 1,14 0,53

3an 0,81 1,09 1,20 1,03 1,14 0,54
Prolongation de la durée |2 ans & 10% 0,81 1,08 1,20 1,02 1,14 0,65
du brevet et augmentation |2 ans & 30% | 0,80 1,09 1,20 1,02 1,14 0,68
de prix pour les projets T6 |3 ans & 10% | 0,80 1,08 1,20 1,02 1,14 0,68

3 ans & 30% J0.80 1,08 1,20 1,02 1,14 0,70
Procédure ’AMM 1 an 0,81 1,08 1,20 1,04 1,18 0,51
accélérée pour 5&6 1.5an 0,81 1,08 1,19 1,04 1,18 0,53

Tableau 10: Résultats prenant en compte le meilleur portefeuille choisi dans le cas d’une
aversion moyenne pour le risque
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Résultats prenant en compfte les trois meilleurs portefeuilies

Annexes

Le tableau suivant donne les chiffres correspondant au choix des trois meilleurs portefeuilles.
Ils correspondent exactement aux mémes projets et parametres de simulation que ceux de la

simulation initiale.

Incitation publique

Aversion moyenne pour le risque

type 1 type 2 type 3 type 4 type 5 type 6
Aucune incitation 0,84 1,09 1,19 1,00 1,13 0,45
Participation aux coiits de | 5% 0,84 1,09 1,19 1,00 1,17 0,48
R&D. sans restitution 10% 0,83 1,08 1,18 (0,99 1,21 0,57
Types 5&6. 15% 0,83 1,07 1,18 0,99 1,24 0,65
20% 0,83 1,07 1,17 0,99 1,26 0,72
Participation aux colits de [ 5% 0,84 1,09 1,19 1,00 1,17 0,48
R&D. avec restitutionen | 10% 0,83 1,08 1,18 0,99 1,19 0,56
cas de succds, Types 5&6 |15% 0,83 1,08 1,18 0,99 1,24 0,63
20% 0,83 1,07 1,17 0,99 1,26 0,71
Participation aux cotts de | 10% 0,83 1,09 1,19 1,00 1,12 0,56
R&D. Type 6. 20% 0,83 1,08 1,18 0,99 1,12 0,72
10% 0,83 1,09 1,19 1,00 1,15 0,49
Augmentation des prix 30% 0,83 1,08 1,18 0,99 1,23 0,57
pour les types 5&6 50% 0,82 1,07 1,18 0,99 1,24 0,65
100% 0,81 1,07 1,18 0,98 1,30 0,75
10% 0,83 1,09 1,19 1,00 1,12 0,48
Augmentation des prix 30% 0.83 1,09 1,19 0,99 1,12 0,57
pour le type 6 50% 0,83 1,08 1,18 0,99 1,12 0,66
100% 0,83 1.08 1,18 0,99 1,1¢ 0,74
10% 0,76 1,05 1,28 1,07 1,21 0,60
Réduction des prix pour 25% 0,67 0,97 1,39 1,17 1,36 0,89
les types 1&2 50% 0,63 0,32 1,50 1,30 1,52 1,25
Augmentation des prix 10% 0,82 1,08 1,21 1,01 1,18 0,51
pour les types 5&6 et 30% 0,79 1,06 1,22 1,02 1,26 0,67
réduction des prix pour les | 50% 0,76 1,05 1,25 1,04 1,30 0,78
types 1&2 100% 0,70 1,00 1,31 1,10 1,40 0,97
Prolongationde ladurée |[1an 0,83 1,09 1,19 1,00 1,18 0,47
du brevet pour les types 2an 0,83 1,09 1,18 0,99 1,19 0,53
5&6 3an 0,83 1,09 1,18 0,99 1,19 0,55
Prolongation de la durée 1an 0,83 1,09 1,19 1,00 1,12 0,48
du brevet pour le type 6 2an 0,83 1,09 1,19 1,00 1,12 0,53
Jan 0,83 1,09 1,19 1,00 1,12 0,54
Prolongation de la durée |2 ans & 10% [ 0,83 1,09 1,18 0,99 1,12 0,62
du brevet et augmentation |2 ans & 30% | 0,83 1,08 1,18 0,99 1,10 0,70
de prix pour les projets T6 |3 ans & 10% | 0,83 1,08 1,18 0,99 1,11 0,66
3 ans & 30% | 0,83 1,08 1,18 0,99 1,10 0,74
Procédure d’AMM 1an 0,83 1,09 1,18 0,99 1,19 0,53
accélérée pour 5&6 1.5 an 0,83 1,09 1,18 0,99 1,19 0,54

Tableau 11 : Résultats prenant en compte les trois meilleurs portefeuilles choisis dans le cas

d’une aversion moyenne pour le risque
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ANNEXE V

QUESTIONNAIRE
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RESUME

Le médicament participe de deux logiques: il est d’une part congu, développé et
commercialisé par une industrie privée, I’industrie pharmaceutique ; d’autre part, parce qu’il a
une finalité de soin, il a des caractéristiques de bien public. L’objectif de la thése est
d’analyser chacune des deux sphéres individuellement et de proposer des incitations
publiques qui améliorent la prise en compte de la notion de santé publique dans les décisions
des firmes, au bénéfice des deux parties. Nous analysons ainsi dans un premier temps les
outils dont dispose la puissance publique, sous I’angle de I'incitation & I’innovation qu’elle
représente : le brevet, la recherche publique, le crédit d’impét recherche ainsi que ceux qui
concernent la forte régulation de la commercialisation dans le secteur pharmaceutique. Nous
faisons le diagnostic que les pouvoirs publics n’interviennent pas dans le processus de R&D
des firmes. Par ailleurs, les politiques de santé publique concernant le médicament sont
aujourd’hui encore mal définies et imprécises. Dans deuxiéme temps nous analysons le
processus de décision des firmes pharmaceutiques. Il est caractérisé par un risque important
par rapport aux autres industries, en particulier pour les projets les plus innovants. Les projets
de R&D sont en concurrence entre eux pour les ressources de ’entreprises, selon une logique
de portefeuille. Les projets peu innovants jouent ainsi un role de filet de sécurité. La troisi¢me
partie propose des incitations théoriques publiques. Elles sont testées par I'intermédiaire d’un
modéle de simulation du choix de portefeuille de projets pharmaceutiques. Nous montrons
qu’une participation étatique aux coiits de R&D, une action sur les prix et/ou sur les brevets
sont susceptibles d’influencer les choix des firmes de fagon significative.

Mots clés : industrie pharmaceutique, processus de R&D, portefeuille de projets, incitation 4
I’innovation, santé publique, politique de santé.

ABSTRACT

On the one hand, drug is a private good that is designed, developed and commercialized by an
industry : the pharmaceutical industry. On the other hand, it bas some characteristics of a
public good because of its purpose : health. The aim of this thesis is to analyze the two
dimensions of drug in order to deduce some public incentives that could reinforce the public
dimension such as public health in the decision-making process of the private firms
(externalities). First, we analyze the available tools used by public authorities that may have a
direct or indirect role in inciting firms to innovate : intellectual property right, public research
policy, R&D tax credit and some other different tools used to regulate the commercialization
of drugs (mainly used in Europe). We show that public authorities do not play any direct role
in the decision-making process of the firms. Secondly, we analyze the decision-making
process of the pharmaceutical R&D strategy. R&D programs are highly risky and this is even
more the case for innovating products. According to the strategy of a firm, R&D projects are
competing each other for the infernal resources, implying portfolio management. The least
innovating projects act as securing the whole R&D portfolio. Third, we deduce from this two
parts some theoretical public incentives in order to favor innovation in the specific context of
drug. Then, we propose a model of the portfolio decision-making process, allowing us to
simulate the potential impact of our theoretical public incentives. We show that a public
participation in R&D costs, a public policy based on prices and/or on intellectual property
rights could have a significant and positive effect on the decision-making-process of
pharmaceutical firms.

Key words : pharmaceutical industry, R&D process, projects portfolio, incentives for
innovation, public health, health policy.



