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La définition des médicaments génériques
entre enjeux thérapeutiques et économiques

L’exemple du marché francais des inhibiteurs
de la pompe a protons

——
Etienne Nouguez*

La nouvelle sociologie économique francaise s’intéresse depuis plusieurs
années a la question de la qualité des produits. Un véritable espace de réflexion
s’est élaboré autour du lien entre qualification des produits et construction
des marchés . Au ceeur des discussions se trouve I’un des piliers de la théorie
néoclassique de la concurrence parfaite : le concept de « bien homogene ».
Selon cette théorie, chaque marché propose des biens parfaitement identi-
ques (et donc substituables) les uns aux autres et, au sein de ces marchés, la
concurrence ne porte que sur les prix, la variable «qualité » étant par hypo-
these neutralisée. Les théories de la différenciation des produits ont profondé-
ment modifié cette approche, en introduisant I’idée d’une concurrence basée
sur les caractéristiques des biens (Gabszewicz, 2006). Pour un méme type
de biens, plusieurs marchés peuvent coexister avec des niveaux de prix et
de qualité tres différents, des lors que les différentes versions de ce bien ne
sont pas jugées identiques par les consommateurs. Il devient ainsi possible
de penser le lien entre la qualification des produits, les formes de concur-
rence et les interdépendances entre les marchés. Ainsi, différents travaux ont
montré I’importance de la notion de commensurabilité pour comprendre la
définition des caractéristiques des produits et ses conséquences sur la struc-
turation des marchés (Espeland et Stevens, 1998 ; Cochoy, 2002). Comme I’a
expliqué Chamberlin (1962), repris par certains sociologues (Callon, Méadel
et Rabeharisoa, 2000 ; Callon et Muniesa, 2002), une différenciation effi-
cace des produits suppose que soit établi au préalable un «fond commun »
de similitudes qui permette leur comparaison et donc leur substitution. Les
entreprises qui entendent se faire concurrence sur la qualité sont amenées
a s’appuyer sur des reperes stables pour proposer des produits qui se res-
semblent sans se confondre et capter ainsi une partie des consommateurs
qui étaient attachés au produit concurrent (Grandclément, 2006 ; Cochoy,

* Doctorant en sociologie au sein du laboratoire «Institutions et dynamiques historiques de
I’économie » (université Paris X — Nanterre) et attaché temporaire d’enseignement et de recher-
che a I’université Toulouse III — Le Mirail.

1. Pour une présentation tres claire des débats qui animent cet espace, on peut consulter le dos-
sier de la revue Sociologie du travail consacré a la «qualité » (Musselin et Paradeise, 2002).

99



100

RFAS N° 3-4 2007

2004). Les mécanismes de différenciation/standardisation des produits sont
de ce fait un enjeu crucial dans la concurrence entre producteurs.

Le marché francais du médicament constitue un objet intéressant pour pen-
ser le role clé de la qualité des produits dans I’évolution des marchés. La
définition des médicaments mobilise en effet des logiques sanitaires, finan-
cieres et industrielles, qui rendent les stratégies de différenciation tres ris-
quées mais aussi trés payantes en cas de succes. Ces stratégies sont en effet
limitées a la fois par les risques potentiels qu’elles font encourir aux patients
mais aussi par I’existence de brevets garantissant aux «innovateurs» une
protection contre les copies. Dans le méme temps, ce marché représente en
France un enjeu important pour les pouvoirs publics, tant en termes sanitai-
res qu’en termes financiers. Il s’agit pour eux d’assurer un acces large des
patients aux médicaments mais aussi de préserver les finances de 1’assu-
rance maladie, tout en valorisant les inventions des laboratoires. La politi-
que des médicaments génériques, mise en place ces dix dernieres années, a
tenté d’assurer un équilibre entre ces logiques contradictoires. En définissant
légalement ces médicaments comme des copies «essentiellement similaires »
aux médicaments princeps (d’origine), les pouvoirs publics entendaient créer
des marchés de concurrence parfaite ol le prix serait la principale variable
de comparaison. Ils espéraient ainsi maintenir un large acces des patients
a des médicaments ayant fait leurs preuves tout en générant des écono-
mies pour 1’assurance maladie. Par ailleurs, I’arrivée des génériques pour-
rait constituer un aiguillon pour les laboratoires en mal d’innovation. Mais
comme I’explique N. Fligtein (2001), les entreprises en situation de domi-
nation sur un marché sont, quoi qu’elles en disent, les adversaires résolus
d’une logique de concurrence parfaite qui conduirait a une guerre des prix
menacant dangereusement leur position. On a donc assisté, avec 1’arrivée
des médicaments génériques, au développement de nouveaux médicaments
dont I’ objectif était de se substituer dans les prescriptions des médecins aux
médicaments devenus « généricables » et de déborder ainsi le cadrage mis
en place par les pouvoirs publics !. Alors que I’apport thérapeutique de ces
médicaments était sujet a caution, ces nouveaux médicaments se sont sou-
vent substitués aux médicaments « généricables» dans les prescriptions
médicales et ont fortement limité la progression des génériques 2.

Le marché des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) offre une illustration
de ces pratiques de cadrage/débordement autour de la définition des médi-
caments. Bien que ce marché ne comporte pas moins de huit spécialités
princeps correspondant a cing principes actifs différents, tous ces médica-
ments appartiennent a la méme famille moléculaire et partagent les mémes

1. Nous empruntons la terminologie de M. Callon (1999) en termes de «cadrage/débordement »
qui permet de penser la dynamique d’innovation sur le marché du médicament.

2. Une autre analyse de ces stratégies antigénériques est développée dans 1’article de Grandfils
N., Paris V. et Sermet C., (2004). Par ailleurs, Dupuy J.-P. et Karsenty S. (1974) ou Angell
M., (2004), proposent des analyses tres fines du role des me-too dans la concurrence entre les
laboratoires pharmaceutiques.
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indications et le méme mécanisme d’action. L’arrivée des génériques du
Mopral® (oméprazole) en 2004 s’est traduite par une transformation pro-
fonde du marché : les oméprazoles (génériques et princeps) n’ont cessé
de perdre des parts de marché face a leurs concurrents, alors que le mar-
ché était en pleine expansion. L’un de ces concurrents, I’Inexium®, dont
le principe actif est un isomere de I’oméprazole, a été développé et com-
mercialisé par le méme laboratoire que le Mopral®. Toujours protégé par
un brevet, I’Inexium® pouvait ainsi permettre a son producteur de mainte-
nir ses prix et ses parts de marché malgré 1’arrivée des génériques de son
ancien médicament phare. L’arrivée de I'Inexium®, et les réactions qu’il
a provoquées au sein des agences d’évaluation, permet de comprendre les
valeurs qui ont structuré la définition des médicaments génériques par les
pouvoirs publics. Le probléme qui s’est posé aux pouvoirs publics était de
savoir si I'Inexium® apportait une plus-value thérapeutique ou s’il s’agis-
sait d’une simple innovation commerciale dont le but était de contourner
la concurrence des médicaments génériques. Dans ce second cas, fallait-il
modifier la définition des médicaments génériques pour prendre en compte
ces pratiques de contournement ?

A partir de Ianalyse du marché des IPP, nous entendons analyser ! la dyna-
mique qui relie la définition des produits au contrdle du marché. Nous mon-
trerons, dans un premier temps, comment les pouvoirs publics ont tenté, via
la définition 1égale des médicaments génériques, de construire un marché
de biens homogenes ou pourrait régner la concurrence par les prix. Nous
nous intéresserons alors aux stratégies de différenciation adoptées par cer-
tains laboratoires de princeps pour maintenir leur position sur le marché.
Enfin, nous analyserons les tentatives des pouvoirs publics de recadrer ces
stratégies de différenciation a partir d’une nouvelle définition de I’équiva-
lence entre les médicaments.

B La définition légale des médicaments génériques :
copies parfaites et concurrence parfaite

Le développement du marché des médicaments génériques en France est le
résultat d’un tres fort investissement des pouvoirs publics. En définissant les
médicaments génériques comme des copies «essentiellement similaires »,
les pouvoirs publics ont tenté de construire un marché de biens homogenes
ol la concurrence ne porte que sur les prix. Par ailleurs, une politique d’in-
citations financieres a été mise en place afin de sensibiliser les profession-
nels de santé a la prescription et a la délivrance de ces médicaments. Ainsi,
la construction d’une copie identique dans son «essence» au médicament

1. Nous tenons a remercier vivement F. Vatin et A. Marchand ainsi que les deux rapporteurs
anonymes de la revue. Par leurs remarques précises et étayées, ils nous ont permis d’éclairer
les zones d’ombre qui subsistaient dans les premieres versions de cet article.
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princeps a pour corollaire I’établissement d’une concurrence parfaite au
sein du marché des médicaments non brevetés.

La définition des médicaments génériques
comme biens homogenes

Jusqu’en 1996, il n’existait pas en France de définition légale du médica-
ment générique, ce qui constituait un obstacle majeur au développement du
marché. Du coté de I’ offre, les laboratoires qui auraient pu proposer ces pro-
duits, manquaient de reperes stables sur lesquels s’appuyer pour positionner
leur offre, tant dans le domaine de la production que dans celui de la com-
mercialisation. La concurrence entre laboratoires ne semblait pas conduire
a une uniformisation des produits proposés mais au contraire a une multi-
plication de médicaments Iégerement différents (les « me-too »), remboursés
par I’assurance maladie mais vendus a des prix plus faibles. Du coté de la
demande, I’absence de garantie claire sur I’identité des copies entrainait la
méfiance des patients et des médecins (Pierrin-Lépinard et Rosier, 1995).

L’adoption d’une définition légale par I’ordonnance du 24 avril 1996 peut
donc étre considérée comme le point de départ et le socle de la politique du
médicament générique en France. L article L. 5121-1 du Code de la santé
publique reprend la définition européenne des « médicaments essentiellement
similaires » pour définir «la spécialité générique» comme ayant le méme
principe actif (en quantité et en qualité), la méme forme pharmaceutique (a
I’exception des formes orales a libération immédiate comme les compri-
més, les poudres ou les gélules, qui sont considérées comme une seule et
méme forme) et la méme diffusion dans I’organisme (bio-équivalence) que
la spécialité de référence. Le médicament générique est donc défini par sa
composition, son «essence » mais aussi par ses modalités de diffusion dans
I’organisme. Le présupposé implicite a cette définition est qu’un médica-
ment qui partage toutes ces caractéristiques avec le médicament princeps
ne saurait différer dans son efficacité'. Cette définition a servi de support
a la mise en place d’un Répertoire officiel des groupes génériques ou sont
inscrites, par I’ Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(AFSSAPS), les spécialités princeps et génériques jugées équivalentes.
Chaque groupe du répertoire, qui regroupe la spécialité de référence et ses
copies génériques, constitue une unité propre dans laquelle tous les médi-
caments sont jugés «essentiellement similaires » et donc directement subs-
tituables par le pharmacien.

1. Les spécialités peuvent néanmoins différer par leurs excipients et, dans le cas des formes
orales, par leur taille, leur forme, leur couleur et leur conditionnement... Ces éléments, jugés
secondaires d’un point de vue pharmacologique, peuvent néanmoins influer sur le confort du
traitement et dans certains cas provoquer des allergies. Ces différences sont souvent mobili-
sées par les patients pour expliquer une moindre efficacité ressentie dans 1’'usage des médica-
ments génériques (Nouguez, 2007).
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Cette définition joue donc un rdle treés important dans la structuration du
marché des médicaments génériques. En poussant les laboratoires de géné-
riques a respecter un cahier des charges tres strict, 1a loi limite considérable-
ment les stratégies de différenciation des produits qui pourraient naitre au
sein du groupe générique. La concurrence au sein du groupe ne pourra pas
se faire sur la qualité (ou alors sur des éléments jugés « secondaires » par le
législateur) mais devra porter sur les prix. Le laboratoire de médicaments
princeps, 8’il maintient un prix plus élevé que celui des médicaments géné-
riques, ne pourra faire valoir qu’un «effet marque » et risque donc de per-
dre tres rapidement une grande partie de ses parts de marché. Du co6té des
consommateurs (médecins et patients), cette définition semble aussi per-
mettre un basculement, puisqu’aux yeux des pouvoirs publics, aucune dif-
férence fondamentale ne semble justifier la supériorité du princeps sur ses
copies génériques.

En fixant les caractéristiques fondamentales des médicaments génériques,
les pouvoirs publics ont donc conjointement posé les modalités de leur com-
paraison et de leur substitution par les acteurs de santé et les fronticres de la
concurrence entre les laboratoires. Ils ont ainsi neutralisé la « variable pro-
duit» pour concentrer 1’attention des différents acteurs du marché sur les
prix, qui vont servir de moyen d’intéressement a la substitution.

De la copie parfaite a la concurrence parfaite

Pour faire pencher la balance en faveur des médicaments génériques, les
pouvoirs publics ont été amenés a mettre en place des mesures modifiant les
droits des acteurs de santé sur le choix des médicaments et les « bénéfices »
économiques issus de ce choix. Il s’agissait par 1a de favoriser I’émergence
d’une offre importante de médicaments génériques mais aussi d’inciter les
patients et les médecins au choix de ces médicaments.

Les prix des médicaments remboursés sont fixés en France par le Comité
économique des produits de santé (CEPS), sur la base de négociations avec
les laboratoires concernés!. Dans le cas des médicaments génériques, la
regle de fixation des prix était a 1’origine assez simple, puisqu’elle consis-
tait a fixer leur prix a un niveau inférieur de 30 a 40 % a celui du médica-
ment princeps correspondant. Ces niveaux de prix, relativement élevés si on
les compare aux faibles cofits de production de ces médicaments, visaient
a favoriser le développement rapide d’une offre rentable en laissant une
marge relativement importante aux laboratoires qui décidaient d’entrer sur
le marché. Néanmoins, du c6té de la demande, une politique reposant sur le
prix de vente au public risquait de buter sur I’insensibilité des patients aux

1. Ce Comité est composé de représentants des ministeres de la Santé et de 1I'Economie, de la
Sécurité sociale et des organismes nationaux d’assurance maladie obligatoire et complémen-
taire. Sa création remonte a 1987 mais son institutionnalisation ne date que de 1996 (Buisson,
Giorgi, 1997). Les principes guidant I’action du CEPS sont par ailleurs présentés sur le site du
Comité : http://www.sante.gouv.fr/ceps/
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prix des médicaments : quel que soit leur choix, la dépense serait entiere-
ment prise en charge par I’assurance maladie et les complémentaires santé ! ;
il n’y avait donc aucune raison de préférer le médicament générique. Les
pouvoirs publics ont donc dans un premier temps «misé» sur les pharma-
ciens et les médecins pour inciter les patients a privilégier les médicaments
génériques.

Créé par la loi du 23 décembre 1998, le droit de substitution, qui autorise
les pharmaciens a substituer, avec 1’accord du patient, les spécialités d’un
méme groupe générique entre elles, est I’une des clés de volite de la poli-
tique des médicaments génériques. Pour inciter les pharmaciens a utiliser
ce droit de substitution, les pouvoirs publics leur ont permis de tirer une
marge supérieure de la vente des médicaments génériques. Ainsi, la marge
forfaitaire est identique pour les différentes spécialités, génériques et prin-
ceps, d’un méme groupe mais les laboratoires de génériques ont la pos-
sibilité d’offrir des remises commerciales allant jusqu’a 10,74 % du prix
fabricant pour les médicaments génériques (contre 2,5 % pour les médica-
ments princeps). Cette différence de remise, si elle était utilisée par les labo-
ratoires de génériques, pourrait favoriser I’investissement des pharmaciens
dans I’achat et la vente de médicaments génériques. De fait, les laboratoi-
res de génériques ont proposé de tres importantes remises, bien au-dela du
plafond 1égal, sous la forme de prestations dites «de coopération commer-
ciale» qui rémunéraient officiellement le travail de promotion des médi-
caments génériques par le pharmacien mais qui en réalité résultaient du
pouvoir de marché acquis par le pharmacien via le droit de substitution. En
effet, des lors que le pharmacien peut remplacer une spécialité générique par
une autre appartenant au méme groupe, il est en position de force face aux
nombreux laboratoires de génériques qui entendent Etre référencés dans sa
pharmacie. La « guerre des prix » entre laboratoires de médicaments géné-
riques a donc bien eu lieu mais elle a concerné, avant tout, le prix de vente
au pharmacien. Les pouvoirs publics ont fermé les yeux sur ces pratiques
pour permettre le développement du marché des médicaments génériques.
De fait, le gain de marge issu de la substitution a été suffisamment impor-
tant pour que de nombreux pharmaciens s’investissent dans la substitution
aupres de leurs patients.

Enfin, les pouvoirs publics ont tenté d’intéresser a la prescription des géné-
riques les médecins, jusque-la trés réticents au développement de ces pro-
duits qu’ils considéraient bénéficier aux seuls pharmaciens. Ainsi I’accord
du 5 juin 2002 entre 1’assurance maladie et les médecins posait comme
contrepartie a la revalorisation du tarif de consultation du médecin géné-
raliste (la fameuse «consultation a vingt euros »), un engagement collec-
tif selon lequel 25 % des lignes de prescription devaient &tre écrites en

1. Ainsi, d’apres un Rapport du Haut Comité pour I’avenir de I’assurance maladie (2004),
le taux de prise en charge moyen par 1’assurance maladie était en 2004 d’environ 78 % pour
les soins ambulatoires ; la méme année, pres de 91 % des Francais bénéficiaient d’une cou-
verture complémentaire.
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dénomination commune internationale (DCI)!, et 12,5 % devaient concer-
ner des médicaments du répertoire des groupes génériques. Selon la CNAM
(2003), cet accord aurait joué un réle important dans le «décollage » des
génériques en 2002 : bien que le taux de 25 % de prescriptions en DCI n’ait
jamais été atteint, cet accord aurait mis fin au comportement d’obstruction
de nombreux médecins vis-a-vis des médicaments génériques et permis au
taux de génériques, qui stagnait autour de 35 % (en volume) entre janvier
et mai 2002, d’atteindre 49 % en décembre 2002.

L’évolution du marché des médicaments génériques

La politique du médicament générique organise donc une concurrence tres
forte a I’intérieur de chaque groupe générique. En neutralisant les différences
«objectives » susceptibles d’affecter 1a comparaison entre les médicaments et
en intéressant les différents acteurs du marché a la substitution, cette politique
a progressivement fait pencher la balance en faveur des médicaments géné-
riques. De fait, I’apparition d’un grand nombre de laboratoires génériqueurs
sur le marché frangais des médicaments? et I’investissement important des
pharmaciens dans la substitution ont conduit a une croissance de la part des
médicaments génériques au sein du marché des médicaments généricables
de 24 % en 2000 a 39 % en 2002, 57 % en 2004 et 66 % en 2006°.

Le cas du Mopral® (oméprazole) illustre parfaitement cette dynamique.
Lancé sur le marché francais en 1989, ce médicament est rapidement devenu
un blockbuster*, occupant la premiére place du marché en montants rem-
boursés par la Sécurité sociale de 2000 a 2002°. L’arrivée de génériques de
ce médicament laissait donc espérer d’importantes économies pour 1’assu-
rance maladie et des marges substantielles aux laboratoires de génériques.
La création du groupe générique « oméprazole 20 mg» a eu lieu a la mi-
mai 2004 et a peine un mois plus tard, la part en volume des génériques au
sein du groupe avait déja dépassé les 50 %. Elle est aujourd’hui de pres de

1. La dénomination commune internationale (DCI) est le nom donné par I'OMS au principe
actif d’un médicament. La plupart des médicaments génériques ont pour nom la DCI suivie du
nom du laboratoire, alors que les médicaments princeps ont un nom de fantaisie, la DCI étant
écrite en caracteres plus petits sur la boite. Ces différences de noms peuvent poser des proble-
mes d’identification aux patients et les pousser a refuser la substitution lorsque la prescription
a été faite en nom de marque.

2. Une vingtaine de laboratoires offrant une large gamme de médicaments génériques se dis-
pute aujourd’hui le marché francais de ces produits, méme si les deux leaders (Biogaran et
Merck Génériques) occupent a eux seuls pres de 50 % du marché.

3. Les chiffres de 2000, 2002 et 2004 sont issus d’un document de la CNAMTS (2005), le
chiffre de 2006 provient d’un document de I’'URCAM lIle-de-France (2007).

4. Un blockbuster est un médicament dont le chiffre d’affaires annuel dépasse le milliard
d’euros au niveau mondial.

5. Le classement des 100 médicaments les plus cotiteux pour 1’assurance maladie est publié
chaque année. Le Mopral® a occupé la premiere place de 2000 a 2002 avant d’étre détroné en
2003 par le Plavix® qui était toujours en 2006 le médicament le plus cotiteux. Il est intéressant
de noter que, si le Mopral®, concurrencé par les médicaments génériques, avait chuté en 2006
ala 36¢ place du classement, les autres IPP, I'Inexium®, I’Inipomp®, le Pariet®, et I’Ogast®
occupaient respectivement les 4¢, 16¢, 21¢ et 25¢ places du classement (CNAMTS, 2007).
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80 %. De la mé&me facon, le groupe «oméprazole 10 mg» n’a été créé que
dans le cours de I’année 2005 et néanmoins, en 2006, la part en volume des
génériques au sein de ce groupe atteignait déja 76 % (cf. tableaux infra).
La définition tres stricte de la similarité entre le médicament générique et
le médicament princeps a permis aux génériques du Mopral® d’apparaitre
comme parfaitement substituables a ce dernier. Par ailleurs, 1’écart de prix
tres important entre le princeps et ses génériques, en pourcentage (-30 %
pour les dosages a 10 mg, -40 % pour les dosages a 20 mg) comme en valeur
absolue (de 4 a 20 euros selon le dosage et la taille des boites), a constitué
un argument clé dans la communication des pharmaciens et de 1’assurance
maladie aupres des patients, en dépit de la prise en charge collective de ces
dépenses. Enfin, les montants en jeu ont poussé les laboratoires de généri-
ques a investir massivement le marché et a intéresser les pharmaciens a une
substitution active. Ainsi, la substitution croissante du Mopral® est venue
renforcer une dynamique du marché qui tendait a basculer, apres un départ
laborieux, en faveur des médicaments génériques.

Pourtant, alors que 1’évolution du marché de I’oméprazole semblait confir-
mer le succes de la politique francaise des médicaments génériques, 1’as-
surance maladie (2006) a tiré la sonnette d’alarme. En effet, malgré la tres
forte progression des génériques au sein des groupes « oméprazole », la
part de ces groupes dans le marché global des inhibiteurs de la pompe a
protons n’a cessé de diminuer alors que, dans le méme temps, les dépen-
ses globales consacrées aux inhibiteurs de la pompe a protons augmen-
taient. Comment expliquer ce phénomene paradoxal ? Les pouvoirs publics
auraient-ils concentré leurs efforts sur le mauvais marché ? Pour répondre
a ces questions, nous allons élargir notre point de vue, en considérant I’in-
sertion du groupe générique dans la classe thérapeutique. C’est en effet a
ce niveau que les laboratoires de princeps ont trouvé une parade contre la
concurrence des médicaments génériques.

B Aux frontieres du groupe générique : équivalents
thérapeutiques et concurrence monopolistique

En restreignant la définition des médicaments génériques a une «similarité
d’essence » avec les médicaments princeps et en introduisant le droit de subs-
titution pour les pharmaciens, les pouvoirs publics ont pu mettre en place une
concurrence par les prix au sein des groupes génériques, ce qui a conduit a
une chute sensible des parts de marché des médicaments princeps au sein
de ces groupes. Néanmoins, ce cadrage tres serré ouvre la possibilité pour
les laboratoires de contourner cette concurrence par une différenciation des
produits. En effet, le groupe générique s’integre dans un marché plus grand
constitué de I’ensemble des médicaments qui partagent les mémes indica-
tions. La classe thérapeutique, qui regroupe tous ces équivalents, constitue
un marché ot les biens ne sont qu’imparfaitement substituables, car ils n’ont
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pas le plus souvent le méme principe actif, le méme dosage ou les mémes
modalités d’administration. Par ailleurs, la classe thérapeutique se distingue
du groupe générique par les acteurs a qui revient le choix du médicament.
Alors que les pharmaciens ont le droit de substituer entre elles les différentes
spécialités d’'un méme groupe générique, seul le médecin est 1également auto-
risé a choisir le principe actif qui sera finalement consommé par le patient.
On peut donc distinguer deux marchés des médicaments avec deux formes
de concurrence associées : le groupe générique ou régnerait une concurrence
parfaite; la classe thérapeutique ol la concurrence entre les médicaments
serait monopolistique. La politique du médicament générique, en fixant les
frontieres du groupe générique comme limite a la substitution entre médica-
ments, ne prend pas en compte I’existence de ce marché d’équivalents thé-
rapeutiques. C’est pourtant ce marché qui a servi de support a la stratégie
antigénérique que nous allons étudier a présent.

Les équivalents thérapeutiques face a l'évaluation

La différenciation des produits est un phénomene classique sur le marché
des médicaments. Malgré I’existence de brevets, une classe thérapeutique
est rarement occupée par un seul médicament, surtout lorsqu’elle génere
un important chiffre d’affaires. Ainsi, des médicaments appelés couram-
ment « me-too » (littéralement «moi aussi») permettent a des laboratoires
de venir concurrencer le médicament leader avec des médicaments proches
dans leur profil pharmacologique et thérapeutique. Néanmoins, contrairement
aux médicaments génériques, ces médicaments doivent passer par toutes
les phases d’essais cliniques, sont parfois développés sur la méme période
que le médicament leader et peuvent avoir un profil différent en termes de
bénéfices/risques. Le marché des IPP est un bon exemple de cette concur-
rence monopolistique entre équivalents thérapeutiques puisque, apres le
Mopral® (oméprazole) commercialisé en France en 1989, on a vu apparai-
tre d’autres inhibiteurs de la pompe a protons : Lanzor®, et Ogast® (lanso-
prazole) en 1996, Eupantol® et Inipomp® (pantoprazole) en 1997, Pariet®
(rabéprazole) en 1999 et Inexium® en 2002 . Ces médicaments different
non seulement par leur principe actif mais aussi par leur dosage, les gélules
pouvant contenir de 10 a 20 mg pour I’oméprazole et le rabéprazole, 15 a
30 mg pour le lansoprazole, et 20 a 40 mg pour le pantoprazole et I’ésomé-
prazole. Malgré ces différences, tous ces médicaments partagent le méme
mode d’action et les mémes indications?.

1. La plupart des IPP ont fait I’objet d’un comarketing, c¢’est-a-dire la commercialisation par deux
laboratoires d’un méme principe actif sous deux noms différents. Dans le cas des IPP, ces accords
ont été systématiquement passés entre un laboratoire étranger et un laboratoire francais.

2. Les IPP inhibent la sécrétion d’acide chlorhydrique par les cellules pariétales de 1’estomac
en bloquant une enzyme responsable de la sécrétion de protons. Ils sont indiqués dans le trai-
tement des reflux gastro-cesophagiens (RGO) et des cesophagites par RGO, 1’éradication, en
association avec des antibiotiques, d’une bactérie (Helicobacter pylori) responsable des ulce-
res gastrique et duodénal et le traitement et la prévention des lésions gastro-duodénales dues
aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AFSSAPS, 2007).
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Le probleme posé aux pouvoirs publics par ces équivalents thérapeutiques,
qui different par leurs principes actifs et leurs dosages mais qui ont les
mémes indications, est alors de les situer les uns par rapport aux autres : ces
médicaments sont-ils supérieurs ou équivalents les uns aux autres dans leur
ratio bénéfices/risques ? Cette question a des implications a la fois sanitaires
et économiques'. D’un point de vue sanitaire, il est important de savoir si
la substitution d’un médicament par un autre, risque de modifier les résul-
tats du traitement. Si le ratio bénéfices/risques est supposé identique dans
la substitution entre spécialités d’'un méme groupe générique, il n’en va pas
forcément de méme avec les équivalents thérapeutiques. D’un point de vue
économique, répondre a cette question revient a mesurer le degré de subs-
tituabilité entre les médicaments et donc a justifier d’éventuelles différen-
ces de prix, de taux de remboursement, voire de parts de marché. A I’instar
des médicaments génériques, si ces médicaments sont parfaitement subs-
tituables, les acteurs de santé devraient privilégier le médicament le moins
cher. En France, cette évaluation de 1’intérét des médicaments est effec-
tuée par la Commission de la transparence. Cette Commission, intégrée
en 2004 a la Haute Autorité de santé, a pour mission de déterminer le ser-
vice médical rendu (SMR) par un médicament, c’est-a-dire I’intérét théra-
peutique absolu de ce médicament (et de la classe thérapeutique a laquelle
il appartient), et I’amélioration de service médical rendu (ASMR), c’est-a-
dire la «plus-value» thérapeutique apportée par ce médicament compara-
tivement a d’autres médicaments de la méme classe thérapeutique 2. Cette
évaluation a des conséquences sur le taux de remboursement du médica-
ment, fix¢é en fonction du SMR, mais aussi sur le prix de vente du médica-
ment, fixé en fonction de I’ASMR. Ainsi, les médicaments n’offrant pas
d’ASMR ne peuvent étre acceptés au remboursement que s’ils engendrent
une économie dans le colit du traitement médicamenteux et donc s’ils sont
vendus a des prix par unité de prise inférieurs a ceux des médicaments déja
présents sur le marché.

Les inhibiteurs de la pompe a protons sont apparus a la Commission de la
transparence et aux médecins comme des médicaments tres intéressants,
permettant de traiter une large palette d’affections avec une efficacité spec-
taculaire et des effets secondaires limités (AFSSAPS, 2007). Leur service
médical rendu a donc été jugé «important» par la Commission, ouvrant
droit a un taux de remboursement a 65 % et a un prix élevé. Leurs parts de
marché n’ont cessé de croitre sur le marché des antiulcéreux mais aussi sur

1. Urfalino P. (2005) résume parfaitement le débat sur la 1égitimité thérapeutique et économi-
que des me-too, a partir de 1’exemple de la cérivastatine.

2. L’évaluation menée pour accorder une autorisation de mise sur le marché (AMM) se concen-
tre sur le ratio bénéfices/risques du médicament, sans s’intéresser directement a son apport
thérapeutique par rapport aux autres médicaments déja présents sur le marché. Ces criteres
n’empéchent donc pas un me-too d’obtenir une AMM, des lors qu’il démontre une supériorité
contre placebo (Hauray, 2006 ; Urfalino, 2005).
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le marché des antiacides (Balsan, Chambaretaud, 2002) . Pour autant, si la
classe thérapeutique des IPP constitue globalement une avancée dans le trai-
tement des reflux gastro-cesophagiens (RGO), y a-t-il des différences entre
ces IPP? Aux yeux de la Commission de la transparence, les successeurs
du Mopral® n’offraient pas d’amélioration du service médical rendu. Leur
prix devait donc étre inférieur a celui du Mopral®. L’Inexium® constitue
cependant une exception tres intéressante. Ce médicament, qui a pour prin-
cipe actif un isomeére S de I’oméprazole (I’ésoméprazole)?, a été congu par
AstraZeneca dans le but explicite de se substituer a son médicament phare,
le Mopral®. Toujours protégé par un brevet, il constitue donc un substitut
direct du Mopral® dans les prescriptions médicales, sans €tre généricable.
Comme le rappelle M. Angell (2004), les tests cliniques sur I’ésomépra-
zole ont été faits contre placebo ou contre d’autres IPP mais avec des dosa-
ges supérieurs (ésoméprazole 20 mg ou 40 mg versus oméprazole 20 mg;
ésoméprazole 40 mg versus lansoprazole 30 mg...). La Commission de la
transparence concluait donc en 2002 : « Il existe une différence dans la cica-
trisation des aesophagites en faveur de I’ésoméprazole 40 mg par rapport a
[’oméprazole 20 mg et le lansoprazole 30 mg ainsi que dans la prévention
de la récidive apres cicatrisation entre ésoméprazole 20 mg et lansoprazole
15 mg. Ces différences sont faibles en pourcentage et n’ont pas de significa-
tion clinique. »* Pourtant, I’Inexium® a obtenu une ASMR mineure (niveau
IV) par rapport a I’oméprazole, en raison de la rapidité d’installation des
effets maximaux, sans que 1’on puisse déterminer si cette plus grande rapi-
dité était due aux variations de doses ou au principe actif lui-méme.

Les avis de la Commission de la transparence ont des conséquences direc-
tes sur la fixation des prix par le Comité économique des produits de santé.
Ainsi, une ASMR nulle condamne un laboratoire a proposer ses médica-
ments a un prix inférieur a ceux des médicaments déja commercialisés. Ce
fut le cas pour les différents IPP, dont le prix de vente fut, des leur com-
mercialisation, inférieur a celui du Mopral® a dosage équivalent, a I’excep-
tion de I’Inexium® qui fut commercialisé€ a des prix supérieurs ou égaux au
Mopral®. Nous avons reconstruit I’évolution des prix sur le marché des IPP,
en nous appuyant sur une base de données de 1’assurance maladie*. Nous
avons ramené les prix des différents conditionnements au prix (en euros)
d’une dose quotidienne définie, c’est-a-dire une gélule ou un comprimé.
Nous avons cependant sépar€ le tableau en fonction des dosages (demi-dose

1. Balsan et Chambaretaud (2002) montrent notamment comment les médecins ont été amenés
a prescrire trés largement ces médicaments a la place d’autres antiulcéreux (les anti-H2), aussi
efficaces dans le traitement d’acidités gastriques occasionnelles et moins cofiteux, voire a la place
d’antiacides, alors que les indications des deux types de médicaments ne se recoupent pas.

2. Le Mopral® est constitué a parts égales de formes R et S d’oméprazole. L’Inexium® ne
contient, quant a lui, que les formes S de I’oméprazole (d’ou le nom du principe actif : S-omé-
prazole ou ésoméprazole).

3. L’avis de la Commission de la transparence du 18 décembre 2002 sur Inexium® est dispo-
nible a I’adresse suivante : http.//www.has-sante.fr/portail/display.jsp ?id=c_399748.

4. Cette base de données est accessible a I’adresse suivante :
http://www.has-sante.fr/portail/display.jsp ?id=c_399748.
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et pleine dose), pour prendre en compte la place particuliere de I’ Inexium®
20 mg et I’évolution différente des prix en fonction de ces dosages.

Tableau 1 : Prix moyen des différents IPP pour une journée de traitement
a demi ou pleine dose (en euros)

1997(1998(1999(2000(2001|2002(2003{2004(2005(2006(2007 2008
Mopral®/
Zoltum® 10 mg |1,00(1,00{1,05[1,05|0,98{0,96{0,96|0,96(0,96|0,82|0,82|0,82
Lanzor®/Ogast®/
Ogastoro® 15 mg [0,80(0,80(0,86(0,86|0,86|0,84|0,84|0,84|0,83(0,82(0,77|0,66
Journée de
traitement | Eupantol®/
A demi Inipomp® 20 mg 0,8610,86/0,86/0,82{0,83|0,83|0,83|0,83(0,78(0,78
dose Pariet® 10 mg 0,87(0,87(0,83]0,8310,8210,820,78|0,76|0,76
Inexium® 20 mg 1,43(1,43(1,43|1,23|1,23|1,05{0,89
Oméprazole
générique 10 mg 0,66(0,560,560,56
Mopral®/
Zoltum® 20 mg  |2,04(2,04(2,15(1,91|1,91(1,82(1,82|1,82|1,82[1,56|1,56|1,56
Lanzor®/Ogast®/
Ogastoro® 30 mg |1,78(1,78|1,91(1,98(1,95|1,78|1,78|1,77|1,77|1,67|1,48|1,28
Journée de
traitement | Eupantol®/
apleine | nipomp® 40 mg | 1,62|1,711,76|1.80|1,76 | 1,62 | 1,62| 1,62| 1,62 1,50 | 1.50 | 1.50
dose Pariet® 20 mg 1,56|1,53|1,53|1,53|1,53|1,52|1,52|1,45[1,41|1,41
Inexium® 40 mg 1,8211,82(1,82(1,49(1,42(1,22(1,22
Oméprazole
générique 20 mg 1,2411,08(0,9310,93|0,93

L’analyse du tableau 1 permet de tirer plusieurs constats, qui tendent a nuan-
cer le tableau négatif sur les « me-too ». Tout d’abord, on constate que les
équivalents thérapeutiques du Mopral® constituaient jusqu’en 2004 des
atouts pour I’assurance maladie. s étaient en effet commercialisés a des prix
inférieurs au Mopral®, alors qu’ils apportaient le méme service médical. Ils
jouaient donc pour I’assurance maladie le méme role que les médicaments
génériques, en introduisant une concurrence par les prix sur le marché des
IPP!. C’est I’arrivée des médicaments génériques qui modifie le statut éco-
nomique de ces médicaments : des lors qu’on peut leur substituer des médi-
caments aussi efficaces mais moins chers, ces équivalents thérapeutiques
cessent de représenter une source d’économies pour 1’assurance maladie
et deviennent au contraire un cofit pour cette derniere. De ce point de vue,
I’Inexium® joue, la encore, un rdle tres particulier puisque, des le départ,
il constituait un cofit supplémentaire pour 1’assurance maladie, en raison
de son ASMR «faible». C’est tout particulierement le cas pour le dosage

1. 11 faut cependant noter que cette concurrence par les prix ne se traduit pas forcément par
des économies pour 1’assurance maladie, deés lors que la concurrence entre les laboratoires se
traduit par une pression accrue sur les prescripteurs, conduisant a une forte hausse des volu-
mes de vente globaux.
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20 mg dont le prix est a un niveau intermédiaire entre le prix du Mopral®
10 mg et le prix du Mopral® 20 mg. L’hésitation dans I’alignement du prix
sur I’un ou I’autre de ces dosages s’explique sans doute par I’incertitude sur
le statut de ces dosages : faut-il comparer une dose d’Inexium® 20 mg a
une dose de Mopral® 10 mg ou une dose de Mopral® 20 mg ? Les consé-
quences économiques de la comparaison entre les différents IPP se posaient
donc des I’arrivée de ces IPP mais alors que ces équivalents thérapeutiques
constituaient des moyens de soigner aussi bien et a moindre coft, ils sont
devenus avec I’arrivée des médicaments génériques des moyens de soigner
aussi bien (voire un petit peu mieux dans le cas de I’Inexium®) mais a un
cott beaucoup plus élevé. Il devient des lors crucial de se pencher sur I’évo-
lution des parts de marché de chacun de ces produits, pour mesurer 1’impact
du prix sur le développement de chacun de ces médicaments.

Quand les équivalents thérapeutiques « pompent »
le groupe générique : le marché de la prescription
contre celui de la substitution

Des lors que les IPP ne different pas par leurs qualités mais par leurs prix, on
pourrait s’attendre a ce que I’arrivée des génériques du Mopral® se traduise
par une baisse des parts de marché du Mopral® mais aussi de ses équiva-
lents thérapeutiques. Or, si I’on en croit I’Union nationale des caisses d’as-
surance maladie (UNCAM, 2006), c’est I’effet contraire qui s’est produit :
«la part de I’oméprazole dans les IPP diminue au fil des années au profit des
IPP plus récents et qui ne sont pas encore génériqués et donc engendre une
moindre substitution des IPP », alors que dans le méme temps les volumes
de vente d’IPP ne cessent d’augmenter. Ce constat est confirmé par 1’étude
que nous avons menée sur le marché des IPP de 2002 a 2006. Cette étude
s’appuie sur les données de remboursement de médicaments mises a dispo-
sition par ’'UNCAM . Nous avons pris pour base de calcul les volumes de
vente, pour éviter qu’un effet prix ne nous conduise a sous-estimer la part de
marché des médicaments génériques. Par ailleurs, nous avons ramené tous
les conditionnements (7, 14 et 28 gélules ou comprimés) a des boites de 28
gélules gastro-résistantes, pour éviter que la taille des conditionnements ne
modifie les résultats. Nous avons cependant choisi de ne pas ramener tous
les dosages a une dose moyenne (pleine ou demie) et nous avons simple-
ment additionné les volumes de vente des IPP a demi et pleine dose. En effet,
comme nous I’avons vu, il est difficile de savoir si I’'Inexium® 20 mg doit
étre comparé au Mopral® 10 mg ou au Mopral® 20 mg. Par ailleurs, dans
les recommandations de bonne pratique de I’AFSSAPS (2007), la distinc-
tion entre les demi-doses et les doses pleines semble correspondre au degré

1. On peut trouver ces données a 1’adresse suivante :
http://www.ameli.fr/fileadmin/user_upload/documents/MedicamDicomma2006.zip.
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de gravité des symptdomes bien plus qu’a des différences d’indications, I’ar-
bitrage étant laissé aux médecins '.

Tableau 2 : Parts de marché (en volume) des différents inhibiteurs
de la pompe a protons.
Base de données : Medic’am (Caisse nationale d’assurance maladie)

Marché des IPP demies

(Voﬁflgl‘eesi‘ieg(ﬁl‘i’igﬁem 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006

boite 28 gél./cp.)

Nombre total de boites d’IPP
demies et pleines doses vendues
(équivalent boite 28 gél./cp.) 22 148653|25290718|28 055 648|31 028 054 (33 843458

Part de marché du Mopral®

J0-20mg ] 428% (.367% | 226% | 114% | 63%.
Part de marché du Zoltum®

10-20mg .50 % | 40% | 24% | 13% |.07%.
Part de marché de I’Omeéprazole

générique 10-20 mg 0,0 % 0,0 % 11,4 % 21,2 % 25,5 %
Part de marché ensemble

Oméprazole 10-20 mg 484 % | 40,6 % | 364 % | 339 % | 32,5 %
Part de marché ésoméprazole

(Inexium®) 20-40 mg 4,8 % 10,1 % | 121 % | 152 % | 17,7 %

Part de marché ensemble
Lansoprazole 15-30 mg
(Ogast® + Lanzor®) 253% | 241 % | 224 % | 203% | 18,3 %

Part de marché ensemble
Pantoprazole 20-40 mg

(Inipomp® + Eupantol®) 114% | 142 % | 171 % | 184 % | 19,6 %
Part de marché Rabéprazole
(Pariet®) 10-20 mg 10,1 % | 11,0% | 12,0 % | 122 % | 11,9 %

La lecture du tableau 2 permet de dresser plusieurs constats. D’abord, on
observe clairement la forte hausse du nombre de boites d’IPP vendues
entre 2002 et 2006, hausse qui concerne a la fois les demies et les pleines
doses. Cette hausse s’explique a la fois par I'intérét croissant des méde-
cins pour les IPP au détriment d’autres classes thérapeutiques (Balsan,
Chambaretaud, 2002) et par la forte concurrence entre les laboratoires sur
ce marché. Ensuite, on retrouve la progression fulgurante des génériques au
sein du groupe oméprazole décrite précédemment, puisqu’ils représentent
79 % des oméprazoles 10 et 20 mg vendus en 2006 contre 33 % en 2004.
Il y a donc bien eu un effet de substitution fort au sein du groupe généri-
que oméprazole, comme nous 1’avions souligné précédemment. Mais si
cet effet de substitution a profité aux médicaments génériques au sein du
groupe oméprazole, il a joué en sens contraire au sein du marché des IPP.

1. Les demi-doses sont indiquées dans le traitement symptomatique du reflux gastro-cesopha-
gien ou dans le traitement d’entretien de 1’cesophagite par RGO mais la possibilité est laissée
aux médecins d’augmenter les doses, en fonction de I’évolution des symptomes.
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Ainsi, la part de ’ensemble des oméprazoles (générique et princeps) au
sein du marché des IPP n’a cessé de baisser, passant de 48 % en 2002 a
32,5 % en 2006. Cette chute a précédé 1’arrivée des médicaments généri-
ques sur le marché mais elle s’est poursuivie au méme rythme, une fois les
médicaments génériques sur le marché. Les deux principaux bénéficiai-
res de cette chute sont le pantoprazole, dont la part de marché a cri de 8
points, et surtout I’ésoméprazole, dont la part de marché a augmenté de pres
de 13 points. Alors que les génériques du Mopral® représentent les trois
quarts des boites d’oméprazole vendues en 2006, ils ne représentent donc
au final qu’un quart des boites vendues sur le marché des IPP. Comment
expliquer ce phénomene ?

Pour répondre a cette question, il faut s’intéresser aux prescriptions des
médecins. Les prescripteurs sont au coeur des stratégies des laboratoires
pour contourner la concurrence des génériques, car ce sont eux qui, par leurs
prescriptions, déterminent les parts de marché des médicaments brevetés.
Le pharmacien a en effet le pouvoir de substituer un médicament généri-
que au médicament généricable prescrit par le médecin, mais il ne peut pas
utiliser son droit de substitution lorsque la prescription concerne des équi-
valents thérapeutiques non généricables. Les médecins peuvent donc empé-
cher le développement des médicaments génériques (et la substitution par
les pharmaciens) en transférant leurs prescriptions vers ces médicaments
non généricables. C’est ce qui s’est passé dans le cas des inhibiteurs de la
pompe a protons. Mais il faut alors s’interroger sur les raisons qui ont poussé
les médecins a transférer une part importante de leur prescription vers les
équivalents thérapeutiques de I’oméprazole. Plusieurs raisons nous sem-
blent expliquer ces transferts !.

Contrairement aux pharmaciens, les rémunérations des médecins ne dépen-
dent pas du prix ou du volume de leurs prescriptions. De plus, les bases de
données permettant d’établir une comparaison du ratio cofit-efficacité des
médicaments sont peu nombreuses et difficiles d’acces?. Le prix n’est pas
de ce fait un élément constitutif de leurs prescriptions. De fait, il est tres dif-
ficile d’expliquer I’évolution des parts de marché en fonction de celle des
prix. Balsan et Chambaretaud (2002), dans leur étude du marché des antia-
cides et des antiulcéreux, soulignaient clairement 1’insensibilité¢ des méde-
cins et des patients au prix des médicaments dans leurs arbitrages : « Du
point de vue général, I’arbitrage coiit-efficacité est donc largement dépen-
dant des pathologies traitées et de leur degré de gravité. Du point de vue
individuel, en revanche, I’arbitrage cofit-efficacité est toujours en faveur
des produits les plus efficaces, quel qu’en soit le coiit qui n’est supporté que
tres marginalement par les patients » et, aurions-nous envie d’ajouter, par

1. Nous n’avangons ici que des hypotheses qui nécessitent une enquéte plus approfondie pour
étre étay€es ou amendées. Nous menons a I’heure actuelle des entretiens avec les médecins
pour tenter d’affiner ce modele explicatif.

2. C’est la raison pour laquelle I’assurance maladie a créé en 1998 un Guide des équivalents
thérapeutiques, dans lequel les prix de médicaments jugés équivalents étaient présentés.
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les médecins. La question de I’arbitrage colt-efficacité est de fait tres pro-
blématique, des lors que les deux termes du ratio sont susceptibles d’évo-
luer (quel est le colit supplémentaire que la collectivité ou I’individu sont
préts a assumer pour obtenir un surplus d’efficacité 7). Mais dans le cas des
IPP, le probléme se pose différemment, car la différence de prix ne semble
pas se justifier par une différence d’efficacité. Des lors que ces médicaments
ont un ratio bénéfices-risques équivalent, pourquoi certains médecins ont-
ils tendance a privilégier le médicament le plus cher?

Une premiere forme de réponse renvoie aux luttes de pouvoir entre les pro-
fessions de santé autour du contrdle du choix du médicament. Avant I’ac-
cord conventionnel avec I’assurance maladie, de nombreux médecins étaient
adversaires du droit de substitution qu’ils considéraient comme une atteinte
a leur pouvoir de prescription. Le contournement du groupe générique par
la prescription nous a, de fait, été présenté par certains médecins comme un
moyen de rétablir les prérogatives du prescripteur sur le choix des médica-
ments. Pourtant, les médecins ont continué a prescrire en masse de 1’omé-
prazole (puisque les volumes de vente de ces médicaments ont continué a
augmenter) et ils I’ont souvent fait en DCI. Ainsi le directeur des synergies
opérationnelles chez AstraZeneca, cité dans le Moniteur des Pharmacies
n° 2540 du 12 juin 2004, déclarait : « Sur la période du 10 au 15 mai [2004],
nous avons relevé 26 % de prescriptions en DC, contre 4 % avant la chute
du brevet de Mopral® » et 10 % en moyenne pour I’ensemble des médica-
ments. La thése d’un comportement d’obstruction de la part des médecins
ne suffit donc pas a expliquer ces transferts.

Le probleme nous semble bien plutdt renvoyer au cadre cognitif dans lequel
les médecins sont amenés a prescrire. La section précédente a montré les dif-
ficultés de comparaison que pose 1’existence de cing principes actifs avec des
dosages différents. Faut-il considérer que 30 mg de lansoprazole sont supé-
rieurs a 20 mg d’oméprazole, que 20 mg d’ésoméprazole sont équivalents
220 mgou a 10 mg d’oméprazole ? Face a ce maquis de principes actifs et
de dosages, les recommandations de bonne pratique de I’AFSSAPS (2007)
restent assez floues, puisqu’elles laissent la liberté au médecin de prescrire,
dans le cas d’un traitement symptomatique du RGO, 15 a 30 mg de lanso-
prazole par jour pendant quatre a six semaines ou 10 a 20 mg d’oméprazole
par jour pendant quatre a six semaines ou encore 20 mg d’ésoméprazole par
jour pendant quatre semaines (puis a la demande, apres disparition des symp-
tomes)... La plupart des médecins sont alors amenés a faire confiance a leur
expérience des produits, aux avis de leurs collegues (notamment les gastro-
entérologues !) ou a ceux des patients, pour définir le meilleur traitement.
Ce type d’expériences conduit a établir des hiérarchies par la pratique qui

1. Le choix fait par AstraZeneca de vendre 1’Inexium® a un prix inférieur ou égal au Mopral®
aux hopitaux a ainsi ét€ une stratégie pour sensibiliser les gastro-entérologues a la prescription
de ce médicament. De fait, I’analyse des données de vente de I'UNCAM montre que les pres-
criptions d’Inexium® (en valeur) atteignaient, en 2006, 27, 6 % des prescriptions d’IPP par
les prescripteurs hospitaliers contre 20 % pour les prescripteurs de ville.
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peuvent entrer en contradiction avec celles établies par les instances d’éva-
luation. Dans la construction de leurs avis sur le médicament, les médecins
sont par ailleurs largement dépendants des informations que leur commu-
niquent les visiteurs médicaux. Or, la visite médicale a tendance a privi-
légier la promotion des nouveaux médicaments au détriment des anciens :
AstraZeneca a ainsi arrété de présenter le Mopral® aux médecins pour
concentrer ses efforts de promotion sur I’'Inexium®. Les laboratoires de
génériques ont, quant a eux, préféré concentrer leurs ressources financieres
et promotionnelles sur les pharmaciens, afin de développer leurs parts de
marché. L’oméprazole n’est donc plus promu aupres des médecins, alors
que la promotion des autres IPP s’est intensifiée.

Le probleme posé aux pouvoirs publics par le marché des inhibiteurs de la
pompe a protons est donc double : d’une part, la définition des médicaments
génériques, en restreignant les frontieres des groupes génériques aux médi-
caments essentiellement similaires, permet a des copies 1égerement diffé-
rentes de vider le groupe générique de I’extérieur ; d’autre part, le pouvoir
de prescription des médecins permet de contourner le droit de substitution
des pharmaciens. Les pouvoirs publics ont tenté d’agir a ces deux niveaux
pour limiter ces risques de contournement. Mais, pour arriver a ce but, ils
ont été amenés a recadrer le marché a partir d’un nouveau principe d’équi-
valence entre les médicaments qui modifie profondément le fonctionne-
ment du marché.

B Une seconde définition légale des médicaments
génériques : concurrence parfaite mais copies
imparfaites ?

En élargissant le regard du groupe générique a la classe thérapeutique,
I’'UNCAM invite a repenser I’équivalence entre les médicaments. La com-
paraison et la substitution entre les médicaments ne s’arrétent pas en effet
aux médicaments essentiellement similaires mais concernent I’ensemble
de la classe thérapeutique. Des mesures ont été trés récemment prises par
I’assurance maladie et le gouvernement pour neutraliser ces pratiques de
contournement et étendre la concurrence des médicaments génériques aux
innovations mercatiques, dont I’apport thérapeutique était jugé faible. Ces
mesures présentent un intérét certain pour les finances de 1’assurance maladie
mais elles reposent un débat que la définition des médicaments génériques
avait provisoirement clos : quel principe d’équivalence entre les médica-
ments est le mieux 8 méme d’assurer 1’équilibre entre les enjeux thérapeu-
tiques et économiques ? Comment développer la concurrence par les prix au
sein du marché des médicaments sans mettre en danger la santé des patients
et nuire a la capacité d’innovation des laboratoires ?
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Les prescriptions au service de la substitution ?

L’UNCAM, dans son point d’information mensuel du 18 janvier 2006, enten-
dait agir pour limiter les dépenses liées au remboursement des inhibiteurs
de la pompe a protons. Son principal levier d’action repose sur les accords
conventionnels signés avec les syndicats de médecins, qui permettent de
poser des contreparties a la revalorisation du tarif de la consultation. Deux
pistes ont donc été explorées par I’'UNCAM pour modifier les comporte-
ments de prescription des médecins. La premiere piste a consisté a lutter
contre les prescriptions excessives d’inhibiteurs de la pompe a protons. Ainsi,
I’'UNCAM rappelait que « les propriétés des IPP qui sont des médicaments
efficaces, bien tolérés, d’action rapide et prolongée, ne doivent pas faire
oublier que leur prescription doit s’inscrire dans une démarche diagnos-
tique et thérapeutique cohérente et adaptée ». Des médecins-conseils ont
donc été envoyés aupres des médecins qui prescrivaient beaucoup d’IPP,
afin de limiter les prescriptions hors indication.

Un second volet concernait directement la politique des médicaments généri-
ques, puisque 1’assurance maladie a affirmé son intention d’inciter les méde-
cins a «favoriser les prescriptions de médicaments au plus faible coiit, a
efficacité comparable, en développant la pénétration des génériques sur le
marché et en s’assurant de leur usage. » L’accord conventionnel signé fin
mars 2006 par I’'UNCAM, les pharmaciens et les médecins s’inscrit dans
cette démarche. Les médecins se sont en effet engagés, en échange de I’aug-
mentation du tarif de la consultation a vingt et un euros, a favoriser I’infor-
mation des patients sur les médicaments génériques et surtout a prescrire
en premiere intention des médicaments généricables dans plusieurs classes
thérapeutiques importantes, parmi lesquelles on trouve les inhibiteurs de
la pompe a protons !. L’enjeu pour I’assurance maladie n’est donc plus de
favoriser la prescription en DCI mais la prescription au sein du Répertoire
officiel des médicaments génériques qui permet aux pharmaciens d’opé-
rer la substitution.

Ces différentes mesures visent donc a cadrer les pratiques des profession-
nels de santé en fonction du Répertoire officiel des médicaments génériques.
Mais il faut alors garantir aux prescripteurs qu’il n’y a pas de différence
cruciale entre les médicaments généricables et leurs équivalents thérapeuti-
ques toujours brevetés. La définition des qualités des médicaments ne rele-
vant pas de ’'UNCAM, il restait donc toujours une faille dans le dispositif
de promotion des génériques : comment contrdler la concurrence entre des
médicaments de statuts juridiques et thérapeutiques différents ?

1. Une liste (intitulée « Mémolécules ») comportant les vingt molécules généricables les plus
prescrites (et donc les plus colteuses pour I’assurance maladie) a ainsi été adressée aux méde-
cins et aux pharmaciens, afin qu’ils concentrent sur ces molécules les efforts de prescription
et de substitution.




La définition des médicaments génériques entre enjeux thérapeutiques et économiques
L’exemple du marché francais des inhibiteurs de la pompe a protons

Les médicaments génériques entre composition
identique et action équivalente

Des lors que les laboratoires jouent avec les frontieres instituées par les
pouvoirs publics, la solution pourrait apparaitre simple. Pourquoi ne pas
repousser ces fronticres et généraliser la concurrence des génériques a la
classe thérapeutique ? Dans ce contexte, la comparaison et la concurrence ne
se limiteraient pas aux médicaments essentiellement similaires mais pren-
draient en compte les équivalents thérapeutiques plus ou moins proches du
médicament de référence. Deux pistes ont été explorées par les pouvoirs
publics, la premicre s’intéressant a la définition méme des médicaments
génériques, |’autre portant plutdt sur la politique de prix.

La modification de la définition des médicaments génériques par la loi du
13 aofit 2004 vise justement a prendre en compte 1’existence de contour-
nements par des équivalents thérapeutiques!. Ainsi, cette définition sti-
pule désormais que : « les différents sels, esters, éthers, isoméres, mélanges
d’isomeéres, complexes ou dérivés d’un principe actif sont regardés comme
ayant la méme composition qualitative en principe actif, sauf s’ils présen-
tent des propriétés sensiblement différentes au regard de la sécurité ou de
Uefficacité. Dans ce cas, des informations supplémentaires fournissant la
preuve de la sécurité et de ['efficacité des différents sels, esters ou dérivés
d’une substance active autorisée doivent étre données par le demandeur
de I'autorisation de mise sur le marché » (Code de la santé publique, arti-
cle L. 5121-1, alinéa 5a). Désormais, une spécialité princeps issue de la
transformation du principe actif d’une spécialité de référence d’un groupe
générique ne sera considérée comme une innovation thérapeutique que si
elle en fait la preuve par des études appropri€es. Dans le cas contraire, cette
spécialité sera considérée comme une copie de la spécialité de référence et
sera donc intégrée au groupe générique. Ainsi, I’ésoméprazole pourrait étre
intégré au groupe générique Oméprazole, puisqu’il s’agit d’un isomere de
I’oméprazole et que les études ayant conduit a 1’autorisation de mise sur le
marché n’ont pas permis de conclure a une supériorité thérapeutique de la
premiere molécule sur la seconde. Bien que cette loi ait jusqu’a présent eu
peu d’applications concretes, elle pourrait limiter fortement a 1’avenir les
stratégies de contournement des laboratoires.

Mais cette modification de la loi entraine une redéfinition des principes
d’équivalence et donc des regles de la concurrence entre médicaments qui
n’est pas sans poser des problémes. Le premier probleme concerne la sécu-
rité des patients. Si les risques li€s a la substitution étaient quasi nuls dans
le cas des médicaments essentiellement similaires, il n’en va pas forcément

1. Comme la premiére définition des médicaments génériques, cette modification est la trans-
position dans le droit francais d’une directive européenne, dont le contenu a été fortement
influencé par le lobby «santé publique » qui s’opposait aux vues des laboratoires. Sur ces ques-
tions, on peut se reporter au site de la revue Prescrire :
http://www.prescrire.org/aLaUne/dossierEuropeCampagne Chrono.php#JO.
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de méme avec des équivalents thérapeutiques dont les effets secondaires
peuvent différer en partie. La loi tente de limiter ce risque, en insistant sur
la nécessité pour ces médicaments de ne pas présenter « des propriétés sen-
siblement différentes au regard de la sécurité ou de [’efficacité ». Il n’en
reste pas moins qu’en cas d’accident sanitaire important, une telle extension
pourrait menacer le marché des médicaments génériques dans sa totalité.
L’autre difficulté posée par cette définition renvoie justement au change-
ment de principe d’équivalence. Alors que les médicaments génériques se
définissaient précédemment par une identité de composition, c’est désor-
mais I’efficacité et la sécurité qui doivent étre identiques. Le probléme n’est
donc plus simplement de contrdler la composition du médicament mais de
s’assurer lors de I’évaluation des nouveaux médicaments, de possibles dif-
férences dans I’action du médicament. La logique d’innovation adoptée
précédemment par les laboratoires est donc largement modifiée puisque
les me-too seront considérés comme des génériques de la spécialité d’ori-
gine. L’Inexium® est de ce point de vue tres intéressant : il comporte un
apport thérapeutique par rapport au Mopral® puisque la Commission de la
transparence a jugé son ASMR non nulle. Mais faut-il considérer que cet
apport est suffisant pour reconnaitre a ce médicament la protection dont il
bénéficie du fait de son brevet ou au contraire I’intégrer au groupe généri-
que Oméprazole ? Les conséquences économiques et thérapeutiques d’une
telle décision sont si importantes, qu’il est peu probable que cette extension
de la définition ait de nombreuses applications.

De fait, les dernieres mesures adoptées par les pouvoirs publics semblent
aller dans le sens d’une extension de la concurrence par les prix plutdt que
d’une intégration des me-too aux groupes génériques. Ainsi, dans une let-
tre adressée en octobre 2006 au Comité économique des produits de santé,
les ministres de la Santé, de I’Economie, de 1’Industrie et de la Sécurité
sociale, demandaient la mise en place d’une nouvelle politique de prix fon-
dée sur la classe thérapeutique. Si un soutien important en termes de prix
était demandé pour les produits apportant un « véritable progres thérapeu-
tique », en revanche, « pour les médicaments apportant peu ou pas de pro-
gres par rapport aux médicaments existants, il est demandé au Comité de
chercher, par voie conventionnelle ou a défaut par décision, une cohérence
des prix au sein de chaque classe, en tenant compte de la présence de géné-
rigues. Dans les classes pharmacothérapeutiques qui le justifient, de nou-
velles baisses de prix des médicaments sous brevet seront donc envisagées
lorsqu’un générique arrive au sein d’une classe ou en cas de baisse de
prix des génériques de la classe. » (Propos rapportés dans Le Moniteur des
Pharmacies n° 2646 du 14 octobre 2006). Si I’on se reporte au tableau 2,
on constate que cette demande a été rapidement suivie d’effets, puisque
les prix des différents IPP, en particulier I’ Inexium®, ont fortement chuté
entre 2006 et 2008, réduisant partiellement 1’écart avec les prix des médi-
caments génériques. En limitant aux seuls prix I’extension de la concur-
rence entre les différents médicaments d’'une méme classe thérapeutique,
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les pouvoirs publics ont donc tenté de générer de nouvelles économies tout
en limitant les risques sanitaires liés a une substitution trop large.

Il semble donc que la classe thérapeutique devienne peu a peu le nouveau
cadre de référence pour la politique du médicament en France. Si ce nou-
veau cadre permet de neutraliser les pratiques de contournement que nous
avons présentées, il n’en pose pas moins le probleéme de la comparaison et
de la concurrence entre les médicaments. Le critere d’amélioration du ser-
vice médical rendu, qui semble étre le seul a méme de protéger les labora-
toires contre la concurrence des médicaments génériques, devrait de ce fait
devenir un enjeu tres fort d’affrontements entre les laboratoires et les ins-
tances en charge de 1’évaluation.

B Conclusion

La création par les pouvoirs publics d’un marché de médicaments génériques
a la fin des années quatre-vingt-dix est au cceur d’une nouvelle politique qui
modifie conjointement les caractéristiques pertinentes des médicaments et les
regles de concurrence sur le marché de ces produits. Ces copies quasi identi-
ques aux médicaments princeps ont permis I’introduction d’une concurrence
parfaite au sein du marché des anciens médicaments et ont ainsi amené a
repenser le statut des médicaments innovants. L’existence de deux marchés
paralleles et interdépendants, le groupe générique et la classe thérapeuti-
que, pose en effet la question de la substituabilité et donc de la concurrence
entre les médicaments. Nous avons centré notre analyse sur le marché des
inhibiteurs de la pompe a protons, en raison du grand nombre de médica-
ments situés a la frontiere des deux marchés : ni parfaitement identiques
dans leur composition, ni vraiment différents dans leurs effets, ces me-roo
constituent un enjeu important pour les pouvoirs publics et les laboratoi-
res, car ils peuvent favoriser la concurrence par les prix (bénéficiant a 1’as-
surance maladie), s’ils sont considérés comme des pseudo-génériques, ou
au contraire la concurrence par la qualité (bénéficiant aux laboratoires de
princeps), s’ils sont considérés comme des innovations. Loin d’avoir résolu
le probléme de I’équivalence entre les médicaments, la définition des médi-
caments génériques a donc conduit les acteurs du marché a réinterroger la
subtile frontiere qui sépare I’original de ses copies.
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