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Il est mis l’accent sur le fait que l’industrie pharmaceutique se situe au carrefour de contraintes économiques, de problèmes humains et d’exigences éthiques.
 
Elle a évolué de l’artisanat vers des pratiques ultra-modernes en liaison avec les extraordinaires avancées des biotechnologies. Elle est soumise à des contraintes particulièrement fortes : coût de la recherche, réglementation très stricte, enjeux relatifs à la santé publique.
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INTRODUCTION
 
L’industrie pharmaceutique est une industrie à part entière, mais également une industrie tout à fait à part.
 
 — En effet, elle produit des biens de grande consommation d’une nature très particulière puisqu’ils ont une visée thérapeutique universelle, c’est-à-dire qu’ils concernent la santé et par conséquent la vie et la mort de tous les êtres humains.
 
 — Par ailleurs, dans les pays les plus développés, cette industrie est intimement liée au système de protection sociale, et ce notamment par l’intermédiaire des modalités de remboursement du coût des médicaments prescrits par le corps médical aux assurés sociaux.
 
 — En outre, cette industrie de pointe réclame des investissements de plus en plus lourds, qui plus est étalés sur le très long terme. A cette contrainte s’ajoutent les plans gouvernementaux de réduction drastique des dépenses de santé. L’ensemble pousse donc à la constitution de groupes de dimension planétaire. C’est la raison pour laquelle cet ouvrage ne peut se cantonner à traiter de la seule industrie pharmaceutique française.
 
 — Enfin, les médicaments ne sont pas des produits comme les autres. Ainsi, leur action thérapeutique est fonction non seulement de leurs qualités chimiques intrinsèques, mais tout autant de phénomènes psychologiques, encore mal cernés, regroupés sous l’appellation générale d’« effet placebo ».
 
 
La présentation synthétique de cette industrie de pointe, dédiée à la santé humaine et donc porteuse d’immenses espoirs, s’articulera autour de neuf grands thèmes : 


 
	 — origine et histoire de l’industrie pharmaceutique ;
 
	 — la structure de l’industrie pharmaceutique ;
 
	 — la spécificité des produits pharmaceutiques ;
 
	 — le processus de mise au point d’un produit pharmaceutique ;
 
	 — la législation pharmaceutique française ;
 
	 — le remboursement des médicaments en France ;
 
	 — la commercialisation et la gestion des produits pharmaceutiques ;
 
	 — la gestion des ressources humaines dans les firmes pharmaceutiques ;
 
	 — les techniques de fabrication des médicaments à l’aube du XXIe siècle.


 
 

 
De nombreux graphiques et tableaux permettront de visualiser facilement les points essentiels et les évolutions en cours. Ces documents chiffrés, qui rendent compte objectivement de la situation, sont d’autant plus indispensables que le produit pharmaceutique en tant que tel est un sujet éminemment sensible, objet de multiples polémiques et de phantasmes divers. Compte tenu précisément de leur diversité et des sources multiples dont elles émanent, on constatera que ces données quantitatives ne sont pas toujours homogènes quant aux années de référence, mais cela à seulement une ou deux années près.
 
Enfin, la littérature concernant l’industrie pharmaceutique étant très abondante et généralement de fort bonne qualité, nous en utiliserons donc beaucoup d’extraits à caractère démonstratif.

 
 


 


 
Chapitre I
 
ORIGINE ET HISTOIRE DE L’INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE
 
Les médicaments actuellement disponibles procèdent de deux origines. D’un côté, l’héritage de l’empirisme, et de l’autre, l’application des connaissances scientifiques les plus récentes.
 
Bien avant l’ère chrétienne, les Sumériens, les Assyriens et les Égyptiens utilisaient déjà de nombreuses plantes dont certaines sont toujours d’actualité. Les plus importants témoignages de l’usage des plantes, dans l’ancienne Égypte, sont constitués par les papyrus d’Ebers et de Smith qui comportent déjà près de 250 espèces.
 
Puis, à partir de l’Antiquité, les hommes ont cherché, dans la nature, des produits pour guérir : des plantes, des substances d’origine animale ou minérale. Pendant des millénaires, l’observation fortuite des effets des produits naturels a constitué la source unique des progrès thérapeutiques.
 
Hippocrate (460 av. J.-C.), le « père de la médecine », reconnut aux plantes des propriétés laxatives, diurétiques et narcotiques. Avec lui apparaissent, en Grèce, les premières formes ultérieurement dénommées « galéniques » : infusions, gargarismes, suppositoires, pilules, cataplasmes, onguents et pessaires. C’est en effet un médecin grec, Galien (que l’empereur romain Marc Aurèle s’était attaché) qui, entre 160 et 
180 avant J.-C., codifie l’emploi des plantes et invente pratiquement toutes les formules utilisées, à peine complétées et modifiées au cours des dix-huit siècles suivants. Il avait inventé la « pharmacie galénique » qui, au début, était essentiellement végétale. Ce n’est que plus tard que les parties minérales et animales se développèrent à leur tour. Ainsi, au Ier siècle, Dioscoride inventoria plusieurs centaines de produits minéraux, végétaux et animaux, ainsi que les différentes manières de les préparer et de les administrer. Traduit en latin sous le titre Materia medica (sur la matière médicale), son traité fera autorité jusqu’à la fin du XVIIe siècle.
 
A partir de la Renaissance, la pharmacopée bénéficie de l’apparition des végétaux du Nouveau Monde. On utilise la teinture de gaïac (arbuste d’Amérique centrale) pour traiter la syphilis, les racines d’ipéca (plante brésilienne) comme vomitif et de quinquina comme remède universel contre « les fièvres » de toutes natures.
 
L’étape majeure, celle de l’isolement des « principes actifs » à partir de plantes, n’est franchie qu’au début du XIXe siècle, grâce aux progrès de la chimie, particulièrement celle des acides organiques et des alcaloïdes. Après la découverte de la morphine en 1806 (par l’Allemand Sertürner à partir de l’opium, lui-même tiré du pavot), deux pharmaciens français, Pelletier et Caventou, isolent successivement la strychnine (tirée de la noix vomique), l’émétine et la quinine. Puis, apparaissent la caféine, la colchicine, la codéine...
 
En 1825, Fontana extrait la salicyline de l’écorce de saule, que soixante-dix ans plus tard l’industriel allemand Bayer utilisera pour fabriquer l’aspirine, le médicament le plus consommé au monde... Bien défini, pur, facile à obtenir, le principe actif permet d’associer la nature chimique d’une substance à son efficacité. Il 
ouvre ainsi la voie à une synthèse en laboratoire, avec une approche rationnelle des molécules.
 
L’officine du pharmacien ne suffit plus à la préparation des remèdes. On en vient à préparer les médicaments dans des laboratoires de plus en plus spécialisés. Ces derniers se détachent peu à peu des pharmacies traditionnelles et deviennent de véritables entreprises industrielles. La législation se renforce : les remèdes secrets imaginés par les pharmaciens dès le XVIe siècle (le baume tranquille, le sel de Seignette...) deviennent des spécialités pharmaceutiques (lois de 1857 et 1941). On assiste alors à une extraordinaire prolifération des spécialités, passant de 543 en 1885 à 4 200 de nos jours !
 
Au milieu du XIXe siècle, un pas décisif est franchi avec la découverte des anesthésiques (le chloroforme en 1831, l’éther en 1846). A la même époque, Charles Pravaz met au point la seringue hypodermique... Cette invention, simple mais révolutionnaire, va désormais permettre d’injecter sous la peau ou dans les muscles les nouveaux médicaments liquides. Elle ouvre alors la voie à la sérothérapie et à la vaccinothérapie issues des travaux du médecin et microbiologiste allemand Robert Koch (qui découvre le bacille de la tuberculose) et de ceux du chimiste et biologiste français Louis Pasteur (qui réalise, entre autres, le vaccin contre la rage).
 
L’industrie pharmaceutique est donc jeune, née dans la deuxième moitié du XIXe siècle, avec le développement de la chimie extractive et de synthèse. Son véritable essor, à la fin de la deuxième guerre mondiale, est lié à la découverte des antibiotiques (le Britannique Alexander Fleming découvre la pénicilline en 1928). La première usine de pénicilline est ouverte en 1941 aux États-Unis. La fabrication par fermentation des antibiotiques et leur manipulation en milieu stérile nécessitant des installations industrielles totalement nouvelles, les grandes firmes pharmaceutiques françaises, 
au lendemain de la guerre, s’adaptent et renouvellent leurs équipements.
 
Depuis, les progrès de la médecine et de la recherche, combinés à des exigences techniques de plus en plus rigoureuses, ont conduit, progressivement, à l’industrie de pointe, hyperspécialisée que nous connaissons aujourd’hui.
 

Tableau 1. — Quand les plantes nous livrent leurs secrets

 
 
 

 
 
	• 1806 : F.W. Serturner isole la morphine de l’opium.

 
 
	• 1817 : Magendie et Pelletier isolent l’émétine (émétisant et antiamibien) de l’ipécacuanha.

 
 
	• 1818 : Pelletier et Caventou isolent la strychnine (stimulant du système nerveux) de la noix vomique.

 
 
	• 1820 : Pelletier et Caventou isolent la quinine (antipaludéen) du quinquina.

 
 
	• 1832 : Robiquet isole la codéine (antitussif) de l’opium.

 
 
	• 1833 : Geiger et Heisse isolent la colchicine (antigoutteux) du colchique.

 
 
	• 1833 : Mein, Geiger et Heisse isolent l’atropine (accélère le cœur, dilate la pupille, calme les spasmes...) de la belladone.

 
 
	• 1848 : Merck isole la papavérine (vaso-dilatateur et antispasmodique) du pavot.

 
 
	• 1851 : Stenhouse isole la spartéine (tonicardiaque) du genêt à balai.

 
 
	• 1859 : Niemann isole la cocaïne de l’Erythroxyla coca.


 
 
	• 1864 : Vee isole l’ésérine (stimulant de la motricité intestinale et urinaire, constricteur de la pupille) de la fève de calabar.

 
 
	• 1869 : Nativelle isole la digitoxine (tonicardiaque) de la digitale.

 
 
	• 1875 : Tanret isole l’ergotinine (tonique des muscles lisses des vaisseaux sanguins) de l’ergot de seigle (l’ergotamine sera isolée en 1918).

 
 
	• 1888 : Arnaud isole l’ouabaïne (tonicardiaque) du Strophantus.


 
 
	• 1952 : Muller, Schittler et Bein isolent la réserpine (antihypertenseur) de Rauwolfia serpentina.




 
Source : Le Médicament, Explora, Cités des Sciences et de l’Industrie.





 


 


Chapitre II
 
LA STRUCTURE DE L’INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE
 
Le contexte français est assez significatif de l’évolution générale. Ainsi, en 1952, près de 2 000 entreprises de toutes tailles opéraient dans l’Hexagone. Puis, dans la deuxième moitié du XXe siècle, on assista à une concentration extrêmement rapide. Pour mémoire, en 1995, on ne dénombrait plus que 345 entreprises (cf. le tableau 2).
 
Initialement, ces regroupements s’opérèrent à l’échelle d’un pays pour très vite franchir les frontières dans le cadre d’un continent puis du monde entier. La fin du XXe siècle est d’ailleurs le théâtre de fusions et de concentrations de plus en plus gigantesques, opérées essentiellement par des firmes européennes et américaines. En effet, l’industrie pharmaceutique est devenue avant tout une industrie de recherche appliquée, très performante, s’appuyant sur les résultats les plus prometteurs de la recherche fondamentale (notamment en chimie, biologie et génie génétique) et utilisant des technologies très sophistiquées.
 
Compte tenu des évolutions en cours, sont présentés successivement : 


 
	 — les groupes pharmaceutiques mondiaux et la course à la concentration ;
 
	 — l’industrie pharmaceutique en France.
 

 
 
I. — Les groupes pharmaceutiques mondiaux et la course à la concentration
 
Un premier tableau, très dense et synthétique, présente d’emblée une vue panoramique de la structure mondiale de l’industrie pharmaceutique (données chiffrées de 1993) et notamment de la domination qu’exercent encore les États-Unis, auxquels se rattachent plus de la moitié des vingt premiers groupes pharmaceutiques mondiaux.
 
 
Tableau 2. — Évolution du nombre d’entreprises de l’industrie pharmaceutique en France *
 
Source : Plaquette SNIP, 1996.

 
[image: Illustration]
 

 * Entreprises commercialisant au moins une spécialité pharmaceutique à usage humain.
 
Source : SNIP.



 
 
 
Tableau 3. — Les vingt premiers groupes pharmaceutiques mondiaux

 
[image: Illustration]
 
Source : DAFSA Script, Capital, mai 1995.


 
 
Depuis le début des années 1990 se succèdent des concentrations spectaculaires et donc des chambardements dans les classements. Ainsi, l’américain Merck, longtemps n° 1 mondial, a été rétrogradé à la troisième place à la suite des méga-acquisitions de Wellcome par l’anglais Glaxo et de Marion Merrel Dow (MMD) par l’allemand Hoechst-Roussel. A noter que Rhône-Poulenc, le seul laboratoire français parmi les leaders mondiaux, ne figure qu’à la dix-huitième place, et cela après avoir acquis l’américain Rorer.
 
En outre, début 1996, deux géants de l’industrie pharmaceutique suisse, Ciba et Sandoz (aux coudes à coudes puisque respectivement classés septième et huitième sur le tableau de référence), se sont rapprochés, le nouveau groupe constitué (baptisé Novartis) se propulsant ainsi au deuxième rang mondial pour ce qui concerne l’importance des parts de marché. A ce propos, le tableau 4 (données chiffrées 1995) fait apparaître deux classements, bien différents mais instructifs, des quinze premiers groupes mondiaux : en parts de marché et en capitalisation boursière. Par exemple, le britannique Glaxo-Wellcome, désormais n° 1 mondial en parts de marché, n’apparaît plus qu’à la cinquième place en capitalisation boursière. Cela témoigne de certaines réticences des actionnaires à son égard, notamment par leur crainte de voir la croissance de ce groupe se ralentir avec l’expiration progressive des brevets de l’anti-ulcéreux Zantac...
 
Par ailleurs, Rhône-Poulenc Rorer, qui n’apparaissait qu’à la dix-huitième place en parts de marché sur le tableau 3 (chiffres 1993), a grimpé d’un seul coup à la onzième place, pour ce même critère, sur le tableau 4 (chiffres 1995), après l’acquisition de l’anglais Fisons début 1996. Aux fusions-acquisitions qui 
bousculent les classements d’une année sur l’autre, s’ajoutent de grandes manœuvres sur le plan de l’organisation générale consistant à scinder l’activité pharmaceutique de celle de la chimie pour les nombreux groupes qui se déployaient conjointement dans ces deux domaines. Ainsi, après le britannique ICI (en 1993) et le suisse Novartis début 1996 (issu de la fusion Sandoz-Ciba), à son tour l’allemand Hoechst se résout à séparer deux métiers dont les rentabilités divergent. En effet, les actionnaires font le constat que la profitabilité de l’activité pharmaceutique est au moins deux fois supérieure à celle de la chimie.
 

Tableau 4. — Deux classements bien différents

 
 
 
 
 

 
 
	Compagnies 
	
Parts de marché (1) (en %)
 
	Capitalisation boursière (milliards de dollars)

 
 
	1 Glaxo Wellcome 
	4,7 
	46

 
 
	2 Novartis (2) 
	4,4 
	63

 
 
	3 Hoechst Marion Roussel 
	3,6 
	15

 
 
	4 Merck 
	3,5 
	83

 
 
	5 Bristol Myers Squibb 
	3,2 
	43

 
 
	6 American Home Products 
	3,1 
	31

 
 
	7 Johnson & Johnson 
	2,9 
	61

 
 
	8 Pfizer 
	2,9 
	41

 
 
	9 Roche Holding 
	2,7 
	78

 
 
	10 Smith Kline Beecham 
	2,5 
	29

 
 
	11 Rhône-Poulenc Rorer 
	2,2 
	9

 
 
	12 Bayer 
	2,1 
	21

 
 
	13 Eli Lilly 
	2 
	35

 
 
	14 Schering-Plough 
	1,9 
	22

 
 
	15 Astra 
	1,8 
	28

 
 
	(1) Estimations 1995. 
	

 
 
	(2) Sandoz plus Ciba.



 
Source : Le Journal des Finances, semaine du 16 mars 1996 (chiffres 1995).




 
Il est à préciser que cette pratique du split comporte en fait deux types d’opérations bien distinctes : 


 
	 — soit il s’agit d’une séparation complète entre deux entreprises : c’est le cas notamment pour ICI et Zenica ;
 
	 — soit c’est le résultat d’une identification juridique claire, au sein d’un même groupe, des activités pharmaceutiques, accompagnée le cas échéant par une mise en Bourse. C’est, par exemple, la voie choisie par Rhône-Poulenc dès 1990 et celle qu’Hoechst s’apprête à emprunter.


 
Enfin, concernant les modalités des opérations de fusions-acquisitions, on observe trois stratégies différentes :
 
 — La première stratégie consiste à acquérir un concurrent. Ce faisant, le laboratoire acheteur récupère d’une part des programmes complémentaires des siens et d’autre part des positions géographiques. Les prix payés sont à la mesure des enjeux. Ainsi, Glaxo (Grande-Bretagne) a racheté Wellcome (Grande-Bretagne) pour 77 milliards de francs, ce qui a d’ailleurs constitué la plus grosse offre publique d’achat (OPA) de l’histoire de la bourse britannique. Pour mémoire, American Home Products (États-Unis) a déboursé 48 milliards pour le rachat d’American Cyanamid (États-Unis), Hoechst (Allemagne) 35 milliards pour celui de Marion Merrell Dow (MMD) afin de mettre un pied aux États-Unis, Roche (Suisse) 30 milliards pour celui de Syntex (États-Unis), et Sanofi (France) 9 milliards pour l’acquisition de Sterling-Winthrop (États-Unis) que lui a cédé Kodak (mais dont il fut déduit 2,4 milliards de francs provenant de la cession ultérieure du secteur imagerie diagnostic de Sterling au norvégien Nycomed). A noter que le ratio du coût d’achat au chiffre d’affaires racheté est très élevé dans 
le secteur pharmaceutique puisqu’il se situe généralement entre 2,5 et 3.
 
 — La deuxième stratégie est le rachat d’un distributeur de produits pharmaceutiques. Les Américains se sont lancés les premiers dans l’absorption de supercentrales d’achats de médicaments, réalisant ainsi une intégration vers l’aval. Ce genre d’opérations permet aux laboratoires qui les initient de peser plus lourd dans le référencement des produits remboursés aux assurés sociaux. Ainsi, Merck (États-Unis) a racheté Medco (États-Unis) pour 35 milliards de francs, Eli Lilly (États-Unis) s’est emparé de PCS (États-Unis) pour 21 milliards, et SmithKline-Beecham (Grande-Bretagne/États-Unis) de DPS (États-Unis) pour 13 milliards.
 
 — La troisième stratégie, c’est la diversification. En effet, compte tenu d’une part de la difficulté de trouver des molécules réellement innovantes et, d’autre part, de la concurrence des produits vendus sans ordonnance, certains grands laboratoires sortent du strict champ des médicaments de prescription. En particulier, avec les biotechnologies, ils accroissent leurs capacités de recherche. Quelques exemples sont significatifs à cet égard : Sandoz (Suisse) a racheté Gerber (aliments pour bébés) au prix de 20 milliards de francs, SmithKline-Beecham (Grande-Bretagne/États-Unis) s’est engouffré dans l’automédication en acquérant Sterling pour 16 milliards, Glaxo (Grande-Bretagne) s’est approprié Affymax (biotechnologies) pour 2,7 milliards et Ciba-Geigy (Suisse) Chiron (le n° 3 des biotechnologies) pour 2,1 milliards.
 
Au total, l’Amérique du Nord, le Japon et l’Europe de l’Ouest représentent 81 % du marché mondial (estimé par IMS à 283 milliards de dollars en 1995) pour seulement 15 % de la population. De manière quelque peu inattendue, on retrouve la norme statistique classique des « 80/20 », en plus accentuée (celle-ci 
souligne l’observation fréquente que, par exemple, 80 % du chiffre d’affaires d’une société est réalisé avec seulement 20 % des clients, ou encore 20 % des produits...). Les principaux marchés sont, dans l’ordre (ceci en prix producteur) : 


 
	 — États-Unis + Canada : 32,6 % ;
 
	 — Union européenne : 26,3 % ;
 
	 — Japon : 21,6 % ;
 
	 — Amérique centrale et du Sud : 6,8 % ;
 
	 — Europe hors États-Unis : 2,6 % ;
 
	 — Reste du monde : 8,8 %.



 

II. — L’industrie pharmaceutique en France

 
A ce stade, trois données de base sont révélatrices : le chiffre d’affaires (CA), les effectifs et les bénéfices. D’autres éléments significatifs seront évoqués dans les chapitres suivants (CA par classe thérapeutique, chiffres relatifs à la recherche, aux prix, aux modalités de remboursement, etc.).
 
1. Chiffre d’affaires et marché. — Même si les entreprises françaises restent en tête dans l’Hexagone, elles ne détiennent qu’un peu moins de la moitié du marché intérieur (contre environ 70 % aux États-Unis).
 
Pour ce qui concerne 1995, 111 milliards de francs de chiffre d’affaires ont été réalisés dans le domaine des spécialités, dont un cinquième à l’exportation. Pour ce qui concerne la concentration du CA France (ville + hôpital) en 1995, 29 % sont réalisés par les cinq premiers groupes, 67 % par les vingt premiers groupes, 89 % par les cinquante premiers groupes et 98 % par les cent premiers groupes.
 
 

 
 
2. Les effectifs. — « L’industrie pharmaceutique emploie en France environ 83 000 personnes. C’est un secteur où l’emploi augmente (cf. le tableau 5). Ne sont 
comptabilisés que les laboratoires détenteurs d’AMM1 et les fabricants-façonniers. Si l’on souhaite estimer l’effectif réel de l’industrie du médicament, il faut ajouter 10 000 personnes pour tenir compte notamment des centres de recherche juridiquement distincts des laboratoires et des sociétés de réseaux de visite médicale. Et si l’on veut calculer l’emploi total procuré par le médicament, il faut ajouter environ 10 500 personnes dans l’industrie des principes actifs à usage pharmaceutique, 15 500 personnes chez les grossistes répartiteurs et près de 120 000 personnes dans les pharmacies d’officine (à temps plein ou partiel) » (extrait de Économie-géographie, n° 321-322, janvier-février 1995).
 

Tableau 5. — Évolution de l’effectif des laboratoires détenteurs d’AMM et des façonniers (1)

 
 
 
 
 

 
 
	Années 
	
Effectif toutes activités des entreprises (2) 
	Effectif activité spécialités pharmaceutiques pour la médecine humaine

 
 
	1970 
	60 500 
	55 685

 
 
	1975 
	64 257 
	56 169

 
 
	1980 
	65 267 
	57 322

 
 
	1985 
	71 010 
	60 580

 
 
	1990 
	79 650 
	65 820

 
 
	1991 
	80 100 
	66 700

 
 
	1992 
	81 200 
	67 900

 
 
	1993 
	81 800 
	68 500

 
 
	1994 
	83 300 
	69 700

 
 
	(1) A l’exclusion des centres de recherche juridiquement distincts (voir texte ci-dessus).

 
 
	(2) Effectif total des entreprises ayant une branche spécialités pour la médecine humaine y compris fabricants-façonniers. (Ce n’est pas la définition du secteur au sens habituel selon l’activité principale.)



 
Source : plaquette SNIP, 1996.



 

1. AMM : autorisation de mise sur le marché (note de l’auteur).
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