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Meéedicaments innovants :
les prix sont-ils trop éleves ?

par Pierre Bentata, chercheur associé a I'Institut économique Molinari
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Le prix des médicaments en France est administré. Ce dernier n’est pas le fruit d’une confrontation de lI'offre — des
laboratoires — et de la demande — des patients ou de leurs assureurs —, mais le résultat d’'une négociation entre les
pouvoirs publics, agissant au nom des patients qu’ils assurent via la sécurité sociale, et les laboratoires pharmaceutiques.

Cette négociation suppose d’arriver a définir des prix objectifs en se passant d’'un systéme concurrentiel dans lequel les
interactions quotidiennes entre offreurs et demandeurs favorisent I'’émergence d’un prix révélant les attentes et les
contraintes de chacun.

Aussi, il est nécessaire de s’intéresser aux colits et au processus de production des médicaments avant de savoir s’il est
possible de conclure — comme Médecins du Monde — que les pouvoirs publics doivent et peuvent remédier a des
dérapages « révoltants ». )

Comme on va le voir, nombre
d’éléments économiques peu-
vent expliquer le prix élevé de
certains médicaments. En I'ab-
sence d’une organisation plus
concurrentielle du systeme de
santé, il est probable que les
prix définis different de ceux
qui auraient été déterminés par
un processus concurrentiel.
Pour autant, il est impossible
de conclure qu’il y a nécessaire-
ment une marge de manceuvre
significative pour faire baisser a
court terme le prix des médica-
ments, sauf a assumer le risque de nuire a I'innovation phar-
maceutique. A l'inverse, la question d’une organisation con-
currentielle du systéme pourrait offrir des pistes d’amélioration.

MEDICAMENTS INNOVANTS : DES PRIX REGLEMENTES

En France, commercialiser un médicament est un long par-
cours réglementaire, jalonné d’instances publiques qui admi-
nistrent le prix du médicament (Figure 1). Le laboratoire doit
d’abord déposer une demande d’autorisation de mise sur le
marché (AMM) a I’Agence nationale de sécurité du médica-
ment et des produits de santé (ANSM).! Si I'analyse bénéfices-
risques de I’ANSM conduit a 'autorisation, le laboratoire doit
décider s’il désire que son médicament soit inscrit sur la liste
des médicaments remboursables.” S'il ne le souhaite pas, il est
libre de fixer le prix du médicament. Dans le cas contraire, il
doit déposer un dossier devant la Commission de transpa-
rence de la Haute autorité de la santé qui va évaluer le service
médical rendu (SMR) puis I"'amélioration du service médical

rendu (ASMR) par le médica-
ment.

Le SMR analyse la valeur théra-
peutique du médicament au
regard des stratégies thérapeu-
tiques existantes. Cette évalua-
tion détermine le taux de rem-
boursement défini par I'Union
nationale des caisses d’assu-
rance maladie (UNCAM).
L’ASMR observe I'amélioration
fournie par le médicament par
rapport aux médicaments déja
utilisés. A partir de cette ana-
lyse, le Comité économique des produits de santé (CEPS) dé-
termine le prix du médicament : un ASMR 5 coltera moins
cher que les traitements existants, un ASMR 4 — amélioration
mineure — ne devra pas entrainer de surco(t par rapport aux
autres traitements. Un ASMR 1 a 3, signifiant une amélioration
modérée a majeure, verra son prix fixé par négociation® entre
le CEPS et le laboratoire.”

Le prix des médicaments innovants remboursables est donc
contrélé par les pouvoirs publics qu’il s'agisse de '’ANSM, de
I"'UNCAM ou du CEPS.” Etant donnée la volonté de maitrise des
dépenses publiques, il est logique que le CEPS détermine ce
prix de maniére a limiter les abus et se fonde sur des critéeres
objectifs.

UN DEVELOPPEMENT LONG

Sachant qu’il est réglementé et défini de maniere a limiter les
dépenses publiques, comment expliquer le prix des médica-
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ments innovants ? Pour ré-
pondre a cette question, il faut
comprendre le processus de
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Figure 1 — Parcours réglementaire du médicament innovant
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UN DEVELOPPEMENT RISQUE

Plus le développement d’un produit est long, plus l'incertitude
quant aux résultats est grande. Il s’agit la d’'une regle écono-
mique souvent ignorée et pourtant bien réelle. Pour une en-
treprise, comme pour ses financeurs, le temps est par nature
risqué. Dans le cas des médicaments innovants, ce risque est
d’autant plus grand que I"échec peut survenir a chaque étape
du développement et méme une fois la commercialisation
autorisée. Au total, seule 1 molécule sur 10 000 criblées sera
commercialisée™ : 1 sur 10 fera I'objet d’essais cliniques, les
autres ayant été abandonnées auparavant, et parmi celles
sélectionnées, seule 1 sur 1000 sera finalement commerciali-
sée.” A ces risques de production s’ajoutent les risques post-
commercialisation relatifs au suivi des médicaments et a la
pharmacovigilance. Or, s'il est légitime d’évaluer les effets des
médicaments une fois commercialisés, il faut bien comprendre
gue la menace d’un retrait du marché par les pouvoirs publics
représente un risque supplémentaire a couvrir.*

L’échec est donc une composante essentielle du développe-
ment de médicaments innovants. En d’autres termes, la R&D
médicamenteuse est intrinsequement risquée. Alors que la
plupart des secteurs investissent dans une R&D de court
terme, sur des procédés techniquement maitrisés, les labora-
toires sont contraints, par nature, d’investir dans la recherche

fondamentale afin de trouver de nouveaux procédés, d’élabo-
rer de nouvelles techniques et de fournir des produits réelle-
ment innovants.™ Le caractére exploratoire de ces industries
les rend forcément plus risquées, mais aussi potentiellement
plus @ méme de produire des innovations de rupture.

Concrétement, la nécessité d’innover se traduit par un poids
de la R&D plus élevé que dans I'ensemble des autres secteurs
(Figure 2). Du point de vue économique, ces dépenses sont
des co(ts irrécouvrables — sunk costs — qu’il convient de con-
sidérer comme des investissements a amortir et non des dé-
penses courantes. Suivant cette définition, il apparait que les
retours sur investissement dans le secteur sont relativement
faibles (8 % en 2015) et comparables aux autres industries
(7 % dans I'aéronautique, 10 % dans I'automobile et 14 % dans
le commerce de détail)."”

La faible rentabilité des médicaments innovants s’explique par
la nature fondamentalement risquée de cette activité.'®
Comme expliqué, la recherche fondamentale, au coeur du pro-
cessus de développement des médicaments innovants, repré-
sente un risque majeur, cette derniére étant multidisciplinaire,
expérimentale et nécessitant I'agrégation d’un grand nombre
de connaissances techniques et scientifiques.” Or, en pour-
centage de leur chiffre d’affaires, les dépenses de R&D des
laboratoires sont trois fois plus importantes que dans la
moyenne des autres industries et majoritairement tournées
vers la recherche fondamentale.™
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Figure 2 — Dépenses en R&D (% chiffre d’affaires)
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Source : Hernandez, H. et al. (2014) EU R&D Scoreboard, EC Commission.

Au-dela du risque d’échec pur et simple, un médicament inno-
vant peut s’avérer moins efficace que prévu, ce qui impacte
directement son SMR et son ASMR et, in fine, la détermination
de son prix par le CEPS. A cet égard, seuls 14 % a 20 % des mé-
dicaments innovants commercialisés seront rentables, c’est-a-
dire que leur prix et leur volume de vente permettront de cou-
vrir les codts de développement.™

UNE DEMARCHE A RENDEMENTS DECROISSANTS

Par ailleurs, la R&D médicamenteuse est un secteur a rende-
ments décroissants : plus on soigne de maladies, plus il est
difficile de soigner les maladies restantes car celles-ci sont plus
complexes et concernent une population plus restreinte. Cette
réalité économique nécessite des investissements toujours
plus massifs en R&D (Figure 3) pour un nombre relativement
stable de médicaments finalement autorisés. Comme le dé-
montre la loi EROOM (ou loi de Moore inversée), a niveau
d’investissement constant en R&D, le nombre de médica-
ments commercialisés est divisé par deux tous les 9 ans — ce
qui implique d’investir toujours davantage pour produire de
nouveaux médicaments.?® Or, les montants investis et l'incerti-
tude quant a leurs résultats représentent aussi un risque fi-
nancier majeur.

La plus grande volatilité des rendements financiers des entre-
prises ayant un fort niveau de R&D illustre cette réalité.*! En
effet, les investisseurs intégrent le risque de R&D a la valeur
financiere des laboratoires et sont attentifs au nombre de mo-

lécules découvertes et commercialisées. Concrétement, cela
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nécessite de rassurer les investisseurs en garantissant des
fonds importants pour couvrir les échecs et des rémunérations
plus grandes en cas de succes. Ainsi, parce qu’elle représente
un risque pour les investisseurs, la R&D entraine une volatilité
des rendements qui nécessite a son tour davantage de rému-
nération en cas de succes.” Cela explique que bien qu’aucun
laboratoire ne figure parmi les sociétés les plus rentables du
monde, deux d’entre eux — Novartis et Johnson & Johnson —
comptent parmi les grandes capitalisations boursieres, tradui-
sant I'importance des fonds nécessaires a la R&D et les fortes
attentes des investisseurs.”

Ainsi, pour des raisons techniques autant que financieres,
dans le secteur des médicaments innovants, les rares succes
doivent financer les nombreux échecs. Cette logique de « best
sellers » est d’autant plus importante que les laboratoires sont
financés quasi-exclusivement — 99,7 % — par des fonds pri-
vés® et que 14 % du chiffre d’affaires des laboratoires est réin-
vesti en R&D.”

Or, pour un investisseur privé, la rentabilité est primordiale et
doit compenser les risques et le colt d’opportunité de I'immo-
bilisation de son placement. Cette remarque, en apparence
évidente, rappelle que les laboratoires en quéte de fonds pour
développer leurs médicaments sont en concurrence avec I'en-
semble des autres entreprises et Etats qui émettent des ac-
tions et des obligations. Un investisseur ayant placé 100 euros
sur le S&P 500 de 2003 a 2015 aurait bénéficié d’un rende-
ment moyen de 9,03 % par an, récupérant in fine 282 euros.
Pour attirer cet investisseur, les laboratoires doivent étre a
méme de proposer une rentabilité au moins identique sinon
meilleure puisque leur activité est plus risquée que la
moyenne et que le développement d’'un médicament dure en
moyenne 12,8 ans.”®

En France, commercialiser un
médicament est un long parcours
reglementaire, jalonné d’instances
publiques qui administrent le prix
du medicament.

L'ensemble de ces contraintes économiques doivent étre
prises en considération par les pouvoirs publics lorsqu’ils défi-
nissent le prix d’un médicament innovant, sans quoi ils
mettraient en danger la pérennité des laboratoires et des in-
novations futures. Ainsi, lorsqu’il détermine le prix d’'un médi-
cament innovant, le régulateur doit d’abord évaluer son co(t




ECONOMIQUE

@MOLINARI
v

en y intégrant I'ensemble des risques et
des échecs de développement.
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Le secteur des produits pharmaceutiques et 125
de la biotechnologie est le plus gros inves-
tisseur en R&D avec pres de 100 milliards

d’euros en 2013 dont 85 % réalisés par 15 0
laboratoires. Et ces derniers sont destinés a
croitre tout en se concentrant sur des pa- e
thologies plus rares et donc un nombre res-
treint de patients. En d’autres termes, alors 110
que les investissements en R&D augmen-
tent, ils pésent sur une population de plus 105
en plus faible, accroissant d’autant le co(t
du traitement par patient. Cela explique la 100

nécessité d’'imposer des prix élevés sur le
petit nombre de médicaments innovants
destinés a dégager des marges suffisantes
pour couvrir 'ensemble des dépenses de
R&D.

2008

Les 15 laboratoires investissant le plus en R&D ont développé
28 médicaments innovants au cours des 3 derniéres années et
99 entre 2003 et 2013. Dans le méme temps, ils ont investi en
moyenne 3,6 milliards d’euros par an et par laboratoire. Bien
gu’il s’agisse d’une fourchette haute, puisque la totalité de la
R&D n’est pas imputable aux médicaments innovants, ces
chiffres réveélent un colt moyen de 4,3 milliards d’euros par
médicament innovant sur la période.”® S’agissant des labora-
toires ayant commercialisé le plus de médicaments innovants
au cours des dix derniéres années, les colts de R&D oscillent
entre 2,5 et 8,4 milliards d’euros par médicament démontrant
gue méme les laboratoires tres productifs font face a des
colts de recherche extrémement élevés (Figure 4).

UNE REGLEMENTATION COUTEUSE

A cela s’ajoute I'impact de la réglementation. Les délais
d’autorisation et de détermination des modalités de rembour-
sement, rallongeant la durée du processus et accroissant les
incertitudes des investisseurs, peuvent entrainer une hausse
des prix. En effet, pour les raisons évoquées précédemment,
les laboratoires ont intérét a commercialiser leurs médica-
ments le plus tét possible, afin de conserver un avantage sur
leurs concurrents pendant un temps suffisamment long pour
rentabiliser leurs investissements. Aussi, plus la réglementa-
tion est lente moins les entreprises sont incitées a développer
des recherches, ce qui a pour effet de réduire le nombre de
médicaments par entreprise et d’accroitre les prix de vente
des médicaments effectivement mis sur le marché. En d’autres
termes, les délais d’autorisation et de contrdle limitent le
nombre de projets, contraignant les entreprises a rattraper
leurs marges sur un nombre restreint de médicaments.” Or, le
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Figure 3 — Evolution des dépenses de R&D des 15 laboratoires

les plus actifs en R&D* (base 100=2008)

+22 %

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

* Abbvie, Amgen, Astra-Zeneca, Bristol-Myers Squibb, Celgene, Eli Lilly, Gilead, GlaxoSmithKline, John-
son & Johnson, Merck, Novartis, Pfizer, Roche, Sanofi, Takeda.
Sources : Statista, OECD, Innothink Center, EndPoints News.

secteur des médicaments innovants compte parmi les plus
réglementés avec prés d’un tiers des médicaments passant
I’ensemble des phases de tests qui ne seront jamais mis sur le
marché.* Si la réglementation est fondamentale pour proté-
ger les futurs patients et I'ensemble de la société, il est toute-
fois nécessaire de comprendre qu’elle représente un co(t lors-
gu’elle reporte ou prévient la mise en marché d’un médica-
ment.

UNE INCITATION A JOUER SUR LES VOLUMES

De méme, la réglementation des prix incite les laboratoires a
accroitre leurs volumes, ce qui a un effet négatif sur les dé-
penses publiques.®’ Ce contrdle des prix réduit aussi forte-
ment l'incitation a la R&D en limitant la rentabilité des inves-
tissements.®® Or, la R&D détermine la quantité de produits
développés et mis sur le marché, quantité qui influence a son
tour le niveau des prix a long terme — en influant sur la pro-
babilité de succés des médicaments. Il faut donc comprendre
que des prix élevés a court terme garantissent les découvertes
futures et la baisse des prix a long terme. En d’autres termes,
« le colit de I'innovation est le prix du progrés ».** Le cas du
sovaldi® résume parfaitement cet état de fait. Bien qu’il colte
41 000 euros pour un traitement de trois mois, il permet de
guérir 90 % des patients qui auraient autrement coGté 100 000
euros en moyenne pour un traitement plus long et moins efficace.**

CONCLUSION
Loin d’étre librement défini par les laboratoires, le prix des

médicaments innovants remboursables est déterminé par les
pouvoirs publics. Dans ces conditions, il est difficile de consi-
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Figure 4 — Colt moyen d’un médicament innovant pour les laboratoires les plus productifs* (2003-2013)
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* Laboratoires ayant commercialisé le plus de médicaments innovants sur la période.
Sources : European Medicines Agency, Securities & Exchange Commission, Statista, OCDE, Innothink Center, EndPoints News. Calculs de I'auteur.

dérer que les prix de certains médicaments sont trop élevés
en raison d’une absence ou d’une insuffisance de régulation,
contrairement a ce que suggere une campagne récente de
Médecins du Monde.

Loin d'étre librement défini par
les laboratoires, le prix des
médicaments innovants
remboursables est déterminé par
les pouvoirs publics.

S’il s’avérait que les prix de certains médicaments innovants
étaient économiquement trop élevés, ce qui n’est en aucun
cas une certitude puisqu’il n’existe quasiment pas de marché
libre en la matiére, cela révélerait plutdét une défaillance des
régulateurs. Ces derniers fondent leurs démarches sur leur
perception des apports des nouvelles molécules et des colts
de développements et de production. Or, ces deux aspects

peuvent étre difficiles a appréhender dans un univers tres ré-
gulé, de nature a freiner 'émergence de signaux pertinents.
Aussi, plutét que d’incriminer le prix des médicaments en tant
que tel, il convient de s’interroger sur la capacité d’un systéme
monopolistique a générer des informations fiables sur les
avantages et codts tout en garantissant un rapport qualité-prix
optimal.

Du point de vue économique, il n’est pas évident qu’un sys-
teme construit pour orchestrer une maitrise comptable des
colts soit le plus a méme de préserver l'efficacité des dé-
penses de soins. En matiere de prix, il existe probablement
deux voies. Celle empruntée par les pouvoirs publics visant a
réguler sans cesse des procédures de fixation de prix impar-
faites, et celle s’appuyant sur une réelle mise en concurrence
dans la fixation des prix, faisant confiance a des acteurs décen-
tralisés. La derniére voie est sans aucun doute la plus pro-
metteuse, mais elle constituerait une rupture avec la pratique
actuelle. Au lieu de laisser des entités monopolistiques négo-
cier les prix avec les industriels, elle impliquerait de faire con-
fiance a de multiples négociations entre assureurs ou mutua-
listes — garants de la recherche de meilleurs rapports qualité
prix — et industriels du médicament.
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