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En résumé :
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@ | a Mutualité Francaise représente la quasi totalitédes mutuelles francaises qui protégent a
total pres de 38 millions de personnes. Trés engagéans I'amélioration de la qualité de la
prise en charge des soins, elle méne une politiquetive en faveur des médicament
génériques depuis maintenant plus de 25 ans.

|92}

* En France, le développement des médicaments générigs reste encore insuffisant car
victime des stratégies de contournement mises erapé par les laboratoires princeps.

* | a Mutualité Francaise partage l'analyse de la Comnssion européenne sur les stratégigs
d'entrave au développement des médicaments généregimises en place par les laboratoirgs
princeps mais lui demande de reconnaitre le caraat anticoncurrentiel de ces pratiques.

* Elle formule des propositions concretes qui visenh donner plus de transparence et ds
qualité au systeme européen des brevets, a lutteordre les stratégies de contournement de
génériques mises en place par les laboratoires pdeps et & déconnecter les prescriptions dg
médecins de l'influence des laboratoires pharmaceigues.
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< Elle souhaite par ailleurs attirer I'attention de la Commission sur le fait que la libéralisation
de l'information prévue par la directive information patient risque de constituer un nouvel
outil d'entrave au développement des génériques.

<@ Elle souhaite également qu'une attention particuliee soit apportée au respect des regles de
la concurrence lors de la mise sur le marché desdsimilaires.

<« Enfin, la Mutualité demande que ce travail trées doumenté de la Commission ouvre sur ung
réflexion sur la politigue européenne du médicamentjui doit étre aujourd’hui examinée du
point de vue de la santé et non du seul point de @undustriel.
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Introduction :

La France est un des marchés pharmaceutiquesulesnmbortants d'Europe. Le chiffre d'affaires des
meédicaments remboursables et vendus en officines (bonsommation hospitaliére) a atteint 27,3
milliards d'euros en 2008 (données IMS Health, durmabile annuel a octobre 2008), dont seulement
3,7 milliards d'euros ont concerné les médicamgéngriques (14%).

Sur les 27,3 milliards d'euros dépensés en 20@skufance maladie obligatoire a pris en charge 21
milliards d'euros. En d'autres termes, plus delbantis d'euros sont restés a la charge des paitint
des assurances maladie complémentaires. Les naguejui détiennent 60% du marché de la
complémentaire santé ont donc pris en charge 3liamis d'euros de médicaments en 2008.

La Mutualité Frangaise a accueilli trés favorabletrie rapport préliminaire de I'enquéte sectorielle
dans le domaine pharmaceutique qui fournit notamimdennombreuses preuves sur les pratiques
anticoncurrentielles entravant la mise sur le mardbs génériques. Elle a d'ailleurs mis en lumiere
certaines de ces pratiques dans son étlitar de 25 ans de politigue du médicament génésqu
Propositions pour une politique plus ambitieusepubliée en octobre 2008 et consultable suitée s
internet www.mutualite.frrubrique "Partenaires de santé".

Acteur de santé légitime et engagé dans la rechattime meilleure qualité de prise en charge des
soins, la Mutualité Francaise souhaite partagec daeCommission européenne ses propositions
concrétes pour lutter contre les stratégies d'eatea développement des génériques mises en place
par les laboratoires princeps et les inciter ainsdédéployer leurs ressources majoritairement keers
recherche et le développement de vraies innovati@rapeutiques.
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| 1- La Mutualité Francaise : un acteur de santé majer dans le domaine du médicament

| 1-1- A propos de la Mutualité Francaise

La Fédération Nationale de la Mutualité Franca&eit la quasi totalité (823) des mutuelles. Eie |
représente et défend leurs intéréts collectifs amroet matériels.

Les mutuelles sont des sociétés de personnes aobutucratif dont la principale mission est de

proposer une complémentaire santé afin de cowesidépenses non prises en charge par la Sécurité

sociale. Plusieurs facteurs distinguent une mudwbline assurance :

» ses valeurs : absence de sélection du risque, @bskentarification en fonction du risque santé
propre a chacun, non-lucrativité, solidarité ;

+ son mode de fonctionnement : une organisation déatique qui permet & chaque adhérent
d’intervenir directement dans les délibérationsaenutuelle ;

» son indépendance de tout pouvoir politique, finanayndical ou philosophique ;

e sa mission principale : garantir I'égalité de lé&spren charge en matiere de santé et la qualité des
soins pour tous.

Certaines mutuelles ont pour activité la gestionsdevices de soins et d’accompagnement social
(établissement de santé, pharmacie, centres dé, saathes...). Il en existe 2200 sur le territoire
francais. D’autres proposent également a leursradtgdes prestations d’assurance prévoyance ou
d’assurance retraite.

Les mutuelles couvrent en France plus de 38 milioie personnes et représentent un poids
économique de 17 milliards d’euros.

1-2- L'implication des mutuelles dans I'économie da politique du médicament

Lesremboursements daédicamentsreprésentent un tiers des dépenses des mutueltps en fait
leur premier poste de dépensegn 2007, les mutuelles ont ainsi cons&;#emilliards d’euros aux
médicaments, somme en augmentation de 0,2 % par rapport adamprécédente. Elles ont ainsi
remboursé, au titre des médicaments, prés de adldh&cun de leurs adhérents en 2007.

La Mutualité francaiseléveloppe depuis plusieurs années une politique duédicament active
centrée sur la qualité et I'utilité, qui vise notanment a promouvoir un meilleur usage du
médicament

Elle produit au travers d’'un Observatoire du méaieat (exploitation d'une base de données de
ventes et de remboursements des médicaments (d&BhY), plusieurs outils et documents a forte
valeur ajoutéequi pésent dans le débat national et européen.

Enfin, la Mutualité Francaise défend activement ilggréts des adhérents mutualistes au niveau
européen, notamment a travers sa participatioh Association Internationale de la Mutualité aux
travaux durorum Pharmaceutique .

La Mutualité Francaise a un large périmétre d’weetion auprés des adhérents, des mutuelles, des
institutionnels, et des politiques.

! Source interne, 2008
2 Elle a par exemple publié en octobre 2008 uneeétiiBilan de 25 ans de politique du médicamenégéne.
Propositions pour une politique plus ambitieugei'est disponible sur le sitewvw.mutualite.frrubrique

"Partenaires de santé"
3
Réponse de la Mutualité Francaise
a la consultation relative a I'enquéte sectorielle
sur le secteur pharmaceutique, janvier 2009



| 1-3- La Mutualité Francaise et les génériques : uangagement de plus de 25 ahs

La Mutualité Francaise soutient la politique du @léppement des génériques depuis les années 80
considérant que les économies générées a qualgéinke égale permettent de financer les colteuses
innovations thérapeutiques.

C'est dans cette perspective qu'elle s'est engagélaveur du développement des médicaments
génériques il y a plus de vingt ans et qu'elle mées actions concrétes auprés des adhérents
mutualistes, des patients et des décideurs patigpour convaincre chaque acteur de I'enjeu tant
économique que sanitaire des médicaments génériques

Ses actions en faveur du développement des géaéraqunsistent notammentriciter les adhérents
mutualistes a utiliser les médicaments génériquean les informant sur les avantages économiques
de ces médicaments.

Elle ceuvre également, depuis juin 2000, pourptascription en dénomination commune
internationale (DCI ou INN), le vrai nom du médicament qui est un des levdersa prescription et
de la délivrance de génériques.

Deés octobre 2005, ureampagne nationale de promotion de la prescriptioen DCI a été conduite,

en partenariat avec 'UFC Que Choisir et la revigs@ire. Plusieurs fiches présentant les avantages
de la prescription en DCI ont ainsi été publiéessdies revues mutualistes a plusieurs dizaines de
milliers d'exemplaires.

Dans le cadre de cet engagement fort, tdéteaux de bord du taux de prescription en DCI
élaborés a partir des données d'IMS Health, sdiligsuchaque trimestre.

(2]

®» La Mutualité Francgaise est un acteur de santé majg en France, légitime et engagé dan
I'amélioration de la qualité de la prise en chargeles soins. Elle représente la quasi totalité des
mutuelles qui protégent plus de 38 millions de fragais. Le médicament est le premier poste de
dépenses des mutuelles. La Mutualité Francaise anai développé une politique du médicament
axée sur la qualité et I'utilité et s'est engagéeeguis plus de 25 ans en faveur des médicaments
génériques qu'elle considére comme une source dedincement de l'innovation thérapeutique.

3 Extrait de I'étude de la Mutualité Francaise "Bitle 25 ans de politique du médicament générique.
Propositions pour une politique plus ambitieusetpbre 2008
4
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2- Les stratégies d'entrave au développement desnggiques en France : commentaires et
propositions de la Mutualité Francgaise

2-1- Commentaires de la Mutualité Francaise sur lestratégies évoquées dans le rapport
préliminaire

Le rapport préliminaire fait état, en les documanf@écisément, d'une liste d'outils utilisés dgofa
isolée ou cumulative par les laboratoires princepsr retarder la commercialisation des premiers
génériques ou les empécher d'accéder au marceé@mdaédicament princeps :

- Dépbts de brevets secondaires.

- Litiges et conflits.

- Signatures d'accords avec les génériqueurs.

- Interventions aupres des instances réglementaiddi( prix et remboursement).

- Campagnes de dénigrement des génériques auprégdesins, des patients et des pharmaciens.
- Stratégies d'entrave a l'accés au principe actif [@s génériqueurs.

- Stratégies de contournement des génériques (“fallowroducts").

La Mutualité Francaise partage I'analyse de la Casion mais souhaite également évoquer une
autre stratégie qui a été mise en place en Frdagaratique desgrix prédateurs".

Cette pratique peut étre illustrée par le cas swivan avril 2007, le laboratoire Glaxo SmithKliae
été condamné par le conseil de la concurfepear avoir pratiqué a I'ndpital des prix inférigdr ses
colts moyens variables pour deux médicaments grén@ntibiotique Zinnat® injectable, céfuroxime
sodique) afin d'empécher le laboratoire génériquiLise positionner sur les marchés hospitaliers
concernées. Une fois le génériqueur exclu du marGiteéxo Wellcome a relevé ses prix afin de
compenser les pertes subies. Dans ses conclugaw)seil de la concurrence a préciseé :

"Cette pratique de prix prédateurs a été mise ewnreedans le but d'évincer les fabricants de
médicaments génériques concurrentde maniere & permettre au Laboratoire GlaxoSniitrekde
remonter ensuite ses prix sans contrainte, au ohé&nt du consommateur final. Elle a eu pour effet
non seulement d’évincer la société Flavelab du im&renais aussi ddissuader d’autres fabricants
de médicaments génériquedétenteurs d’autorisations de mises sur le mardeévenir concurrencer

le laboratoire GlaxoSmithKline sur ce marché ou diautres marchés, en les intimidant par cette
démonstration d’agressivité."

Tous ces outils constituent autant de stratégiesesnen place par les laboratoires princeps pour
entraver le développement des médicaments générique

Focus sur les stratégies de contournement et le edlle la visite médicale

La Mutualité Francaise souhaite attirer l'attentiela Commission en particulier das stratégies de
contournement des génériquest lui faire part de ses arguments sur les comsdms déléteres de
ces stratégies. En effet, ces stratégies :

b détournent une partie des ressources de rechercdéealoppement des laboratoires princeps aux
dépends des vraies innovations thérapeutiques.

> détournent une partie des ressources des financéssurance maladie obligatoire,
complémentaires et patients) vers des traitemdanssqoiteux sans valeur thérapeutique ajoutée
par rapport aux médicaments génériques contou@esressources ne sont pas étre affectées au
financement des vraies innovations thérapeutiques.

* Décision 07-D-09 du 14 mars 2007, relative & daiques mises en ceuvre par le laboratoire GlaxibBiitie
France
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b densifient inutilement l'offre thérapeutique, ce gst source de confusion tant pour les médecins,
les pharmaciens que les patients.

b participent au dénigrement des médicaments gére&rigercus alors comme des médicaments
moins efficaces.

Les laboratoires princeps présentent les médicardmtcontournement des génériques comme des
meédicaments relevant de l'innovation incrémentakelgs médecins et les patients n'accepteraient pas
s'ils ne répondaient pas a un vrai besdin il est clairement démontré qu'en Franes prescriptions

des médecins sont sous l'influence directe de lasite médicale des laboratoires pharmaceutiques

qui est tournée exclusivement vers les médicamergscore protégés par un brevetnotamment
vers les molécules de contournement des générigiires étude récerftea comparé I'évolution, en
France, des ventes en volume et en valeur des amdditts de cing classes thérapeutiques majeures en
dissociant les médicaments promus par la visiteicatlet les médicaments non promus. Il s'avere
que les habitudes de prescription des médecins"dontinées essentiellement par la promotion des
laboratoires pharmaceutiques”. Or les laboratgitegrmaceutiques centrent leurs visites médicales
sur les médicaments encore protégés par un brelestt a dire, notamment, les molécules de
contournement des génériques.

La visite médicale poursuit un objectif avant tootmmercial : la fonction premiére des visiteurs
meédicaux est naturellement de promouvoir les ptedi'ils représentent et non d'améliorer la gialit
des prescriptions médicales. L'information qu'iBngmettent est la plupart du temps biaisée mais
efficace : les services marketing dont ils dépehdawvent moduler les prescriptions de tel ou tel
produit en fonction des objectifs qu'ils lui fixentonformément aux stratégies industrielles et
conventionnelles des firmes.

Des actions sont menées en France pour limiteexees observés dans les pratiques des visiteurs
médicaux :

1) Citons le cas de leharte de la visite médicalequi a été signée par le Comité Economique des
produits de santé et les représentants de lindystiarmaceutique. Applicable depuis féjanvier
2005, elle et lI'accent sur la qualité de I'information trans® aux médecins en fixant des regles
précises pour ['élaboration des documents prometéd® et le comportement des visiteurs
médicauX'. L'application de cette charte implique la céctifion de la visite médicale par un
organisme indépendant, sous la responsabilité dzlde Autorité de Santé (HAS). La HAS devrait
publier, début 2009, son analyse de l'impact deetéification de la visite médicale sur l'infornaati
recue par les médecins.

2) Lesdélégués de l'assurance maladigddAM) sont mobilisés sur le déploiement des engayds

de maitrise médicalistenotamment pour inciter les médecins & prescrrsean du répertoire des
médicaments génériques. L'action des DAM est pdiate puisqu'ils permettent de faire contrepoids
aux informations souvent biaisées diffusées parvieggeurs médicaux. La Mutualité Francaise
propose que le recours a ce type d'informateurs sait généralisé au niveau européen pour que les
médecins des pays membres puissent accéder a forendtion indépendante de tout intérét
commercial et économique.

® Pharmaceutical sector inquiry, preliminary repBuropean Commission, 28 novembre 2008 : (853) page
® Impact de la visite médicale sur la prescriptiomadicament dans le champ conventionBgémple de cing
classes thérapeutiques du champ conventionnelg@isaResty, Juillet 2007.

" Communiqué de presse du Ministre de la santég86rdbre 2004. Consultable sur le site
http://www.sante.gouv.fr/htm/actu/31_041230.htm

8 Dans le cadre de leur convention nationale signée I'assurance maladie obligatoire en 2005, &gesins
généralistes se sont engagés a respecter un gestabre d'engagements destinés a améliorer la€)dals
soins et de la prise en charge des patients. Rasréngagements figure le recours plus systémadigrie
médicaments génériques.
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En conclusion, la Mutualité Francaise suggere qualCommission européenne intégre dans son
rapport final la visite médicale comme une stratég d'entrave au développement des
médicaments génériques.

| 2-2- Eléments de contexte : le poids des médicamggenériques en France
2-2-1- Le marché francais des génériques

Les ventes de médicaments générigsessont élevées en France & prés de 3,9 milkaes2008, en
progression de 15% par rapport a 2007.

La croissance du marché des génériques s'explaquppiration de brevets a fort potentiel de fchif
d'affaires, mais également par une pénétratiordeages génériques dans le répertoire des groupes
génériques. Malgré cette forte progression, lesicaétents génériques ne représentent en 2008 que
13 % du chiffre d'affaires des médicaments vendu$rmance en pharmacie d'officine et 21% du
nombre de boites délivrées.

Le répertoire des groupes génériques publié p&SIBAPS constitue la liste de I'ensemble des
médicaments génériques ayant une autorisation de sur le marché et de leurs médicaments
princeps. Le ratio B/C correspond ainsi a la partrché du répertoire des génériques (génériques +
princeps) dans I'ensemble du marché des médicantentatio A/B de ce tableau indique la part de
marché des médicaments génériques au sein du aépedes génériques. Enfin, le ratio A/C
correspond a la part de marché des génériqued'éassmble du marché des médicaments.

Sur des données francgaises récentes, on notekyalece si la pénétration des génériques augmente au
sein du répertoire (A/B)a part du répertoire dans I'ensemble du march&gB/C) a tendance a
stagner®.

AlC B/C A/B
Générique / Marché Répertoire / Marché Générique / Répertoire
2006 2007 2006 2007 2006 2007
Valeur 0 o o 0 o o
(Chiffre d'affaires) 10% 11% 20% 20% 49% 58%
Volume o o o o o o
(Nombre de boftes) 16% 18% 26% 27% 61% 69%

Source: Mutualité Francaise, observatoire du médicaraéns

Ce phénomeénd'érosion du répertoire s'explique notamment par déplacement des prescriptions,
sous la pression des laboratoires, de médicamenispartenant au répertoire des génériques vers
des molécules encore protégées

Comme le rappelle le Haut Conseil pour I'Avenir issurance Maladie, dans son avis sur le
médicament du 29 juin 2006, la« progression des génériques demeure insuffisante Une
comparaison internationale du marché des générgurda période 2004/2005 montre en effet que la
France se situe en derniére position par rapgktl@magne, le Royaume-Uni et les Etats-Unis.

° Chiffre d'affaires total généré par les médicameginériques remboursables et non remboursables.
% Toutes les données de 2008 n'étant pas encomnibitgs, ce sont les données de 2006 et 2007 qtico
présentées.
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2-2-2- Les économies réalisées grace aux générigaeekes perspectives d'économies

En 2007, la délivrance de médicaments génériquedtpjue de médicaments princeps a permis, en
Franced'éviter un peu plus d'un milliard d'euros de déperses’. En d'autres termes, si des princeps
avaient été délivrés en lieu et place des médiceamgénériques, les dépenses de meédicaments
auraient augmenté de 1,16 milliards d'euros en .2@@fte méthodologie exclut tout cumul des
économies d'une année sur l'autre.

Les économies potentielles ont été évaluées a 498lioms d'euros en 2007 Ces économies
potentielles correspondant & I'nypothése d'un teugénétration des génériques dans le répertoire de
100%. Elles ne tiennent pas compte des économieaugaient pu étre réalisées dans le cas d'un
élargissement du répertoire des générigues.

2-2-3- Les remboursements de génériques par les roetles

Les remboursements de médicaments génériquesspauteelles ont augmenté de 21% entre 2006 et
2007 alors que les remboursements de médicamenteps ont diminué de 15% sur la périodes
mutuelles remboursent donc plus de médicaments géigues et moins de médicaments
princeps. La part de marché des remboursements de pringapgigués dans le répertoire est ainsi
passée de 49% a 40% entre 2006 et 2007.

Les remboursements de médicaments génériques onésemté 14% des remboursements de

meédicaments par les mutuelles en 2007 contre 1220@6. Les médicaments génériques représentent
une part de marché moins importante en valeur qudume car ces médicaments sont en moyenne
plus de 40% moins chers que leurs princeps.

Les remboursements des mutuelles sont concentrg&simdu répertoire des génériques : prés de 20%
des remboursements concernent les dix premiére&coies du répertoire des génériques.

2-3- Propositions pour lutter contre les stratégies'entrave au développement des génériques en
France

Le rapport préliminaire décrit de facon trés extigasles stratégies mises en ceuvre par les
laboratoires princeps pour entraver le développémes médicaments génériques. La Mutualité
Francaise estime que cette analyse trés pertirdawait étre assortie de propositions pour lutter
contre ces stratégies. Dans cette perspective, sellhaite faire part a la Commission de ses
propositions sur la base des constatations du rafdpite souhaite également attirer 'attentionlale
Commission sur les risques de la libéralisationl'idéormation des patients et sur la nécessité de
s'assurer que les biosimilaires soient commerémldans le respect des régles relatives a la libre
concurrence.

2-3-1- Les politiques publiques doivent faciliterd mise a disposition rapide et au juste prix des
médicaments génériques

2-3-1-1- Une plus grande transparence et clartélidessitions relatives aux brevets :

La pérennité du systeme des brevets semble carsttujourd’hui un pré-requis important au
développement de linnovation thérapeutique dansésure ou elle leur assure une exclusivité
commerciale. Dans cette optique, il apparait dloportant de consolider la 1égitimé, la validitélat
gualité des brevets.

| s'agit ici des dépenses pour I'ensemble desies;tsur I'ensemble des molécules inscrites artd#e des
groupes génériques et effectivement génériquées gge soit le statut de remboursement des méditame
8

Réponse de la Mutualité Francaise
a la consultation relative a I'enquéte sectorielle
sur le secteur pharmaceutique, janvier 2009



Aujourd'hui, le systéme des brevets est bien sduy&imurné de son objectif initial de protection de
I'innovation. Les industriels I'utilisent comme outil d'entrave a la concurrence (opacité sur les
durées de validité des brevets, multiplication lfevets pour une méme molécule, extension artificie
du champ de protection d'un brevet primaire, dégétbrevet défensifs..). La Mutualité Francaise
souhaite un assainissement de ces pratiques afingjles brevets répondent a des exigences de
qualité et puissent ainsi remplir pleinement leur nission premiere qu'est la protection de la vraie
innovation thérapeutique.

» La Mutualité Francaise appelle adhrification des criteres permettant de qualifierla notion
"d'atteinte imminente a un droit de propriété intellectuelle" telle que présentée danda
directive 2004/48/CE. Elle souligne que la notfofatteinte imminente" aux droits conférés par
les brevets ne doit pas entraver le développeniantrdarché qui va s'ouvrir dans les prochaines
années a d'importants blockbusters et qu'il cova@hnotamment de distinguer l'atteinte probable
de l'atteinte manifeste. Elle souhaite ainsi quediasposition de cette directive dans le drongeas
permette, sans ambiguité, de maintenir le mémenide preuve entre la directive et la loi francaise
pour caractériser 'atteinte imminente

» Assurer une plus grande visibilité des dates d'exmtion des brevetsavec par exemple la
création d'un organe européen compétent qui po@tra consulté par le génériqueur en amont du
lancement du générique. La Mutualité propose ajusine base de données publiqusur les dates
d'expiration des brevets regroupés par médicanodéntreée et mise a jour par cet organe européen.
Les entreprises exploitant des médicaments sougetbieraient appelées a lui communiquer
systématiquement la date d'expiration des brevtdshes a chaque médicament pour lequel une
inscription sur la liste des médicaments rembouesadt/ou agréés aux collectivités serait solkcité
en France.

» La Commission reléve que 62% des proces pour l&sguejugement a été rendu ont été jugés en
faveur des génériqueurs. Cette observation apjpelfecommentaires :

— L'opacité des brevets créée et entretenue pambesdtoires princeps place les génériqueurs
dans une incertitude juridique forte au momentahcément d'un médicament générique. Pour
anticiper les litiges et en éviter certains, il ety étre possible, pour un génériqueur, de
soumettre a un "guichet unique européen des brevétdeur dossier de demande de
commercialisation au moins un an avant la date présnée d'expiration du brevet du
princeps. Le guichet unique pourrait alors se prononcerauecevabilité de la demande. Une
telle procédure permettrait d'accélérer la comraéisaition des génériques, de réduire les colts

des procédures juridiques et de donner de la liéilitous les acteurs impliqués.

— Au vu du nombre des oppositions et litiges obsersdds les brevets et de la proportion
d'entreprises innovantes déboutées, il apparahgskde redéfinir les criteres d'acceptation des
brevets au moment de leur dépét aflaugmenter leur robustesse De nouveaux critéres de
sélectivité doivent étre introduits, notamment sur les bregetsondaires, pour éviter les exces
constatés et offrir a chaque acteur l'assurancdegagstéme des brevets ne peut s'éloigner de
son principe fondateur : la protection de la véfgdannovation thérapeutique. Le systeme actuel
favorise les brevets cumulatifs. Aussi faudraiti€grer unechelle de protection corrélée a la
nature du brevet™ (primaire, secondaire...). La profitabilité desvats secondaire ne devrait
pas étre identique a celle d'un brevet primaire.

— Il convient d'intégrer a la réglementation relatatex brevets desiesures propres a dissuader
les laboratoires princeps d'engager des procédureabusivesvisant uniquement a retarder
l'arrivée d'un générique (ex : amendes dissuasives)

12 sans exploitation commerciale de l'invention btége
13 Innovation et stratégies d’acquisitions dans Lisitie pharmaceutique : analyses empiriglié®se en

Science économique de M. Gauthier Duflos, Juill&7, Université de la Sorbonne
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» La Mutualité demande une plus grandarté sur les titulaires des brevets: l'opacité et la
confusion sur le détenteur des brevets relatifsrtaimes molécules pourtant généricables entravent,
en France, le développement des génériques. En Bffscription au répertoire des médicaments
génériques, qui conditionne I'exercice du droisdbstitution par les pharmaciens, a longtemps été
juridiquement impossible sans l'identification despécialité de référence, c'est a dire du détenteu
du brevet initial. Ce cas s'est présenté pour aeobécules importantes : le paracétamol et l'acide
acétylsalicylique. Cette interdiction a pourtaré é&tvée par la loi DDAC 2007-248 du 26 février
2007 d'adaptation au droit communautaire dans feaifee du médicament. Les deux molécules
citées ne sont pour autant toujours pas inscritegertoire des groupes génériques.

A titre d'information, prés de 300 millions de lesitde paracétamol ont été prescrites en 2008 en
France pour un chiffre d'affaires généré de prés2@emillions d'euros. Par ailleurs, le paracétamol
est la premiere molécule remboursée par les matIElb millions d'euros remboursés en 2008).

2-3-1-2- Baisse du prix des médicaments génériguesmpératif ou la recherche du juste prix

Plusieurs éléments entrent dans la fixation du puilslic des médicaments génériques en France. Les
deux principaux facteurs sur lesquels il existeoemane marge de manoceuvre importante pour les
payeurs (AMG*, AMC"®, Patients) sont le prix fabriquant hors taxe dulic@ment générique et la
marge du pharmacien.

— Le premier est déterminé en fonction du prix falaiof hors taxe du médicament princeps, lui
méme valorisé en fonction de la valeur ajoutéeathgutique du médicament et du prix des
alternativeslne réflexion peut étre engagée sur l'opportunité & rémunérer les médicaments
génériques sur la base de leur codt de revient

— Le second se compose de la marge préférentiellegém@gale a la marge du princeps), des
remises et ristournes et de la captation de la engrgssiste dans le cas de la vente directe. Les
marges arriére ont été officiellement basculées en marges aveptid début janvier 2008. En
contrepartie, le taux des remises et ristournes fEsumeédicaments génériques a été porté de
10,74% du PFHT a 17% du PFHT. Malgré I'évolutiodalegglementation sur les marges arriere,
les pharmaciens percoivent des avantages finankdguiis souvent via les groupements auxquels
ils appartiennent, pour le référencement de cestai@dicaments génériques. Les marges arriére
constituent un instrument de déconnection du padial et du prix réel du médicament. D'une
maniere générale, la Mutualité est fermement oppas® systémes qui déconnectent le prix facial
(celui auquel est vendu le médicament) du prix déeinédicament.

2-3-2- Les stratégies de contournement des générapidoivent étre identifiées comme telles au
niveau national et combattues fermement d’un pointle vue économique et de communication

= Observer avec vigilance et identifier les stratéggede contournement des génériquesles
laboratoires qui mettent sur le marché, peu avaxpiration du brevet d'un de leurs médicaments,
un meédicament chimiquement trés proche incitent rfesdecins a prescrire ce "nouveau"”
médicament et détournent ainsi les prescriptions dhédicament bientdt génériqué vers un
médicament encore protégé (ex : oméprazole / ésaadp, cétirizine / |évocétirizine...).

= Les institutions sanitaires devraient mettre en plee une stratégie de communication
spécifiqgue qui s’oppose a la promotion des molécweale contournementfin de permettre a
chaque acteur (prescripteur, pharmacien et patientes identifier comme telles. En France, ce
réle pourrait étre imparti aux délégués d'assuramedadie, déja déployés pour soutenir la
prescription au sein du répertoire des génériqueésla Haute Autorité de Santé, notamment a
travers la diffusion des fiches de bon usage. @be$ sont rédigées sur la base des avis de la
Commission de Transparence et ont pour objectipdsenter aux professionnels de santé les

4 Assurance Maladie Obligatoire
15 Assurance Maladie Complémentaire
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informations les plus importantes concernant aegtaimédicaments, notamment leur place dans la
stratégie thérapeutique.

= Une fois identifiées, ces molécules de contournérdeivent étrevalorisées au méme prix que
les génériquegju'elles sont destinées a contourner.

2-3-3- La prescription des médecins doit étre sousite a l'influence des laboratoires
pharmaceutiques

Pour cela, quatre leviers doivent étre utiliséa piescription en DCI, l'incitation a prescrire sld@
cadre du répertoire des groupes génériques, léaréHun répertoire des équivalents thérapeutigues
enfin, plus largement, l'information des presciipsesur le médicament doit émaner d'une source
publique et indépendante.

& La promotion de la prescription en DCI (INN) : La plupart des médicaments prescrits en DCI
concernent des molécules du répertoire des graygrasriques publié par I'Agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSARSIne fois la prescription libellée en DCI, la
délivrance de génériques est plus facile pour Emphcien car mieux acceptée et plus claire pour
le patient. Délivrance des génériques et presoriptin DCI sont ainsi nettement corréfées
convient donc d'inciter les médecins a prescriradige en DCI et les patients & utiliser la DCI.
Aujourd'hui, la prescription en DCI est insuffisamn Francg.

Plusieurs actions (différencier qui fait quoi) pettraient de développer la prescription en DCI :

* Faciliter la prescription en DCI notamment avecléggciels d'aide a la prescription et les
bases de données meédicamenteusds.titre d'information, en France, la récente loi de
financement de la Sécurité sociale pour 20@@oduit I'obligation , pour les médecins
francgais,de prescrire en dénomination commune toute spécitdi inscrite au répertoire
des générique¥. Pour autant, cette obligation se limite aux méuiats inscrits au
répertoire et son non respect n'est pas assostrugions.

e Action de la Mutualité : Donner de lasibilité sur les pratiquesde la prescription en DCI,
notamment a travers la publication des tableaukatd sur la prescription en DCI, mais,
également, en publiant prochainememte étude de comparaison internationale de la
prescription en DCI.

< Créer une base publique sur les médicamentdestinée notamment a faciliter la prescription
en DCI. Cette base de données comprendrait la BEIngdedicaments, mais également les
données relatives a l'autorisation de mise sur &che, au service meédical rendu, a la
situation au regard du remboursement, au prix pulslu codt moyen de traitement et a
I'existence de génériques.

Dans cette perspective mais également pour assueameilleure qualité de la prise en charge des
patients européens, la Mutualité Frangaise souhagkarticle 14 de la proposition de directive
relative a I'application des droits des patients ematiére de soins de santé transfrontaliers
prévoie l'obligation de prescrire les médicamemdénomination commune internationale aux
patients transfrontaliers.

b L’incitation des médecins a prescrire dans le cadrelu répertoire des groupes génériques
peut étre obtenue para fixation d'objectifs quantifiés de prescription dars le répertoire des
génériques(proposé également par le HCAAM).

16 e Barométre de la prescription en DCI publié lpaviutualité Francaise est accessiblewwwiv. mutualite.f;
rubrique "Partenaires de santé/La politique du oadent"

7 voir Annexe

18 Article 50 de la loi N°2008-1330 du 17 décembr8&€e financement de la Sécurité sociale pour 200&F

du 18/12/2008
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b La Mutualité Francaise est favorable a ¢aéation d'un répertoire des équivalents
thérapeutiques par I'AFSSAPS et ['Assurance Maladie, ce qui reisea faciliter le
développement du marché des médicaments génémgupsrmettant aux médecins d'identifier
les équivalents thérapeutiques qui, a efficacisdeg@ngagent une dépense moins importante pour
la collectivité et le patient. En effet, il est ispgensable d’informer les médecins et de mettezia |
disposition, outre le répertoire des génériques,outii complémentaire correspondant a un
répertoire des équivalents thérapeutiques.

L'objectif de ce répertoire serait de constituer autil de régulation médico-économique qui
permettrait au médecin de prescrire, a efficatiggapeutique égale, de facon plus économique
pour la collectivité et pour les ménages.

Une étude récente de la CNAM?PSmontre que 85% de la croissance des dépenses de
médicaments entre 2006 et 2007 est due aux nouvesaikcaments (commercialisés depuis
moins de 3 ans). L'étude montre également 46&6"de ces dépenses supplémentaires concernent
des molécules qui ne présentent pas ou peu d'amatihio du service médical rendu (ASMR 4 ou

5) par rapport a l'arsenal thérapeutique existanta CNAMTS ajoute que ces nouveaux
produits se substituent en partie aux produits taris mais induisent également de nouvelles
prescriptions et donc des dépenses supplémentailiss. témoignent d'une tendance
particulierement marquée en France : le report gesscriptions vers les médicaments les plus
récents au détriment des molécules les plus anegeansouvent génériquées

Le guide des équivalents thérapeutiques aurait mwérét de lister par classe thérapeutique les
meédicaments princeps, les médicaments génériques etédicaments trés proches d’un point de
vue thérapeutique des médicaments princeps maisnguisont pas génériqués, avec des
informations administratives de base telles que $#tuation au regard du remboursement, leur
co(t de traitement moyen et leur prix public.

b L'information des prescripteurs sur le médicament @it provenir prioritairement d'une
source publique et indépendantelLes prescripteurs doivent pouvoir disposer dimfigrmation
sur le médicament de qualité, non biaisée et d&mtéa de tout intérét commercial. C'est dans
cette perspective que la Mutualité Francaise paregrecommandations de I'Inspection générale
des affaires social®s(IGAS) et préconise que la Haute Autorité de SgiAS) devienne
'émetteur de référence des informations relatiaes bon usage des médicaments et des
recommandations de bonne pratique de prescription.

2-3-4- Les effets pervers des dispositions prévuemns le projet de directive "information
patient” sur le développement des génériques et denovation

La Commission européenne vient d'adopter un « gagumarmaceutique » qui comprend une
proposition de directive sur l'information des pats autorisant I'industrie pharmaceutique a
communiquer directement auprés des patients sunddicaments soumis a prescription.

La Mutualité Francaise est convaincue que l'accéme information de qualité sur la santé, les
traitements et les médicaments est un droit fondéahgour les citoyens européens mais souhaite
gu’elle soit non promotionnelle, fiable, indépengarcompréhensible, et comparative pour que les
citoyens puissent faire des choix éclairés.

19 Dépenses de médicaments en 2007 : quels soninefppux moteurs de la croissanceCNAMTS, Mars
2008
2| 'information des médecins généralistes sur |eicaéaent IGAS, Septembre 2007, disponible & l'adresse :

http://lesrapports.ladocumentationfrancaise.fr/BERR000703/0000.pdf
12

Réponse de la Mutualité Francaise
a la consultation relative a I'enquéte sectorielle
sur le secteur pharmaceutique, janvier 2009



BN

Elle tient a souligner que la libéralisation de I'nformation délivrée par lindustrie
pharmaceutique a destination des patients risque dtcroitre encore I'écart observé par la
Commission dans son rapport préliminaire entre lesiépenses de promotion et les dépenses de
recherche et développement. De plus, cette commuaimn directe aux patients constituera un
outil supplémentaire a la disposition des laboratoes princeps pour faire la promotion des
molécules de contournement, & haut potentiel de dhe d'affaires, au détriment des
médicaments génériques.

2-3-5- Le cas des médicaments biosimilaires

Les médicaments issus des biotechnologies sonméeicaments colteux destinés a des patients
atteints de pathologies lourdes. Leur commerci@disa initiée dans les années 80, a ouvert de
nouvelles perspectives thérapeutiques financées patlectivité.

Les brevets des premiers médicaments issus deschimlogies sont arrivés a échéance et les
premiers "biosimilairéd" sont apparus au milieu des années 2000. Leur evomlisation est
soumise a la réalisation d'études spécifiques givedt démontrer leur efficacité, leur qualité e
sécurité. A ce jour, plusieurs classes de médictarmisaus des biotechnologies sont ouvertes a la
concurrence, comme [l'érythropoiétine (EPO), lesllines recombinantes, les interférons et les
hormones de croissance.

A linstar du vice-président de Commission, chadgs entreprises et de I'industrie, Glnter
Verheugeff, qui a déclaré: kes médicaments biosimilaires présentent de nas/efpportunités, tant
pour I'expansion de notre industrie générique qoerge contréle des dépenses nationales de santé.
Néanmoins, ces produits complexes doivent se goafaaux mémes normes rigoureuses de qualité,
de sécurité et d'efficacité que tout autre médiaameans l'intérét des patients européent,
Mutualité Francgaise souhaite que les médicaments dsimilaires puissent étre commercialisés
dans les meilleurs délais & compter de I'échéancesdbrevets correspondants, des lors gqu'ils ont
apporté la preuve de leur efficacité, de leur quaté et de leur sécurité.

La Mutualité Francaise demande a la Commission pé@mne, dans le cadre de son enquéte
sectorielle,d'évoquer les campagnes de dénigrement mises en qdapar les industries princeps
pour entretenir un climat de suspicion a I'égard de biosimilaires Les laboratoires princeps
véhiculent en effet un discours souvent alarmis@ngiogéne sur la difficulté de la reproductiors de
médicaments issus des biotechnologies.

Les biosimilaires constitueront, dans les annéesiganent, un enjeu majeur d'amélioration de Escc

a des traitements de qualité pour une grande rté@jde patients. Il convient de s'assurer que ces
médicaments pourront étre mis a leur dispositiarsda plus grand souci de sécurité, de qualitéeet d
respect des regles de la concurrence.

®» La Mutualité Francaise partage les observations fees par la Commission européenne dans
son rapport préliminaire : les laboratoires princeps développent des stratégies trés efficages
d'entrave au développement des meédicaments générigmt Elle appelle la Commission [a
reconnaitre que ces stratégies relévent de pratigeenticoncurrentielles.

En France, le marché des médicaments génériques anau une progression réguliere cegs
derniéres années. Pour autant, il reste encore infisamment développé par rapport a d'autres
pays européens. On assiste en effet, sous la pressies laboratoires pharmaceutiques princeps
a une érosion des prescriptions des médicaments apfenant au répertoire des génériques vers
des médicaments encore protégés par un brevet.

v

2 Au sens de la directive 2004/27/CE du parlememopen et du conseil du 31 mars 2004 modifiant la
directive 2001/83/CE instituant un code communaetalatif aux médicaments a usage humain
2 A l'occasion de la délivrance de 'AMM en avrili®du premier médicament biosimilaire OMNITRGPE
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La Mutualité Francaise formule ici des propositionsconcrétes qui visent a donner plus de
transparence et de qualité au systeme européen dBeevets, a lutter contre les stratégies de
contournement des génériques mises en place par laboratoires princeps et a déconnecter les
prescriptions des médecins de linfluence des labatoires pharmaceutiques. Elle attire
également ['attention de la Commission sur l'imporance de s'assurer que la commercialisatian
et la distribution des biosimilaires se fassent danles meilleures conditions de qualité, de
sécurité, d'efficacité et de respect des regles deconcurrence.
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Conclusion

La Mutualité Francaise est trés préoccupée du abfait par la Commission: 23 % du chiffre
d’'affaires injecté dans la commercialisation corti®6 dans la recherche et la conséquence sur
'innovation : le rapport confirme clairement laigse du nombre de nouvelles molécules entrantes sur
le marché.

L'industrie pharmaceutique est aujourd’hui a unrtant de son histoire industrielle puisqu'elle est
confrontée a un double enjeu : celui de la modifica de son modéle dinnovation avec
l'essoufflement de l'innovation issue de la chitnéglitionnelle et celui de l'arrivée a échéance de
nombreux brevets de blockbusters. Sans le relaedhnovation prometteuse, la chute des brevets des
blockbusters remettra en cause le modéle éconordiegiBig Pharma.

Pour y faire face, certains laboratoires princepisahoisi de mettre en place des stratégies dientra
au développement des génériques. Dans son rapmitnipaire, la Commission européenne les
énumere en précisant qu'il s'agit d'une "boite @"au disposition des laboratoires pour retarder |
perte de part de marché de leurs médicaments psrichaut rendement.

La Mutualité Francaise, qui protége 38 millions depersonnes en France, partage l'analyse de la
Commission européenne mais souhaite que, dans soapport final, elle aille plus loin en
gualifiant ces comportements de stratégies d'entra&v au développement Iégitime des
médicaments génériques et qu'elle souligne ainsulecaractére anticoncurrentiel.

Les médicaments génériques constituent en effet amace de financement de linnovation
thérapeutique dont les patients vont avoir grargbipedans les années qui viennent. A ce titre,
Mutualité Francaise formule un certain nombre de popositions qui visent & lutter contre ces
stratégies. Elle appelle a une clarification du systeme actled brevets pour lui conférer plus de
transparence et de qualité et empécher les indlisstie le détourner de son objectif premier : la
protection de l'innovation pour inciter a l'innadeat Elle demande également que les stratégies de
contournement des génériques soient identifieesrenelles par les autorités de santé et que des
stratégies de communication soient mises en cewpees des professionnels de santé pour faire
contrepoids a celle des laboratoires princ&fie propose des actions concrétes pour déconrleste
prescriptions des médecins de linfluence des #bmes pharmaceutiques, notamment par une
incitation a la prescription en DCI et I'accés a&gource d’information publique, indépendante et
adaptée. Elle évoque par ailleles risques de la proposition de directive sur liformation des
patients. Enfin, elle souligne que le développement desibibaires, enjeu central des prochaines
années, doit se faire dans le respect des réglascdacurrence.

Enfin, la Mutualité souhaite que ce travail tres doeumenté de la Commission ouvre sur une
réflexion sur la politique européenne du médicamentui doit étre aujourd’hui examinée du
point de vue de la santé et non du seul point de @industriel.
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Annexe: La prescription en DCI est encore trop faible en Fance

La Mutualité Francaise publie chaque trimestre tisleaux de bord de la prescription en
Dénomination Commune Internationale (DCI) en Frah@s principaux enseignements des derniers
tableaux de bord (cumul mobile annuel a ao(t 2608} les suivants :

> Une pratique en progression lente mais continueAu lendemain de I'accord du 5 juin 2002, le
taux de prescription en DCI est passé de 1% desdide prescriptions en mai 2002 a presque 7%
un peu plus d’'un an plus tard. Depuis I'automne3 08 progression s’est ralentie. A I'été 2008,
les médecins libellaient plus d’une ligne de prigsicn sur dix (11,6%) en DCI.

b Les médecins généralistes pratiquent davantage lagscription en DCI que les spécialistes :
12,6% des lignes de prescription des médecins gkstés sont prescrites en DCI, contre 5,4%
chez les spécialistes.

- Une forte corrélation entre la prescription en DCI et la délivrance de génériques la plupart
des médicaments prescrits en DCI concernent defcoiek du répertoire des groupes génériques,
publié par TAFSSAPS, et une fois la prescriptidrellée en DCI, la délivrance de générique est
plus facile pour le pharmacien car mieux acceptgus claire pour le patient.

La prescription en DCI, qui présente de nombrew@ntages pour les médecins et les patients en terme
de sécurité et la collectivité, dans la mesure Imifacilite la délivrance de génériques, resteoesc
insuffisante en France par rapport aux autres paggeens.

La Mutualité Francaise va publier prochainement éngle de comparaison internationale de la
prescription en DCI en Europe Cette étude montre que les taux de prescriptio®€l varient
fortement d’'un pays a l'autre. Ainda France, le deuxiéme marché pharmaceutique européen en
volume de prescription, se positionne en avanti€lermosition en matiere de prescription en DCI
avec 12% des lignes prescrites en DCI a I'été 2B80kopposé, leRoyaume Unidont le marché
pharmaceutique est légérement supérieur en volargekcriptions a celui de la France, enregistre
guant a lui un taux de prescription en DCI de 8184dignes de prescriptions sur 10 en moyenne sont
en effet rédigées en Dénomination Commune Intenake au Royaume-UniL’Allemagne
enregistre quant a elle un taux de 35% alors quensarché pharmaceutique est comparable en
volume de prescriptions a celui de la France. Sétdée fait moins bien que la France avec un taux
de 4%. Le graphique suivant présente une comparaisms cing pays européens (France, Allemagne,
Royaume-Uni, Espagne, Italie), des taux de pretsonigen DCI et de la part de marché, en volume,
des génériques dans chaque pays. Il apparaitqirde marché des génériques semble d'autant
plus développé que le taux de prescription en DClseélevé.

Taux de prescription en DCI et Part de marché des génériques en Unités

Taux de prescription en DCI Part de marché des génériques
Source: IMS Health, 2006
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