Ouvertures

Prix des médicaments remboursables : quelle logique ?

Quatriéme partie
Cott de recherche et développement
du médicament : la grande illusion

Dans les trois premiéres parties de cette série sur le prix des médicaments remboursabhles,
nous avons étudié comment les pouvoirs publics francais tentaient, avec peu de succes, de contrdler

le prix des nouveaux médicaments (1,2,3). Les insuffisances francaises en la matiére découlent

en partie du pouvoir grandissant des firmes pharmaceutiques, sur fond de mondialisation,
de libéralisation des économies, et d’une réglementation européenne prenant beaucoup
en compte les intéréts industriels. Dans cette quatriéme partie, nous abordons la

e I T question du coiit de la recherche et développement, argument majeur des firmes

@ Lecolitderecherche etdéve-

loppement le plus souvent cité

est de « 802 millions de dollars »
par médicament.

@ Ce colit a été estimé par
un institut en bonne partie
financé par les firmes phar-
maceutiques, a partir de
données confidentielles
fournies par celles-ci.

@ |l s’agit en fait d’un
colt “échecs compris,
colits financiers com-
pris, et avant impots”.
Les dépenses réelles
(alias décaissements)
représentent la moitié
de ces « 802 millions de
dollars».Les colits réels
sont encore diminués
de moitié aprés impot.
Uneanalyse détaillée de
cette estimation mont-
re d’autres faiblesses
méthodologiques qui en
réduisent encore le niveau
de preuves.

® Cette estimation ne

concerne que les nouvelles
entités chimiques totalement
développées en interne.

@ Cette estimation repose sur
des colits de développement cli-
nique trés supérieurs a ceux
émanant d’autres sources.

@ Le fait que cette étude soit
considérée comme “officielle”
tient essentiellementaufait que
les firmes pharmaceutiques la
présentent comme telle.

@ Concernant le cas (courant)
des médicaments non intégra-
lement développés en interne,
les données disponibles sont
encore plus inconsistantes.

@ Unetransparencesurles colits
réels de recherche et développe-
ment est indispensable pour que
les pouvoirs publics prennent des
décisions raisonnées en matiére
d’allongementdesbrevets,de pro-
tection des données, et de prix
des médicaments.

@ Lecolitderecherche etdéve-
loppement doit étre rapporté
aux profits des firmes pharma-
ceutiques, qui restent les plus
élevés de tous les secteurs éco-
nomiques.

| pour revendiquer des prix élevés pour leurs nouveaux médicaments.

ouslespaysindustrialisés sont
T confrontésaujourd’huiaune

croissance forte de leurs
dépenses de santé, et tout particu-
lierement de leurs dépenses phar-
maceutiques. Ces dernieres croissent
sous l'impulsion des différents fac-
teurs que sont le vieillissement de
la population, une plus forte pro-
portion de consommateurs de médi-
camentsatouslesages (notamment
sous la pression de la publicité), et
des prix tres élevés pour les nou-
veaux médicaments (1,2).

Ces prix tres élevés découlent du
fait que les firmes pharmaceutiques
ont pratiquement obtenu la liberté
des prix dans tous les pays indus-
trialisés, et/ou quelesautorités char-
gées de la fixation des prix dans ces
pays acceptent des prix proches de
ceux exigés par les firmes (2,3).

Pourquoi les pouvoirs publics
acceptent-ils ces prix tres élevés,
alors méme que les systémes soli-
daires de protection sociale sont mis
a mal par I'envolée de la facture
pharmaceutique ? Les raisons sont
diverses (emploi, etc.), maisunmotif
souvent avancé est celui du cotit de
recherche et développement des
médicaments, « gigantesque », selon
les firmes pharmaceutiques (a).

Pour analyser cet argument du
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cotit de recherche et développe-
ment, nousavons cherchéarépon-
dre aux questions suivantes : quel
est le cott de recherche et déve-
loppement habituellement cité
aujourd’hui ? Est-il fiable ? Existe-
t-ild’autres estimations ? Quelle est
I"évolution du cotit de recherche et
développement ? Pourquoi ?

Une seule source
d’estimation
depuis 1979

Le colt de recherche et déve-
loppementpourlesnouveaux médi-
camentsuniversellement cité parles
firmes pharmaceutiques, et repris a
l"unisson par les pouvoirs publics,
les journalistes et autres “experts”,
provientdune seule etunique sour-
ce, qui l'a estimé a « 802 millions de
dollars » en 2002 (4). Avant d’ana-
lyser la validité de cette estimation,
il est utile d’en décrire I'historique.

Une estimation tousles 10ans
environ, ajustée a l'inflation de
temps en temps. La premiere esti-
mation d'un colit moyen de recher-
che et développement pour les nou-
veaux médicaments remonte a
1979 (4). Selon cette estimation, réali-
sée par le Tufts Center for the Study
of Drug Development, le cofit de
recherche etdéveloppements'élevait
alors a « 54 millions de dollars » (5).

La premiere estimation du cott
de recherche et développement a
avoir été largement citée date de
1991 (6). Elle provient d"une équi-
peduméme Tufts Center. Lamétho-
de d’estimation, dérivée de celle de
1979, conjuguel’analysed'un échan-
tillon de médicaments et le calcul de
parametresapartirdelabase dedon-
nées du Tufts Center, alimentée par
des firmes pharmaceutiques (4).
Cette estimation a porté le cotit de
recherche et développement a
« 231 millions de dollars » (exprimés
en dollars de 1987) (6).

Cette estimation de « 231 millions
de dollars » reposait sur divers cal-
culs (voir plus loin I'analyse des
« 802 millions de dollars », provenant
de la méme équipe et de la méme
méthode), qui peuvent étre repro-
duits avec de nouveaux paramet-
res. C'est ce que réalisaen 1993 1'0f-
fice of Technology Assessment (orga-

nisme public des Ftats-Unis d’A-
mérique, aujourd’hui dissout). En
augmentant le “cotit d’opportuni-
t€” du capital (voir plusloin) de 9 %
a un taux variant dans le temps de
14 % a 10 %, et en ajustant au taux
d'inflation de la période considérée
aux Etats-Unis d’ Amérique, le cotit
“officiel” (cité par tous, notamment
parlesfirmes) derecherche et déve-
loppement devint “359 millions de
dollars” (dollars de 1990) (7).

Unesimple actualisation prenant
en compte linflation porta ces
“359 millions de dollars” a 473 mil-
lions en 2000, somme que les fir-
mes pharmaceutiques arrondirent
a “500 millions de dollars” (8).

Entre 1991 et 2002, les cofits de
recherche et développement “offi-
ciels” proviennent ainsi tous d'une
actualisation par rapport a l'infla-
tion de I’estimation du Tufts Cen-
terpubliée en 1991, calculée a par-
tir d'un échantillon de médica-
ments dont le développement cli-
nique a commencé entre 1970 et
1982 (4).

Cette équipe a refait une estima-
tionen2001, avecdenouvellesdon-
nées recueillies aupres d'un échan-
tillon de firmes. Elle conclut a un
cott de recherche et développe-
ment de « 802 millions de dollars »
(en dollars de 2000) (4).

Uninstitut universitairefinan-
cé par les firmes. Avant d’analy-
ser cette estimation, il est utile de
préciser que le Tufts Center for the
Study of Drug Development est un
institut spécialisé dans l'industrie
pharmaceutique, rattaché a 1'Uni-
versité de Tufts (Boston, Ftats-Unis
d’Amérique), mais financierement
indépendantdel’Université. Il dispo-
se d'une base de données unique au
monde, fourniesparles firmes phar-
maceutiques. Le Tufts Center est
financé a 65 % par des dons prove-
nant notamment de firmes phar-
maceutiques, etparlavente de divers
produits et services (études, sémi-
naires, etc.) (b)(5).

Une estimation, plutét
qu’une ‘“donnée”

Malgré sa précision apparente,
« 802 millions de dollars », ce colt
de recherche et développement

provient autant de données four-
nies par les firmes que de calculs
plus oumoins vérifiables et contes-
tables.

Des difficultés méthodolo-
giquesarésoudre. Les « 802millions
de dollars » ne sont pas une moyen-
ne de cofitsréels précisément comp-
tabilisés, mais une estimation assez
complexe. Enpratique, il est en effet
difficile de précisément imputer un
cotit de recherche et développe-
mentaunmédicamentdonné. Cette
difficulté est due notamment au fait
que, surtout dans les premieres éta-
pesderecherche etdéveloppement,
lesactivités de recherche ne sont pas
forcémentliéesspécifiquementaun
médicament donné, maisaplusieurs
substances plus ou moins apparen-
tées, dont certaines seront com-
mercdialisées, et d’autres non.

Cette notion d’échec est impor-
tante puisqu’'une firme pharma-
ceutique doit recouvrir I'ensemble
de ses frais de recherche et déve-
loppement avec les seuls médica-
ments qui sont effectivement com-
mercialisés. Les cofits de recherche
et développement sont donc expri-
més le plus souvent “échecs com-
pris” ; c’est le cas des « 802 millions
de dollars ».

Un autre facteur important d'im-
précision des estimations du cotit de
recherche etdéveloppementdécou-
le dufaitque cette derniére se dérou-
le sur plusieurs années, ce qui rend
difficile sa comptabilisation précise.
Tl existe de ce fait un risque de sous-
estimation des cotits par oublide cer-
taines dépenses, et de surestimation
parimputationaunmédicamentde
dépenses qui ont concerné aussi
d’autres substances.

Pour compléter les données qui
lui manquaient pour son étude spé-
cifique, 'équipe du Tufts Center a
construit des estimations “moyen-
nes” a partir de sa base de données
(voir plus loin).

Un échantillon secret de 68
médicaments provenant de dix
firmes. Les « 802 millions de dollars »
résultent d'une étude conduite
aupres de 10 firmes pharmaceu-
tiques (4 classées parmi les 10 pre-
mieres firmes mondiales, 4 situées
entreladixieme etla vingtieme place
et 2 moins bien classées) (4). L'étu-
de a porté sur 68 médicaments tirés

au sort dans le portefeuille des 10
firmes ; ils devaient tous avoir été
développésparlesfirmes concernées
(pas de médicament acheté ou sous
licence) ; leur développement cli-
nique devait avoir commencé entre
1983 et 1994;les cotits ont été comp-
tés jusqu'a la fin 2001 (27 des
68 médicaments avaient recu leur
autorisation de mise sur le marché
(AMM) a la fin 2001) (4). Le nom
desfirmes, desmédicaments, et tou-
tes les autres informations utilisées
parl'équipe du Tufts Center ne sont
pas publiés, ayant été fournis par les
firmes sous condition de confiden-
tialité.

Despondérationsissuesd’'une
base de données plus large. Les
données fournies pour les 68 médi-
caments concernaientlesseuls cotits
dedéveloppement clinique (humain
et animal) (4). Les cofits de déve-
loppement préclinique et de recher-
che fondamentale ont été

a- L expression recherche et développement
(“R&D") désigne dans les secteurs indus-
triels un ensemble d’activités comprenant
de la recherche plus ou moins fondamen-
taleetdu développement plus oumoins appli-
qué. Les firmes pharmaceutiques ont ten-
dance a privilégier le mot de recherche, plus
noble, qui sous-entend, outre la mise au
point du produit industriel qu’est le médi-
cament, une contribution des firmes au
développement de la science elle-méme. En
pratique, la recherche et développement
pharmaceutique s’appuie le plus souvent
sur des découvertes de la recherche fonda-
mentale publique (identification de récep-
teurs, hypotheses de mécanismes d’action,
etc.).

De maniere résumée, la recherche et déve-
loppement pharmaceutique comprend les
différentes étapes suivantes : syntheése ou
extraction d’une molécule a effet pharma-
cologique potentiel ; tests d’exploration de
l'activité pharmacologique (sur cellules, tis-
sus, animaux, programmes informatiques) ;
mise en forme de la substance sous une
forme administrable a l"homme ; études de
toxicité (sur tissus et animaux) ; essais cli-
niques (trois phases avant autorisation de
mise sur le marché (AMM) ; phase IV apres
AMM) ; mise au point de processus de fabri-
cation de la substance en grande quantité.
Lesdeux premieres étapes correspondent plu-
10t au concept de recherche, les suivantes a
celui de développement (réf. 7).

b- Le site internet du Tufts Center cite plu-
sieurs représentants de firmes pharmaceu-
tiques tresenthousiastes sursestravaux. Par
exemple : « Si quelqu 'un me demandaits'il
doitjoindre le Tufis Center [en tant que spon-
sor NDLR], je lui recommanderais absolu-
ment. Nous sommes sponsor depuis long-
temps et je pense que le type d 'informations
queproduit le Tufis Centernese trouve nulle
part ailleurs » (représentant de la firme
Abbott) (réf. 5).
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calculés comme une portion des
colits de développement total, a par-
tir de la base de données du Tufts
Center (plusieurs centaines de médi-
caments) (4).

Les cofts de recherche et déve-
loppement ont ensuite été calculés
a partir des cotits de développement
clinique provenant de I'échantillon,
pondérés d'un taux d'échecet d'une
durée de développement moyens
calculés a partir de la base de don-
nées (4).

Au total, les « 802 millions de dol-
lars» résultent de calculsavecles para-
metres suivants : 21,5 % des médi-
caments entrés en phase I des essais
cliniquesrecevanteffectivementune
autorisation de mise sur le marché
(AMM) ; colits de développement
préclinique (y compris colt de
“recherche”) s'élevant a 30 % des
colits de développement total ; délai
entre le début des essais cliniques et
I’AMMde 90,3 mois (7 ans et 6mois) ;
durée de développement préclinique
de 5ans; colitd’opportunité du capi-
tal investi de 11 % par an (4).

Des calculsfinanciers. Lanotion
de cotit d’opportunité (alias cotit du
capital) estintroduite par]’équipe du
Tufts Center pour prendre en comp-
te le fait que la recherche et déve-
loppement nécessite des dépenses
plusieurs années avant des recettes

associées. Cette notion économique
viseavaloriser ce quelesfirmes phar-
maceutiques auraient pu espérer
gagner en investissant ailleurs qu’en
recherche et développement, par
exemple en placements boursiers.

Les « 802 millions de dollars » se
répartissent en : 335 millions de dol-
lars de cotit de développement pré-
clinique, dont 214 millions de cott
du capital (63,9 %) ; et 467 millions
de dollars de cotit de développement
clinique, dont 185 millions de dol-
lars de cotit du capital (39,6 %). Au
total, le cotit du capital représente
399 millions des « 802 millions de dol-
lars » (49,8 %) (4).

De multiples limites
au niveau de preuves
de Pestimation

Les « 802 millions de dollars » de
cottderecherche etdéveloppement
sont contestables pour de nom-
breuses raisons.

Unesourceunique etnon véri-
fiable. Lorigine unique de I'esti-
mation accrédite 'idée d'une don-
née “officielle”, d’autant que les fir-
mes la citent avec constance, alors
qu'il s’agit en fait d’un résultat isolé.
Létude en elle-méme est invérifia-
ble, puisquelesdonnées ont été four-
nies par les firmes au seul Tufts Cen-
ter, et qu’elles sont confidentielles.
Un tel défaut est rédhibitoire quant
alavaleurdepreuve des « 802millions
dedollars», puisquel’estimationn’est
pas reproductible par d’autres équi-
pes. 1 s’agit donc de faire confiance,
ou non, au Tufts Center et aux fir-
mes qui ont fourni les données.

Des conflits d’intéréts évi-
dents. Les firmes ont évidemment
intérét a exagérer leurs cotits de
recherche et développement, et le
Tufts Centera pour clients essentiels
les firmes pharmaceutiques : les
conflits d'intéréts sont nombreux
dans une telle situation. L'Office of
Technology Assessmentrelevaitainsi
en 1993 que l'utilisation politique
potentielle des résultats de I'étude
du Tufts Center pouvait inciter les
firmes a exagérer leurs cofits, sans
risque d'étre découvertes (7). Cette
remarque de bon sensest encore plus
vraie en 2003, alors que le cott de
recherche et développement est

devenu un cheval de bataille des fir-
mes pharmaceutiques.

Une étude non représentati-
vedetouslesmédicaments.Les-
timation du Tufts Center n’est pas
représentative de I'ensemble des
nouveaux médicaments, pour plu-
sieurs motifs.

Cette estimation concerne des
nouveaux médicaments au sens de
“nouvelles entités chimiques” (4). Or
les nouvelles entités chimiques ne
représentent pas le cas général des
nouveaux médicaments mis sur le
marché. Selon un auteur issu d'une
firme pharmaceutique, les nouvel-
les entités chimiques ont représen-
té seulement 332 des 1 375 médi-
caments mis sur le marché dans le
monde entier pendant la période
1975-2000 (24,1 %) (a coté denou-
vellesindications, nouvelles formes,
nouveaux dosages, nouvelles asso-
ciations, etc.) (9). Selon la Food and
Drug Administration des Etats-Unis
d’Amérique, les nouvelles entités
chimiquesontreprésenté 35 % (361
sur 1 035) des médicaments mis sur
le marché dans ce pays pendant la
période 1989-2000 (10).

Les nouveaux médicaments qui
ne correspondent pasa unenouvelle
entité chimique entrainent des cotits
derecherche et développementinfé-
rieurs, carilsnenécessitent pasa prio-
ri de passer par toutes les étapes. Les
nouvellesindications sontaccordées
en général sur la base d’essais cli-
niquesseulement;; lescompléments
de gamme et les associations de sub-
stances recoivent une autorisation
de mise sur le marché en général
sans essai clinique (c).

Sous-estimation des finance-
ments publics. Iéchantillon utili-
sé par 'équipe du Tufts Center com-
prend des médicaments complete-
ment développés en interne par les
10 firmes (4). Or, une recherche et
développement entierement réali-
sée “en interne” n’est pas non plus
le cas général des nouveaux médi-
caments, une partie importante de
larecherche et développement étant
réalisée ou financée par le secteur
public (tout particulierement aux
Etats-Unis d’Amérique, d’oul pro-
viennent environ lamoitié desnou-
velles entités chimiques).

Ainsi, une étude publiée par le
National Bureau of Economic
Affairs américain a montré par

exemple que 14 des 21 médica-
ments majeurs de la période 1965-
1992 avaient bénéficié de finance-
ments publics pour leur recherche
et développement (8). Une étude
réalisée par le National Institutes
of Health (NIH) américain, a la
demande de l’association de
consommateurs Public Citizen, a
également montré que la recher-
che publique avait joué un role
déterminant dans la recherche et
développement des 5 médicaments
les plus vendus dans le monde en
1995 (aciclovir, captopril, énalapril,
fluoxétine, ranitidine) (d)(8,11).

Cetteimplication dusecteur public
ne se limite pas a la recherche fon-
damentale, mais va jusqu'a la réali-
sation et le financement d’essais cli-
niques (e).

Un échantillon tres petit. Au
plan méthodologique, il faut égale-
mentsignaler quele cotitdela “phase
" desessais cliniques, quireprésente
les deux tiers des cotits du dévelop-
pementdlinique dansl’étude duTufts
Center, est indiqué pour seulement
33 des 68 médicaments de I'échan-
tillon (compte tenu notamment de
l'arrét de développement de certains
médicaments en phases I ou II) (4).
Ces 33 médicaments représentent
une proportion tres faible du nom-
bre de médicaments mis sur le mar-
ché en douze ans (durée de la pério-
de étudiée par le Tufts Center) : les
années 1990 a 1999, par exemple,
ont vu la mise sur le marché de 284
nouvellesentités chimiquesaux Etats-
Unis d’Amérique (4).

Des parametres de valeur
contestable. Tousles parametres uti-
lisés par 1'équipe du Tufts Center
sont de valeur contestable par natu-
re, puisque non vérifiables, notam-
ment ceux qui concernent le taux
d’échec, la durée réelle de recher-
che et développement, et le pour-
centage de colit que représente le
développement préclinique parrap-
port au développement total.

Le cotit de recherche et dévelop-
pement est tres sensible aux varia-
tions de ces parametres. Les
« 802 millions de dollars » deviennent
ainsi 734 millions si I'on prend un
taux de réussite global de 23,5 %
plutot que les 21,5 % retenus dans
I'étude (f)(4).

Le cotit d’opportunité du capital
est également sujet a débat. Ce cott
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a été calculé parle Tufts Centera par-
tir des performances boursieres des
firmes pharmaceutiques pendant la
période 1985-2000 (4). Cettemétho-
deprésente une certainelogique pour
des financiers, mais elle peut parait-
reparadoxale adesnon-initiés. Selon
ce raisonnement, plus la valeur des
actions des firmes pharmaceutiques
augmente, plus le cotit du capital est
élevé, et donc plusle cotit de recher-
che et développement est élevé... En
somme, il suffirait que lesfirmes phar-
maceutiques soientmoins profitables
pour que le cofit de recherche et
développement diminue.

Or le cotit d’opportunité du capi-
tal est un facteur crucial dans I'esti-
mationdu cotitderecherche et déve-
loppement par le Tufts Center,
comme le montre son poids dans le
co(it de développement préclinique
(63,9 %). Ainsi, un demi-point de
taux en plus ou en moins par rap-
port aux 11 % retenus correspond
a 25 millions de dollars (4).

Une durée de recherche rete-
nue trop longue. Dans son étude
de 1991, le Tufts Center avait calcu-
1éles cotits d’opportunité en prenant
une durée de 98,9 mois (8 ans et
3mois) entrele démarrage des essais
cliniquesetl’autorisation de mise sur
le marché (4). Cette durée a été
ramenéea90,3 mois (7 ans et 6 mois)
dansl'étudede 2001, enraisond une
diminutionimportante dansles délais
d’obtention d'une AMM aux Fitats-
Unis d’Amérique (4).

Oruneautre équipe du Tufts Cen-
ter a évalué a 87,4 mois cette durée
pourlesmédicaments missurle mar-
ché entre 1996 et 1998, et méme
80,6 mois pour les médicaments
ayant été considérés parla Food and
Drug Administration américaine
comme prioritaires, ce qui a été le
cas de 35 % des médicaments de la
période considérée (12). Selon cette
équipe du Tufts Center, les moyen-
nes observées sur la période 1996-
1998 correspondent a une baisse de
19 % de la durée des essais cliniques
et de 31 % du temps d’octroi de
I’ AMM parrapportalapériode 1993-
1995 (12).

Cette derniere étude montre aussi
queladurée entrele début des essais
cliniques et ' AMM est trés variable
d'une classe thérapeutique a
l'autre, ce qui limite l'intérét de la
notion de “moyenne”. Ainsi, cette
durée a été de 44,7 mois seulement

pour les 9 antirétroviraux mis sur le
marché entre 1996 et 1998, médi-
caments pourtant parmi les plus
chers de tous (12).

Lamoitiéseulement est effec-
tivement dépensée. Une mise en
perspective essentielle consiste a
remarquer que les cofits d’opportu-
nité représentent pratiquement la
moitié des « 802 millions de dollars » :
399 millionsde dollars. Si ce cotit cor-
respond bien a une logique compta-
ble classique, il n’en reste pas moins
important de considérer que les fir-
mes pharmaceutiques n’ont réelle-
ment dépensé (décaissements) que
lamoitié des « 802 millions dedollars ».

Avantages fiscaux omis. Par
ailleurs, la méme logique compta-
ble aurait voulu que les auteurs du
Tufts Center prennent en compte les
avantages fiscaux particuliers des
dépenses de recherche et dévelop-
pement, considérables par rapport
aux placements financiers, ce qu'ils
n’ontpasfait. Lesdépensesderecher-
che et développement sont en effet
déductibles du montant imposable,
contrairementaux placementsfinan-
ders (7).

De plus, il existe plusieurs motifs
donnant droit a des crédits d'impdts
(réductions d'impdts) supplémen-
taires pour la recherche et dévelop-
pement. Aux Ftats-Unisd’Amérique,
lesfirmes pharmaceutiques peuvent
déduire deleursimpots 20 % de cer-
taines de leurs dépenses de recher-
che et développement ; ce pour-
centage est de 25 % au Royaume-
Uni (13, 14).

Tlexisteaussidesavantagesfiscaux
aux Ftats-Unis pour les nombreux
médicaments qui obtiennent le sta-
tut de médicament orphelin : 50 %
descotitsde développement clinique
sont déductibles des impots (13). Au
total, lestirmes pharmaceutiques ont
dans ce pays un taux d'imposition
sensiblement inférieur a celui des
autres secteurs industriels : 26 %
contre 33 % en moyenne (13).

L Office of Technology Assessment
considérait que le cofit réel de la
recherche et développement est le
cott apres impots (7). Suivant cette
logique, I'association Public Citizen
estime que le cotit réel de recherche
et développement pour les firmes
estle cotit décaissé, apresimpots. Cela
diminue des trois quarts environ le
coltrapporté parle Tufts Center (15).

Surestimation du cott des
essais cliniques. Lesrésultatsdel'é-
tude du Tufts Center sont supérieurs
voire trés supérieurs a d’autres esti-
mations.

L'équipe du Tufts Center établit a
115 millions de dollars décaissés le
cotit moyen de la phase I du déve-
loppement clinique d'un médica-
ment obtenant ’AMM (4). Ce cofit
de 115 millions de dollars condui-
rait a un cotit par patient et/ou a un
nombre de patients impliqués dans
les essais cliniques qui semblent peu
crédibles.

Des données issues du National
Cancer Institute des Ftats-Unis d'A-
mérique ont permis d’évaluerle cotit
moyend unessaide phaseIlla7 000
dollars par patient en 1995-1996
(16). Appliquer ces 7 000 dollars par
patient aux 115 millions de dollars
de phase I de I'étude du Tufts Cen-
ter signifierait que plus de 16 000
patientsont étéinclus dans des essais
cliniques de phase II, ce qui est mani-
festement erroné. L'équipe du Tufts
Center a comptabilisé en effet dans
son étude 5 303 patients en moyen-
ne pour 'ensemble des trois phases
de développement clinique avant
obtention de 'AMM (4).

Et ces 5 303 patients correspon-
dentdéjaaudouble des2 667 patients
comptabilisés par la Food and Drug
Administration des Etats-Unis d’A-
mérique a partir des 185 nouvelles
entités chimiques ayant obtenu leur
AMM dans ce pays entre 1995 et
1999 (17).

Enfin, dans le cas particulier des
médicamentsorphelins, lesdonnées
officielles des Etats-Unis d’Amérique
permettent d’établir a seulement
8 millions de dollars le colit moyen
de recherche et développement
(échecs compris et avant impdt) des
36 médicaments orphelinsautorisés
en 1998 et 1999 (18). Ce cofit sest
élevé a 11 millions de dollars pour
la période 1998-2000 pour l'en-
semble des médicaments orphelins,
et a 34 millions de dollars pour les
nouvellesentités chimiques (17 mil-
lions apres impdt) (17).

Un colt a rapporter
aux profits

Quelquesoitle cotitréel derecher-
che et développement, il est a rap-
porter aux autres dépenses des fir-

mes pharmaceutiques d'une part, et
a leurs revenus d’autre part.

Des milliards de dollars aussi
en promotion. Les firmes phar-
maceutiques dépensent en publicité
des sommes comparables a celles
qu’elles consacrent a la recherche et
développement. Les firmes francai-
ses par exemple déclarent consacrer
12,1 % de leur budget a la recher-
che et développement versus 11 %
a la publicité-information (19).

En 2002, cinq firmes (par ordre
d'importance Pfizer, GlaxoSmithKli-
ne, Merck, AstraZeneca et Johnson
&Johnson) ontdépensé chacune plus
de 1,3 milliard de dollars en promo-
tion, la premiére d’entre elles attei-
gnant presque 3 milliards (20). En
2002 toujours, sixmédicaments (par
ordre d'importance Inexium®, Vioxx°,
Tahor®, Ogast®, Zocor® et Celebrex°)
ont bénéficié d'un budget promo-
tionnel supérieur a 500 millions de
dollars chacun, mexium°remportant
la palme avec 756 millions (20).

La publicité grand public pour des
médicamentsde prescriptionadépas-
sé 3milliardsde dollarsen 2001, dont
459 millions pour la firme Glaxo-
SmithKline (20).

¢- Ces médicaments quine sont pas des nou-
velles entités chimiques, et qui coiitent moins
cher en recherche et développement, ne sont
paspour autant forcément des médicaments
“au rabais”, comme le démontre chaque
année le Palmares de la revue Prescrire. Le
progres thérapeutique ne se mesure pas a
la “nouveauté” du processus de fabrication,
du mécanisme d’action ou de la molécule,
mais a la balance bénéfices-risques pour les
patients.

d- Le site internet de Public Citizen,
(http://www.citizen.org), ainsi que celui
d'une autre association de consommateurs
des Ftats-Unis, Consumer Project for Tech-
nology (http://www.cptech.org), proposent
de nombreux documents utiles sur les fir-
mes pharmaceutiques, notamment sur les
codlts de recherche et développement.

e- Larechercheetdéveloppementtotalement
réalisée en interne n'est pas représentative
non plus parce que les plus grandes firmes
pharmaceutiques possédent dans leur por-
tefeuille une proportion de plus en plus
importante de médicaments exploités sous
licence, et dont la recherche et développe-
ment a été réalisée plus ou moins comple-
tement par une autre société. La premiére
firme pharmaceutique mondiale, Pfizer, a
tiréainsi53 % deson chiffred’affaires 2002
de médicaments sous licence (réf. 28).
f-1lestimportant de noter aussi que le pour-
centage de médicaments qui sont mis sur le
marché par rapport aux médicaments étu-
diésenrechercheet développementne recou-
vre pas que des échecs techniques ou médi-
caux. 1l recouvre aussi des décisions d’a-
bandon motivées par des considérations
commerciales (marché jugé insuffisant).
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Ouvertures

<9

Le coiit de recherche et déve-
loppement pharmaceutiques a
augmenté au cours desvingt der-
nieres années, méme sinous som-
mes encore loin du “milliard de
dollars” prédit « pour trés bien-
tot » par la firme Eli Lilly en
1991 (1,2). Cetteinflation est sou-
vent attribuée a celle des coiits
de développement clinique (2).

Des essais plus longs ? Les
essais cliniques des médica-
ments visant des maladies chro-
niques nécessitent plus de temps
que ceux évaluant des médica-
ments destinés a des traitements
occasionnels (antibiotiques par
exemple), méme si les criteres
d’efficacité habituellement choi-
sis par les firmes sont des crite-
res intermédiaires (taux de cho-
lestérol, etc.), et non des faits cli-
niques tangibles.

Mais les chiffres d’affaires
sont sans commune mesure. Le
marché mondial des cépha-
losporines par exemple, premier
chiffre d’affaires en infectiolo-
gie, représente seulement letiers
du chiffre d’affaires des antiul-
céreux en 2002 (21,9 milliards
de dollars) (3).

Des AMM plus longues a
obtenir ? Les firmes pharma-
ceutiques contestent souvent la
lenteur des procédures d’auto-
risation de mise sur le marché
(AMM) (et d’autres décisions
éventuelles telles que la fixation
d’un prix), qui augmente de fait
les coiits d’opportunité des som-
mes investies en recherche.

Pourtant, dans D’étude du
Tufts Center, la période d’enre-
gistrement des médicaments a
été réduite de 12,1 mois entre
1991 et 2002 (2). La Conféren-
ceinternationale d’harmonisa-
tion (ICH), créée a Dinitiative
des firmes, conduit rapidement
a une harmonisation des exi-
gences des autorités sanitaires
des Etats-Unis d’Amérique, de
PEurope et du Japon, ce qui
entraine des économies et des

pourquoi et pour quoi faire ?

délais moindres pour les firmes.
Des “certificats complémentai-
res de protection” qui rajoutent
Jusqu’a 5 ans d’exclusivité de
protection apres ’échéance du
brevet des médicaments, ont été
mis en place, ce qui prolonge la
durée des ventes a prix fort (4).

Des AMM plus difficiles a
obtenir ? Les firmes soutien-
nent souvent que les exigences
des autorités sont de plus enplus
difficiles a satisfaire.

Pourtant, les années 1980 et
1990 ont vu se mettre en place
des systemes d’obtention accéle-
rée (“fast track”) d’AMM,
notamment sous la pression des
malades du sida. Et les AMM
délivrées sur la base de preuves
incompletes sont aujourd’hui
légion, comme on peut s’en ren-
dre compte en lisant réguliere-
mentle “Rayon des nouveautés”
delarevue Prescrire, notamment
pour les cancers ou les maladies
orphelines. Etlorsque des AMM
ont été accordées sous condition
d’essais complémentaires, ces
essais sont fournis seulement
dans une minorité des cas (5).

Lenombrede patients ainclu-
redans les essais cliniques com-
paratifs pour obtenir un résul-
tat probant est également sou-
vent mis en avant par les firmes.
En fait, ce nombre est d’autant
plus grand que la différence
entre les traitements comparés
est faible. En d’autres termes,
les essais comparatifs sont sur-
tout coiiteux pour les “me
too” (a) et autres médicaments
peudifférents du médicament de
référence, oupeu efficaces. Mais
les “me too” ont probablement
colité moins cher en recherche
préclinique, puisqu’ils s’inspi-
rent largement du médicament
original.

Une recherche a bout de
souffle ? Dans les années 1980
et 1990, certains parlaient déja
d’un épuisementde larecherche
pharmaceutique, en précisant

immédiatement qu’il s agissait
d’un épuisement de la recher-
che classique par criblage des
molécules, et que les biotech-
niques promettaient un nouvel
Age d’or (6). Cet Age d’or n’a
pas réellement existé pour les
patients.

Aujourd’hui, on promet une
Renaissance grace a la géno-
mique, voire la protéomique. Il
a ainsi été estimé que la géno-
mique pourrait faire baisser le
coiit de recherche et développe-
ment de 300 millions de dol-
lars (7). Ces prédictions hasar-
deuses ont surtout pour but de
convaincre les investisseurs de
quitter une bulle spéculative
pour une autre.

Une recherche dispen-
dieuse. Les firmes pharma-
ceutiques, enrichies et grisées
par les médicaments “milliar-
daires” de ladécennie 1990, ont
aujourd’hui des coiits de fonc-
tionnement tres élevés : recours
croissant a une sous-traitance
Jaisant cherement payer des
gains de temps ou des baisses de
risque de développement ; infla-
tion des droits de propriété intel-
lectuelle apayer (royallties, etc.) ;
salaires disproportionnés.

La fin d’'un modéle ? Du
pointdevuedelasanté publique,
les sommes dépensées pour met-
tre surle marché un énieme “me
too” sont absurdement trop éle-
vées. Cela ne dissuadera cepen-
dant pas une firme de les inves-
tir, si cela lui permet de prend-
re une part d’un marché repre-
sentant plus de dix milliards de
dollars annuels (anti-ulcéreux,
hypocholestérolémiants, anti-
dépresseurs, anti-inflammatoi-
res non stéroidiens) (4).

A Dinverse, ces mémes som-
mes sont ridiculement petites
s’il s’agit de trouver un antitu-
berculeux efficace en traitement
court (2 millions de morts par
an dans le monde). Pourtant le
dernier médicament spécifi-

Coiit de la recherche pharmaceutique en augmentation :

quement antituberculeux a été
mis sur le marché en 1964. Les
firmes pharmaceutiques ne
cherchant pas par elles-mémes
dans cette direction, un parte-
nariat public-privé a été amené
a se donner cette mission (8).
La question essentielle est bien
la:aquoisertdepayerlarecher-
che etdéveloppement d’un médi-
cament qui ne présente pas d’a-
vantage thérapeutique ou quine
répond pas a un besoin priori-
taire de santé insatisfait ? Il est
temps que les pouvoirs publics
mettent en place des mécanismes
incitatifs aunerecherche et déve-
loppement orientée vers la santé
publique, et pas seulement par
le marché. Ce n’est qu’a cette
condition que la question du coiit
de recherche et développement
prendra tout son sens pour les
professionnels de santé et les
patients.
La revue Prescrire

a- On désigne par le terme anglais “me too”
(moi aussi) des médicaments a structure chi-
mique tres voisine de celle d'un médicament
ayant ouvert une nouvelle classe. Les firmes
qui les développent ont pour objectif de pren-
dreunepartdumarché, “ellesaussi”, dumédi-
cament princeps (par exemple, lansoprazole,
puis pantoprazole, puis rabéprazole, dans le
sillage de I'oméprazole) (réf. 9).
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Des médicaments “multi-
milliardaires”. 36 médicaments ont
eu un chiffre d’affaires annuel mon-
dial supérieur au milliard de dollars
en2001 (21). Lesdix premiers médi-
caments ont eu un chiffre d’affaire
supérieur a 2,7 milliards de dollars
chacun en 2002, Tahor® atteignant
presque 8 milliards (20). La premie-
re firme mondiale, Pfizer, commer-
cialise 10médicamentsayantrapporté
chacun plus d'un milliard de dollars
en 2002 (20).

Des profits et des salaires
record. Les firmes pharmaceutiques
sont, depuis 30 ans au moins, en téte
de tous les secteurs industriels pour
la profitabilité (22). Selon une étude
réalisée par la revue Fortune, les pro-
fits des firmespharmaceutiquesse sont
élevésa 18,5 % des ventes en 2001,
versus 12,5 % pour la recherche et
développement. Ces 18,5 % sont 8
fois supérieurs a la médiane des 500
premieresentreprisesmondialestous
secteurs confondus, et nettement
supérieursau taux de profitdu deuxie-
me secteur, labanque (13,5 %) (22).
Lesfirmespharmaceutiquesontenco-
re surclassé tous les autres secteurs
pourleur profitabilité en 2002, « mal-
gré leurs difficultés tres fortement média-
tisées », selon une source proche des
firmes (23).

Une étude réalisée par des éco-
nomistes de 1'Université de Mon-
tréal, sur 9 des plus grandes firmes
pharmaceutiquesmondiales, amon-
tré qu’elles avaient dépensé 113 mil-
liardsde dollarsenrecherche et déve-
loppement pour la période 1991 a
2000, et versé dans le méme temps
146 milliards de dividendes a leurs
actionnaires (g)(24).

Le personnel des firmes pharma-
ceutiques est mieux payé que celui
des autres secteurs industriels. Une
étude réalisée sur l'industrie phar-
maceutique frangaise montre ainsi
que « l'industrie pharmaceutique paie
largement plus que ['ensemble de 'in-
dustrie manufacturiere », a sexe et
niveau de qualification identi-
ques (25).

Une étude portant sur 9 firmes
pharmaceutiquesamontré queleurs
PDG avaient gagné en moyenne
(salaire + vente de stock options)
chacun 21 millionsdedollarsen 2001
(hors valorisation des stock options
non vendues) (h)(i)(26).

Ce haut niveau de salaire dans les
firmespharmaceutiquesabien enten-

du une conséquence directe sur le
cotit de recherche et développe-
ment. Par exemple, lesmédecins qui
recrutent des patients pour des essais
cliniques reoivent plusieurs milliers
d’eurosauminimum parpatient. Un
cabinet de médecine générale bri-
tannique bien organisé peut ainsi
gagner 20 000 euros par an, pour
trois heures de travail par semai-
ne (27).

Au total, ces points de reperes sur
les chiffres d'affaires, taux de profits
et salaires, montrent que si les coits
derecherche et développement sont
élevés, C'est aussi parce que les fir-
mes pharmaceutiques ont des cotits
de fonctionnement tres élevés, dus
au fait que tout le monde veut “pro-
fiter” d'une industrie considérée
commetresriche: personnels, action-
naires, chercheurs, sous-traitants,
etc. ; sans oublier de trop nombreux
professionnels de santé qui veulent
aussi “leur part du gateau” (lire
page 786).

Pour une transparence
sur les coiits réels

et lIégitimes

de recherche

et développement

Ensomme, l'analyse des « 802 mil-
lions de dollars » de I'étude du Tufts
Center montre que cette estimation
est peu fiable pour de nombreuses
raisons. Le colit réel est vraisembla-
blement largement inférieur.

1l est extrémement regrettable
que les pouvoirs publics, en France
et ailleurs, ne se donnent pas les
moyens de mieux connaitre le cotit
réelderecherche etdéveloppement
des médicaments, en particulier le
cotit des essais cliniques, alors qu'ils
prennent régulierement des déci-
sions en faveur des firmes sur la foi
d'un « coilt gigantesque » de recher-
che et développement : généralisa-
tion internationale du droit des bre-
vets; certificats complémentaires de
protection allongeant la durée des
brevets ; protection accrue des don-
néesissues des essais cliniques ; prix
deplusenplusélevéspourlesmédi-
caments ; etc.

Quandlespouvoirs publics cedent
aux revendications des firmes phar-
maceutiques, notamment enmatie-
re de prix des nouveaux médica-
ments, sans avoir de données fiables

sur les cotts de recherche et déve-
loppement, ils bafouent les regles
élémentaires de bonne gestion. Au
risque de plus en plus évident d’ac-
célérer labanqueroute des systemes
solidaires de protection sociale.
OLRP

g-1Is’agissaitdes firmes Abbott, BMS, Lilly,
GlaxoWellcome, Merck, Pfizer, Schering-
Plough, SmithKline Beecham et Warner
Lambert (réf. 24).

h- 115 agissait des firmes Abbott, Allergan,
BMS, Lilly, Merck, Pfizer, Pharmacia, Sche-
ring-Plough et Wyeth (réf. 25).

i- Le PDG de la firme GlaxoSmithKline a
demandé en 2002 a étre augmenté, pour
bénéficier d'un salaire de 30 millions de
dollars annuels. Cette augmentation, que
les représentants des actionnaires ont reje-
tée parce qu'en décalage avec la perfor-
mance boursieére de’entreprise, était congue
pour placer le PDG de la firme britannique
au niveau des PDG des firmes américaines.
Le PDG de lafirme GlaxoSmithKline a évo-
quéunrisque de « manque de motivation »
si on lui refusait I'augmentation qu’il
demandait. (réf. 29).
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