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Introduction

Cette thése s'inscrit dans une étude approfondie du réle crucial des affaires médicales au
sein de l'industrie pharmaceutique, explorant spécifiqguement leur implication dans le
processus de pré-lancement d'un médicament. A travers une analyse détaillée et
méthodique, nous plongerons dans les rouages complexes de cette industrie en constante

évolution, mettant en lumiére le laboratoire Aguettant comme un cas d'étude illustratif.

Nous entamerons ce travail en revenant sur I'histoire de la pharmacie et de l'industrie
pharmaceutique, offrant un contexte historique et conceptuel essentiel pour comprendre
I'impact des affaires médicales dans l'industrie pharmaceutique contemporaine. Cette
rétrospective vise a approfondir notre compréhension de ce secteur polyvalent et de son

réle au sein des laboratoires pharmaceutiques.

Nous explorerons les stratégies de commercialisation adoptées par ces laboratoires,
examinant en détail les différentes approches et tactiques déployées pour introduire un
nouveau médicament sur le marché. Nous nous pencherons sur les défis spécifiques
auxquels sont confrontés ces acteurs, notamment dans le positionnement du produit, la

gestion de la concurrence et la réglementation.

Ensuite, cette thése se concentrera sur le laboratoire Aguettant, scrutant de maniére
critique ses activités historiques, sa gamme de produits et ses stratégies de recherche et

développement.

Enfin, cette analyse impliquera une étude minutieuse de I'arsenal thérapeutique existant de
prise en charge de la douleur, mettant en lumiere les différentes approches adoptées par
Aguettant pour répondre aux besoins médicaux spécifiques de cette aire thérapeutique. De
plus, nous examinerons le réle des affaires médicales dans cette démarche, examinant
comment elles ont contribué a la stratégie globale de développement et de

commercialisation d’un nouvel antalgique.

14
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1. Les affaires médicales dans 'industrie pharmaceutique

1.1. Historique de la structuration de I'industrie, focus sur le réle du pharmacien dans

I"industrie du médicament

1.1.1. Histoire de la Pharmacie et histoire de I'industrie pharmaceutique

La pharmacie, du grec ancien phdrmakon signifiant « remede » mais aussi « poison » est la
science appliquée a la conception, la préparation et la distribution des médicaments. De cette
définition découle le métier de pharmacien, ancien apothicaire, professionnel de santé en
charge du suivi de la médication des patients, dispensation des ordonnances, ainsi que le
renouvellement des traitements pour les pathologies chroniques. De nouvelles missions de
prévention (vaccination, test rapide, dépistage, ...) se sont désormais ajoutées a ce métier

(1,2).

Alors que les pharmaciens ont toujours joué un réle crucial dans la fourniture de médicaments
et de soins de santé, I'évolution du métier a été étroitement liée a I'émergence et a la

croissance des industries pharmaceutiques.

Les premiéres pharmacies sont apparues au cours du 8™ siécle aprés Jésus-Christ & Bagdad.
Ces premieres structures, ouvertes sous le califat Abbasside, sont rapidement suivies par

d’autres dans le monde médiéval Islamique puis sur le continent Européen.

Au fil du temps, les scientifiques et les médecins ont commencé a comprendre les propriétés
chimiques des substances utilisées dans les médicaments, ce qui a conduit a une production

plus systématique et contrélée de médicaments.

Au 19%™e siécle, nous avons vu les prémices de I'industrie pharmaceutique telle que nous la
connaissons aujourd'hui. A cette époque, cette industrie était assez morcelée, principalement
composée de petites entreprises familiales qui fabriquaient des médicaments de maniere

artisanale. Cependant, a mesure que la demande pour des médicaments de meilleure qualité
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augmentait, les pharmaciens ont commencé a collaborer pour former les premiéeres "sociétés
pharmaceutiques". Ces sociétés ont joué un role essentiel en normalisant et en contrélant
davantage la production de médicaments, ce qui a considérablement amélioré leur qualité et

leur sécurité.

Les découvertes majeures en chimie organique, comme la synthése de |'aspirine en 1853, ont
marqué les premieres étapes de la transformation de I'industrie pharmaceutique.
L'introduction de la chimie et de la technologie ont permis une production plus efficace et

standardisée de médicaments (2).

Pendant le 20°™¢ siécle, I'industrie pharmaceutique a connu une croissance exponentielle
soutenue par des découvertes scientifiques majeures. La découverte de la pénicilline par
Alexander Fleming en 1928 a bouleversé la médecine de I'époque. En effet, la décennie
suivante a vu le développement de moyens de production a grande échelle de cet
antibiotique, ouvrant ainsi la voie a son utilisation généralisée, sauvant de nombreuses vies
en cette période de guerre. La découverte de la pénicilline a ouvert la voie a la recherche et
au développement d'autres antibiotiques tels que la streptomycine, la tétracycline,
I'érythromycine et la ciprofloxacine dans les années 80 (3).

Au cours de cette époque, définie comme I'ere moderne, les industries pharmaceutiques se
structurent avec l'avéenement de grandes entreprises pharmaceutiques et la fusion
d'entreprises existantes pour former des empires pharmaceutiques de plus en plus
importants. Ces derniers étaient désormais en mesure de mener des activités de recherche,
de développement, de production et de commercialisation a grande échelle. La production de
masse de médicaments a également permis de réduire les colits de production et d'augmenter

la disponibilité des médicaments pour les patients.

Depuis la fin des années 80, l'industrie pharmaceutique a subi une transformation majeure,
stimulée par divers facteurs économiques, réglementaires et technologiques. Au cours de
cette période, les avancées scientifiques, comme le séquencage du génome humain et
I'identification de nouvelles cibles thérapeutiques ont catalysé une accélération des processus

de recherche et développement (R&D). Ces innovations ont marqué le début d'une nouvelle
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ere de médecine individualisée, ou les traitements peuvent étre adaptés a la génétique

spécifique de chaque patient.

Ce tournant radical dans l'approche du développement de médicaments symbolise une
évolution significative par rapport a la méthode précédente, plus standardisée. Les thérapies
individualisées visent une prise en charge plus précise et efficace, adaptée aux besoins

spécifiques des patients.

Au cours des années 90, de nouvelles lois et directives touchant a l'approbation des
médicaments, a la protection des brevets et a la promotion des produits pharmaceutiques ont
été introduites aux Etats-Unis et en Europe. Par exemple, en 1992, aux Etats-Unis, I'adoption
du Prescription Drug User Fee Act (PDUFA) a permis d’accélérer |'approbation des
médicaments par la Food and Drug Administration (FDA). Parallélement, I'Union européenne
acréé en 1995 I'Agence Européenne des Médicaments (EMA) pour harmoniser les procédures

d'approbation entre ses états membres.

Ce contexte complexe de transformations technologiques, réglementaires et économiques a
conduit a I'établissement d'un systeme de régulation "postmoderne" dans l'industrie
pharmaceutique. L'intégration des biotechnologies avec les méthodes traditionnelles, encore
largement utilisées et controlées par les grandes entreprises pharmaceutiques, a été cruciale
dans cette transition vers une nouvelle ere de l'industrie pharmaceutique.

Ainsi, les biotechnologies ont déplacé la balance, remettant en question la logique universelle

et standardisée qui prédominait durant « I'ére moderne ».

1.1.2. Mondialisation et ere post-moderne

La mondialisation a permis la création de nouvelles entreprises pharmaceutiques dans les pays
en développement (4). Au cours des derniéres décennies, I'Inde a par exemple connu une
croissance explosive dans le secteur pharmaceutique. Grace a la mondialisation, de
nombreuses entreprises pharmaceutiques indiennes, comme Dr. Reddy's Laboratories ou Sun

Pharmaceuticals, ont non seulement réussi a servir le marché local en proposant des
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médicaments a un co(t abordable, mais sont également parvenues a s'internationaliser.
Aujourd'hui, I'Inde est I'un des plus grands exportateurs de médicaments génériques au
monde, comme l’illustre la cinquieme position de Sun Pharmaceutical parmi les principaux

fabricants de médicaments génériques dans le monde en Figure 1.

Teva

Sandoz (Novartis)
Actavis

Mylan

Sun Pharmaceutical
Aspen Pharmacare
Hospira

Sanofi

Fresenius

Lupin

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Chiffre d'affaires en milliards de dollars des Etats-Unis

Figure 1 : Chiffre d'affaires des principaux fabricants de médicaments génériques dans le monde (2014) (5)

Cependant, cette croissance est souvent accompagnée de défis éthiques, tels que la question
de la disponibilité des médicaments a des colts abordables pour toutes les personnes qui le

nécessitent (6).

La période post-année 2000 a été le témoin d'une évolution majeure dans le modele
économique de l'industrie pharmaceutique. L'Etat se voit alors pris dans une dynamique
paradoxale. Il doit naviguer entre deux objectifs qui semblent se contrarier mutuellement :
d'une part, accepter I'accroissement des co(ts des traitements novateurs pour garantir une
prise en charge optimale de sa population et, d'autre part, les maitriser en vue d'une gestion
judicieuse des dépenses publiques. Comme I'a formulé M. Joly en 1992, la santé et I'économie

sont entrées en collision.
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Dans le domaine de la santé, cela s'est traduit par la prise de conscience brutale qu'une
dépense collective ne peut pas augmenter indéfiniment plus rapidement que la croissance de

la richesse nationale (7).

Par ailleurs, d’autres incidents majeurs, tels que I'affaire du Thalidomide en France ou celle du
Sulfathiazole aux Etats-Unis, ont contribué a renforcer I'évaluation des médicaments et le
controle plus strict de leur production.

Ces démarches ont exigé des investissements importants de la part des industriels alors que
la durée de la protection offerte par les brevets continuait de s'égrainer. Avec la loi n° 90-510
du 25 juin 1990, le certificat complémentaire de protection a ainsi été créé pour prolonger la
durée de la protection industrielle offerte par le brevet, en raison de I'augmentation
considérable du temps et des ressources nécessaires a l'approbation des nouveaux
médicaments (8). Pour donner une idée de cette évolution, en 1975, on estimait que le
développement d'un nouveau médicament codtait I'équivalent de 100 millions de dollars,

contre 1,3 milliard aujourd'hui (7).

Ainsi, depuis les années 2000, l'industrie pharmaceutique a connu des transformations
majeures dans son modele économique. Les colts des soins de santé ont continué de croitre,
mettant les laboratoires pharmaceutiques sous une pression accrue de la part des
gouvernements et des payeurs, qui cherchaient a limiter les dépenses. Plusieurs mesures ont
été prises pour gérer ces colts, y compris la promotion des médicaments génériques, le
déremboursement de certains médicaments et la réduction des marges bénéficiaires des
entreprises pharmaceutiques (9). La Figure 2 met en évidence la baisse significative des prix

de vente moyens des médicaments en Europe entre 1998 et 2008.
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Une bais se tendandelle du prix de vente des médicaments
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Figure 2 : Baisse des prix de vente des médicaments au sein de I"'Union Européenne entre 1998 et 2008

Ce contexte pressurisant a incité a une remise en question du modele traditionnel de
développement de l'industrie. L'ere des "blockbusters", ces médicaments générant plus d'un
milliard de dollars de chiffre d'affaires, est révolue. Ce business model ayant pour but d’étre
a l'origine du prochain blockbuster était basé sur l'identification intensive de nouvelles
molécules prometteuses en R&D, de tests dans de larges essais cliniques suivis par un
marketing intensif. L’avenir de l'industrie pharmaceutique prend donc un nouveau visage,
celui du modeéle des « multibusters », fabriquant des produits de spécialité, davantage tourné
vers une médecine personnalisée axée sur des populations plus réduites. Les premieres
découvertes sur le génome humain ont donné de nouvelles orientations a la R&D
pharmaceutique (10).

En raison de la complexité croissante des maladies ciblées, de la rigueur accrue des essais
cliniques et des exigences réglementaires de plus en plus strictes, les laboratoires
pharmaceutiques doivent désormais tenir compte d'un taux d'échec élevé dans le
développement de médicaments. Par conséquent, les innovations rentables tendent a se
concentrer sur un nombre réduit de médicaments : selon une étude, 14% d'un échantillon de
100 médicaments lancés, classés comme « value innovations », ont généré 38% du chiffre

d'affaires et 61% du profit total des entreprises concernées (11).

20

(CC BY-NC-ND 4.0) BROIZAT



Pour surmonter ces difficultés, les industries pharmaceutiques ont poursuivi leurs efforts pour
améliorer les molécules existantes et découvrir de nouvelles paires molécules/cibles
thérapeutiques, grace au criblage a grande échelle rendu possible par I'explosion des
puissances de calcul informatique. Le criblage a grande échelle consiste a tester
simultanément de nombreux composés pour identifier rapidement ceux ayant des propriétés

spécifiques recherchées, accélérant ainsi la découverte de médicaments.

Dans le méme temps, de nombreuses entreprises pharmaceutiques ont cherché a améliorer
I'efficacité et la productivité de leurs opérations. Cela a conduit a une externalisation accrue
de certaines activités de R&D, ainsi qu'a des collaborations plus étroites avec des universités

et des instituts de recherche.

Au-dela des changements économiques, réglementaires et technologiques, I'histoire récente
de I'industrie pharmaceutique a également été marquée par plusieurs scandales majeurs. L'un
des plus notables a été l'affaire du Médiator© (Benfluorex) en France. Le Médiator©,
médicament produit par le laboratoire Servier est commercialisé comme adjuvant dans le
traitement du diabéte. Cependant, ayant une structure chimique proche d’autres
anorexigenes, il a été associé a de graves problémes cardiaques et pulmonaires, conduisant a
son retrait du marché en 2009. Cet événement a suscité une controverse majeure et a conduit
a un proces long et complexe ayant vu le laboratoire, mais aussi les autorités de santé,

reconnus coupables de négligence, tromperie et autre homicide involontaire (12).

En réaction a ces scandales, des mesures réglementaires plus strictes ont été mises en place
dans plusieurs pays. Par exemple, en France, la loi Bertrand de 2011 a introduit plusieurs
mesures visant a améliorer la transparence et l'indépendance des experts médicaux, a
renforcer la pharmacovigilance et a améliorer l'information des patients sur les médicaments.
Cette loi a également instauré |I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits
de santé (ANSM) pour remplacer I'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de

Santé (AFSSAPS), avec un mandat renforcé pour surveiller et réguler les produits de santé (13).

De plus, la controverse autour du Médiator© a conduit a une plus grande prise de conscience

de l'importance de la transparence et de I'éthique dans l'industrie pharmaceutique. Les
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entreprises sont désormais plus conscientes du besoin de maintenir des normes élevées de
conduite éthique et de respecter les réglementations strictes en matiere de commercialisation

et de promotion des produits pharmaceutiques (14).

Enfin, au cours de la derniére décennie, l'industrie pharmaceutique a continué d'évoluer avec
I'émergence de nouvelles technologies et approches thérapeutiques. Les progrés de la
médecine personnalisée et de précision, de I'immunothérapie et de la thérapie génique ont
ouvert de nouvelles perspectives pour le traitement des maladies. De plus, I'essor du « deep
learning » et de l'intelligence artificielle a permis d'améliorer les processus de découverte de
médicaments, d'essais cliniques et de personnalisation des traitements.

Dans ce contexte en constante évolution, I'histoire de I'industrie pharmaceutique s'entrelace
avec des aspects politiques, sociaux et économiques, mettant en évidence son impact sur la

société a tous les niveaux.

Tous ces défis et transformations ont profondément marqué le paysage pharmaceutique,
obligeant l'industrie a repenser son approche et a innover continuellement pour répondre aux

besoins changeants des patients et aux contraintes économiques croissantes.

Le chemin parcouru depuis les années 2000 jusqu'a aujourd'hui démontre non seulement

I'adaptabilité de cette industrie, mais aussi les défis importants qu'elle continue de relever.

1.2. Présentation d’une industrie

1.2.1. Structure de l'industrie

L'industrie pharmaceutique, dans sa structure et sa diversité, représente un univers aussi
vaste que complexe. Les tendances récentes et les évolutions technologiques ont un impact
significatif sur cette industrie. Le développement de la médecine personnalisée, |'intelligence
artificielle dans la recherche pharmaceutique et I'augmentation des investissements dans les
thérapies cellulaires et géniques sont quelques-unes des tendances qui fagconnent l'industrie

pharmaceutique de nos jours.
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Le terme méme d'industrie pharmaceutique englobe en réalité plusieurs sous-secteurs, dont
les différences peuvent étre aussi prononcées que leurs similitudes. Pour mieux comprendre
cette structure, il est nécessaire de se pencher sur ces sous-secteurs et de comprendre ce qui
les distingue les uns des autres.

La classification suivante est basée sur les capacités financieres des différentes structures.

Big Pharma

Le terme 'big pharma', bien qu'amplement utilisé, demeure assez large et générique, sans une
définition précise. Il englobe généralement les grandes entreprises pharmaceutiques
multinationales qui operent a I'échelle mondiale. Leurs activités couvrent de nombreux
domaines thérapeutiques et elles se caractérisent par leur capacité a mener des travaux de
recherche et développement (R&D) intensifs et colteux. En raison de leur taille et de leurs
ressources, elles sont souvent en mesure de conduire plusieurs projets de recherche
simultanément, avec le potentiel d'apporter de nouveaux médicaments sur le marché

régulierement.
Parmi ces géants de l'industrie, on retrouve des noms tels que Johnson & Johnson, Roche,
Pfizer, Novartis ou Sanofi. Comme illustré en Figure 3, ces entreprises détiennent a elles seules

un quart du marché pharmaceutique mondial. Leur portée est considérable, et leurs produits

se retrouvent sur les étageres des pharmacies du monde entier (15).
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Les poids lourds de "Big Pharma",
seulement un quart du marché
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Figure 3 : Chiffre d'affaires des big pharma par rapport au reste de I'industrie (2020) (16)

Ces sociétés investissent également énormément dans le marketing et la vente de leurs
produits, en utilisant des forces de vente spécialisées pour promouvoir leurs médicaments
aupres des professionnels de santé. Des efforts de lobbying sont également entrepris visant a
assouplir certaines restrictions réglementaires, a encourager |'adoption de politiques
favorables a l'industrie ou encore a obtenir un soutien financier pour la recherche et le
développement. Par exemple, elles peuvent plaider pour une extension des droits de
propriété intellectuelle qui protégent leurs produits, ou pour des incitations fiscales qui
favorisent I'investissement dans la recherche. Ces stratégies de lobbying sont cruciales pour
faconner un environnement qui soutient leurs activités commerciales et leur croissance

future.
Ces mastodontes du secteur déploient leurs activités dans le domaine des médicaments
princeps, aussi connus sous |'appellation de médicaments de marque. Ces médicaments

princeps sont les premiers médicaments commercialisés contenant une nouvelle substance

active, protégés par un brevet exclusif pendant une durée déterminée.
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Le marché des princeps présente une particularité : I'offre connait une forte concurrence
durant la phase de recherche et développement, pour finalement aboutir a une situation de

monopole une fois le médicament princeps sur le marché.

Les dynamiques de la demande ont fortement influencé le fonctionnement de ce marché. Le
patient, plus informé et plus impliqué, joue désormais un role important, capable d'influencer
le choix de prescription du médecin (17). En outre, le pharmacien a désormais la possibilité de
substituer un médicament générique au princeps, sauf refus du patient, ajoutant ainsi une

nouvelle dynamique a ce marché.

Les évolutions du marché des princeps dépassent ainsi les simples ajustements techniques.
Elles impliquent une redéfinition des réles de chaque acteur, I'émergence de nouvelles
relations entre eux et la mise en place de nouvelles régles de fonctionnement. Ces
changements transforment profondément I'organisation du marché, le rapprochant de plus
en plus d'un systéeme concurrentiel, dont le marché des princeps commence a présenter
plusieurs caractéristiques. On observe ainsi une compétition accrue entre les entreprises
pharmaceutiques qui cherchent a commercialiser des produits innovants, une pression accrue
pour offrir des solutions personnalisées aux besoins des patients, ainsi qu'une focalisation sur
la différenciation et la valeur ajoutée des médicaments. Cette tendance reflete une adaptation
au nouveau paysage de l'industrie, ou la concurrence devient un facteur majeur influencant

les stratégies des entreprises (18).

Biotechnologies

Un autre secteur important de l'industrie pharmaceutique est celui des entreprises de
biotechnologie. Ces sociétés sont souvent plus petites que les "Big Pharma" et se concentrent
sur l'utilisation de technologies de pointe pour développer des médicaments innovants.
Contrairement aux "Big Pharma" qui peuvent avoir un portefeuille de produits diversifié, ces
entreprises se concentrent souvent sur des domaines de recherche spécifiques, souvent liés a
des maladies rares et auto-immunes.

Dans un environnement marqué par une incertitude technologique et commerciale, ces

petites et moyennes entreprises jouissent de plusieurs avantages comparatifs face aux
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grandes entreprises pharmaceutiques. Elles tirent notamment profit de la spécialisation
avancée et de |'expertise des chercheurs qu'elles emploient, tout en préservant une structure
organisationnelle |égere et flexible qui leur permet de réagir promptement face aux évolutions

technologiques et aux révolutions provoquées par de nouvelles découvertes (10).

Ces entreprises misent sur l'innovation, utilisant les derniéres avancées en matiére de
thérapie génique, de cellules souches, de nanotechnologie et d'autres domaines pour
développer de nouvelles approches thérapeutiques. Elles sont souvent en pointe en matiére
de découverte de médicaments, mais sont également confrontées a des défis significatifs,
notamment en termes de financement de leur R&D et de navigation dans I'environnement

réglementaire complexe des essais cliniques.

Fabricants de médicaments générigues

Les médicaments génériques, principe actif ou spécialité dont la protection par brevet a pris
fin, représentent une part essentielle de l'industrie pharmaceutique. Une fois qu'un
médicament tombe dans le domaine public, toute entreprise est autorisée a produire la
molécule correspondante. Elle sera alors mise sur le marché sous son nom scientifique, aussi
appelé dénomination commune internationale (DCI). Du fait que toutes les recherches et
développements nécessaires ont déja été effectués, la production d'un tel médicament
s'avére moins colteuse. En conséquence, son prix de vente est généralement inférieur
d'environ 50% a celui du médicament original, ou princeps. Cependant, avant d'étre autorisé
a la production, un médicament générique doit également obtenir une autorisation de mise

sur le marché.

Les fabricants de médicaments génériques forment un segment d'importance vitale dans
I'industrie. Ces sociétés se consacrent a la production de versions a moindre co(t de
médicaments dont les brevets ont expiré. lls jouent un réle indispensable pour diminuer les

colts des soins de santé et rendre les traitements plus accessibles pour les patients.

Par nature, ces entreprises n'allouent généralement pas autant de fonds a la recherche et

développement comparativement aux géants de l'industrie pharmaceutique ou aux
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entreprises de biotechnologie. Au lieu de cela, leur compétence spécifique réside dans leur
capacité a reproduire efficacement des médicaments existants a grande échelle et a des co(ts

réduits.

Ce marché des génériques differe en plusieurs points de celui des princeps. Deux particularités
le distinguent principalement. Tout d'abord, |'organisation de I'offre sur ce marché n'est pas
monopolistique, mais concurrentielle. Parce que les molécules vendues sous forme de
génériques sont déja établies, la concurrence entre les entreprises ne porte pas sur le
développement de nouveaux produits, mais plutdt sur la capacité de produire les
médicaments existants a un colt le plus bas possible. Deuxiemement, les médicaments
génériques sont par nature peu innovants. Cela se traduit, en France, par une Amélioration du
Service Médical Rendu (ASMR) de niveau V, et par conséquent, un prix de vente 60% inférieur
a celui du princeps correspondant (19).

C'est donc principalement dans la détermination des prix que le marché des génériques se

distingue de celui des princeps.

Médicaments en vente libre

Enfin, il y a les entreprises spécialisées dans les médicaments en vente libre ou Over The
Counter (OTC). Ces produits sont ceux qui peuvent étre vendus directement aux
consommateurs sans prescription médicale. lls comprennent une gamme d’indications allant
des analgésiques aux médicaments pour le rhume et la grippe, en passant par les produits de

soins de la peau.

Les entreprises de ce secteur doivent non seulement se conformer aux réglementations
pharmaceutiques, mais aussi naviguer dans le monde de la vente au détail et du marketing
direct aux consommateurs. Elles doivent étre a I'écoute des tendances et des préférences des
consommateurs, et sont souvent plus sensibles aux fluctuations du marché que d'autres
secteurs de l'industrie pharmaceutique.

Ce segment du marché pharmaceutique présente des caractéristiques mixtes, empruntant a
la fois au modele des princeps et des génériques. Le type d'offre dépend en effet de I'existence

ou non d'un droit de propriété sur le médicament, ce qui peut engendrer un monopole ou une
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situation de concurrence. De plus, la demande peut provenir directement des patients ou étre

influencée par les conseils des praticiens, tels que les pharmaciens ou les médecins.

Autrefois considérés comme marginaux en termes de consommation, les médicaments OTC
sont désormais reconnus comme une catégorie a part, avec un marché spécifique. Les
évolutions futures de ce marché, le savoir croissant des patients et la nécessité de controler
les déficits de I'assurance-maladie font émerger les médicaments OTC comme un secteur
distinct.

Cependant, méme si les contours de ce marché se dessinent, plusieurs défis subsistent, tels
que la nécessité de définir des critéres de qualité précis pour garantir la sécurité des produits
dans un contexte d'accés moins régulé ainsi que la concurrence des médicaments

remboursables (18).

Distribution géographique

L'industrie pharmaceutique, bien qu'universelle, démontre une répartition géographique
intéressante qui révele des hubs d'activité. Ces centres régionaux - principalement les Etats-
Unis, I'Europe et de plus en plus I'Asie - se distinguent par leur concentration d'infrastructures
de recherche et développement, un acces a des compétences spécialisées, et un

environnement réglementaire encourageant la croissance et l'innovation.

Aux Etats-Unis, I'évolution de I'industrie pharmaceutique est remarquable. Des pdles majeurs
comme la Silicon Valley en Californie, le Research Triangle Park en Caroline du Nord, et le
corridor de la 1-95 dans le Nord-Est, démontrent une forte concentration d'entreprises
pharmaceutiques et de biotechnologies. Les universités prestigieuses et les centres de
recherche fortement financés favorisent un environnement d'innovation et

d'entrepreneuriat, attirant les talents et les investissements dans le secteur.
En Europe, l'industrie pharmaceutique s'est développée autour de hubs tels que le Golden

Triangle en Angleterre (Oxford, Cambridge, Londres), la région Rhin-Rhone en France, et la

région de Bale en Suisse. Ces clusters bénéficient d'un soutien institutionnel fort, d'un réseau
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riche de petites et moyennes entreprises dans le secteur de la santé, et de la proximité de

centres de recherche et de développement de renommée mondiale.

L'Asie, bien que plus récente sur la scéne de l'industrie pharmaceutique, connait une
croissance exponentielle. La Chine et I'Inde, en particulier, sont devenus des acteurs
importants dans la production de médicaments génériques (19). En outre, des pays comme la
Corée du Sud, Singapour et le Japon investissent massivement dans la recherche et le

développement pharmaceutique, ce qui en fait des hubs régionaux prometteurs.

Il convient de noter que le contexte réglementaire de chaque région joue un réle significatif
dans la formation de ces hubs. Les politiques favorables a l'industrie, comme des incitations
fiscales pour larecherche et le développement, des protections pour la propriété intellectuelle
et un processus d'approbation des médicaments efficace, peuvent faciliter la croissance de

I'industrie pharmaceutique.

1.2.2. Services clefs d'un laboratoire pharmaceutique

Dans le cadre de cette sous-partie intitulée 'Services clefs d'un laboratoire pharmaceutique’,
nous mettrons en lumiére les services essentiels en lien avec les affaires médicales au sein de
I'industrie pharmaceutique, explorant leur réle crucial dans les étapes menant a la

commercialisation des médicaments.

A. Recherche et développement (R&D)

La recherche et le développement constituent le coeur battant de l'industrie pharmaceutique,
un domaine d'investissement intensif et de découvertes passionnantes. Ce domaine s'articule

autour de deux volets.
La recherche vise a découvrir de nouvelles molécules avec le potentiel de servir de
médicaments. Cela nécessite une exploration approfondie des connaissances scientifiques

actuelles, une application innovante des principes chimiques et biologiques, et une poursuite

incessante de I'inconnu dans |'espoir de découvrir des solutions thérapeutiques inédites.
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De son c6té, le développement se focalise sur la transformation de ces découvertes, souvent
théoriques et abstraites, en produits tangibles et commercialisables. Cette phase demande
une expertise en ingénierie chimique ou biologique et pharmaceutique pour garantir une
production a grande échelle, tout en maintenant I'efficacité et la sécurité du médicament.
Cela inclut aussi la réalisation d'essais pré-cliniques et cliniques, une étape cruciale ou les
médicaments potentiels sont testés rigoureusement pour leur efficacité et leur sécurité chez

['homme.

La R&D, au cours des dernieres années, a vu une hausse significative de ses codts,
principalement due a I'augmentation des colts de développement.
Quatre facteurs majeurs contribuent a cette augmentation :

- L'augmentation du co(t des essais cliniques,

L'allongement de la durée de ces études,

- L'augmentation du taux d'échec dans les nouveaux domaines de recherche complexes

La complexification des réglementations

De plus, I'amortissement financier de ces recherches ne peut se faire qu'a I'échelle mondiale,
et est rendu plus complexe par l'arrivée tardive des médicaments sur les marchés et la
concurrence précoce des génériques.

Le brevet joue un role essentiel dans le financement de la recherche, en protégeant
I'innovation pendant une durée de vingt ans, prolongeable de cing ans au maximum par un
certificat complémentaire de protection (CCP). Cependant, compte tenu de la complexité du
processus jusqu’a la commercialisation du médicament, l'innovation bénéficie en moyenne

d'une protection commerciale effective de seulement dix ans.

En France, l'industrie pharmaceutique est un secteur qui accorde une place prépondérante a
la R&D. En 2019, 17 155 personnes travaillaient dans les services de R&D des entreprises du
médicament. Cependant, ce chiffre ne reflete pas toute la réalité, car il ne prend pas en
compte les postes universitaires ou les contrats de recherche financés dans le cadre de
partenariats public/privé. Les entreprises du secteur pharmaceutique financent 99 % de
I'investissement dédié a la recherche sur le médicament en France, surpassant des industries

majeures comme |'aéronautique, le spatial ou I'automobile.
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Sous l'impulsion de la pandémie de COVID-19, l'industrie pharmaceutique a accéléré ses
investissements dans l'intelligence artificielle (IA). Cette technologie a le potentiel de réduire
les colits de la R&D pharmaceutique jusqu'a 70%, selon le bureau de recherche Insider
Intelligence. Dans la phase de recherche, I'lA facilite la découverte de nouvelles molécules,
I'identification des candidats les plus prometteurs et le repositionnement de médicaments
pour de nouvelles indications thérapeutiques. Par exemple, grace a I'lA, I'entreprise de
biotechnologie allemande Evotec a pu réduire le temps de découverte d'une nouvelle
molécule pour un traitement contre le cancer a seulement huit mois, alors qu'un processus

traditionnel nécessite en général de 4 a 5 ans (20).

Au niveau des essais cliniques, bien que I'application de I'lA reste encore expérimentale, elle
promet une utilisation croissante de la simulation par ordinateur (essais in silico), en
complément des essais in vitro (en laboratoire) ou in vivo (sur des étres vivants). L'utilisation
de I'lA pourrait ainsi accélérer et optimiser I'élaboration de protocoles d'études cliniques,

voire réduire les risques lors des essais in vivo ainsi que les taux d'échec.

De plus, l'intelligence artificielle facilite I'exploitation de vastes ensembles de données
sanitaires réelles (données cliniques, dispositifs médicaux, objets connectés, etc.), favorisant
les avancées dans la compréhension de pathologies complexes, la prise en compte de
nouveaux facteurs influencant I'efficacité ou les effets indésirables des médicaments, ou

encore la personnalisation des traitements.

B. Production

La production pharmaceutique constitue un maillon crucial de la chaine de valeur de
I'industrie du médicament. Elle englobe toutes les activités de transformation des matieres
premiéres en produits finis. Les processus de production sont strictement réglementés et
doivent respecter des normes de qualité nationales, européennes et internationales, connues
sous le nom de Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF). Ces normes visent a garantir la sécurité,
I'hygiene, la protection de I'environnement, et in fine a assurer un standard de qualité élevé

pour les patients.
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Un médicament typique se compose d'un ou plusieurs principes actifs, qui sont les substances
possédant un effet thérapeutique, associés a des excipients, qui sont des substances inactives
servant entre autres de véhicule au principe actif. Les médicaments peuvent étre classifiés en

deux grandes catégories : chimiques ou biologiques.

La production d'un médicament chimique implique plusieurs étapes, de la synthese du
principe actif a I'encapsulation, tandis que la fabrication d'un médicament biologique est un
processus plus complexe et spécialisé. || commence par la culture de cellules dans de petits
bioréacteurs contenant une solution nutritive, suivie par la fermentation dans des
fermenteurs de plus grande taille. La phase suivante est la filtration et la purification, qui se
déroule principalement par chromatographie, permettant d'atteindre une pureté de la
biomolécule proche de 99%. Enfin, une étape de "polishing" ou de polissage est mise en ceuvre
pour éliminer les impuretés restantes, conduisant a un produit final d'une pureté avoisinant

les 100% (21).

La France se positionne au 4eme rang des pays producteurs de médicaments en Europe, aprées
avoir occupé la premiere place de 1995 a 2008. Cependant, l'industrie pharmaceutique
francaise, comme I'ensemble de l'industrie pharmaceutique mondiale, doit faire face a de

nouveaux défis, comme celui de la sérialisation des médicaments.

La sérialisation, qui est entrée en vigueur le 9 février 2019 conformément au réglement
délégué 2016/161 de la Commission Européenne, vise a prévenir l'introduction de
médicaments falsifiés dans la chaine de distribution. Chaque boite de médicament est
marquée d'un identifiant unique sous forme de code Datamatrix, qui contient le Code
Identifiant de présentation (CIP), le numéro de lot, la date d'expiration et un numéro de série
de 20 caracteres maximum. Ces codes sont ensuite stockés dans une base de données centrale
européenne, I'EMVS (European Medicines Verification System), qui est connectée aux

différents systémes nationaux (NMVS).

Lors de la dispensation du médicament, le code est scanné et comparé a ceux de la base

nationale pour authentifier le médicament. Cette innovation technologique offre
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I'opportunité de moderniser la supply chain des entreprises pharmaceutiques, en renforcant
la tracabilité de leurs produits jusqu'a leur délivrance aux patients. Cependant, la mise en
ceuvre de cette réglementation implique des adaptations significatives de la part des
laboratoires et des industriels pharmaceutiques, aussi bien en termes de matériels, de
processus que de logiciels.

Le schéma ci-dessous représente les principales étapes de fabrication d'un médicament,
décomposant le processus en différentes phases, depuis la réception des matieres premieres

jusqu’a la préparation pour I'export.

@ LES GRANDES ETAPES DE FABRICATION D’UN MEDICAMENT

(forme séche)
Source : Leemn
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Figure 4 : Les grandes étapes de fabrication d'un médicament (22)

C. Accés au marché ou « Market Access »
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Dans l'industrie pharmaceutique, les services d'acces au marché revétent une importance
cruciale dans le contexte actuel de développement et de commercialisation des médicaments.
Plus spécifiqguement, le Responsable des dossiers prix-transparence, ou Market Access
Manager en France, assume un réle clé au sein des entreprises pharmaceutigues. Son mandat
consiste a élaborer et a mettre en ceuvre une stratégie d'acces et de maintien sur le marché
des médicaments et des produits de santé. Cette stratégie est élaborée en démontrant les
bénéfices thérapeutiques et sociétaux des produits, dans le but de garantir des conditions
économiques optimales pour I'entreprise et des modalités de prise en charge favorables pour

les patients.

Le contexte actuel de l'industrie pharmaceutique, caractérisé par une augmentation
significative du nombre de médicaments sur le marché, ainsi que par des réglementations de
plus en plus complexes en matiere de remboursement, rend I'accés au marché de plus en plus
ardu pour les entreprises du secteur. C'est dans ce contexte que le réle du Responsable des
dossiers prix-transparence prend toute son ampleur. Ce professionnel doit coordonner ses
actions avec l'ensemble des départements de l'entreprise, allant du marketing au
département légal, en passant par les départements médicaux et de recherche. Il est
également chargé de réaliser des études approfondies, notamment des études
épidémiologiques et médico-économiques, afin de positionner les produits sur le marché en
termes de prix, d'efficacité thérapeutique et de modalités de prise en charge optimales pour

les patients.

Le Responsable des dossiers prix-transparence doit établir des liens étroits avec les autorités
de santé et maintenir des relations continues avec un réseau de leaders d'opinion. De plus, il
joue un roéle clé dans la valorisation des éléments cliniques et médico-économiques aupres
des équipes internes de I'entreprise. Tout au long du cycle de vie des produits, il assure le suivi
de leur insertion optimale dans le systéme d'organisation des soins et anticipe les événements
susceptibles d'influencer le prix et le remboursement. Ce professionnel est également
impliqué dans la gestion des prestataires, incluant la modélisation économique et la rédaction
des argumentaires nécessaires pour étayer les dossiers de |'entreprise. Le Responsable des
dossiers prix-transparence occupe donc une position stratégique dans l'industrie

pharmaceutique moderne, contribuant de maniére significative a la réussite des médicaments
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sur le marché, tout en veillant a I'optimisation des conditions économiques et a la satisfaction

des besoins des patients.

D. Marketing et les ventes

Les services de marketing et de vente jouent un role central pour promouvoir les produits,
tout en tenant compte des spécificités propres a ce secteur. En effet, en France comme dans
de nombreux autres pays, le marché pharmaceutique est strictement réglementé par divers
organismes tels que I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament, la Sécurité Sociale et le
Code de la Santé Publique (CSP). Ces autorités interdisent notamment la publicité des produits
soumis a prescription médicale dans I'espace public, a la télévision, a la radio ou sur les réseaux

sociaux.

Les professionnels du marketing et des ventes en industrie pharmaceutique ont donc le défi
de développer des stratégies marketing uniques qui respectent ces contraintes. Le marketing
doit étre effectué en deux temps : du laboratoire au prescripteur, puis du prescripteur au
patient. Cela nécessite une parfaite connaissance des produits et de leur valeur
thérapeutique, mais aussi des attentes et des contraintes des professionnels de santé qui les
prescrivent.

La stratégie marketing dans l'industrie pharmaceutique ne se limite pas aux 4P classiques
(Produit, Prix, Place, Promotion). Elle doit également tenir compte de facteurs spécifiques tels
qgue le remboursement ou non du produit par la sécurité sociale et les enjeux propres au
prescripteur. Par exemple, un médecin hospitalier et un médecin de ville peuvent avoir des
préoccupations et des priorités différentes, ce qui peut influencer leurs choix de prescription.
En outre, le marché pharmaceutique est en constante évolution et est particulierement
impacté par le développement des médicaments génériques. Cela pose un défi important
pour les services de marketing et de vente qui doivent trouver des moyens de différencier leur
produit de ceux de leurs concurrents, méme lorsque les produits sont identiques en termes
d'efficacité, de sécurité et de posologie.

Pour relever ce défi, les laboratoires doivent avant tout générer de la confiance. Cela implique
de construire une image de marque solide et rassurante, aussi bien aupres des prescripteurs

que des patients. La communication autour de la qualité des produits, de la rigueur des
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procédures de fabrication et du sérieux de la recherche menée par le laboratoire sont des
éléments clés pour établir cette confiance.

Les profils recherchés dans les services de marketing et de vente de l'industrie
pharmaceutique sont donc des personnes ayant une solide formation en marketing ou en
vente, mais aussi une bonne connaissance du secteur pharmaceutique, de sa réglementation
et de ses spécificités. Ils doivent étre capables de naviguer dans un environnement complexe
et en constante évolution, tout en étant capables de construire des relations de confiance

avec les différents acteurs du secteur.

E. Affaires réglementaires

Dans l'industrie pharmaceutique, le département des affaires réglementaires est un pilier
stratégique et déterminant dans le cycle de vie d'un médicament. Il est en charge de toutes
les activités liées a I'enregistrement et au maintien des autorisations de mise sur le marché

(AMM) d'un médicament, tout en veillant au respect de la réglementation.

Le réle du chargé des affaires réglementaires englobe un éventail varié de responsabilités.
Elles vont de la coordination des dossiers d’AMM et la rédaction de la partie administrative et
pharmaceutique des dossiers, jusqu'au dépdt de ces dossiers et la gestion de leurs
ampliations. De plus, ce professionnel joue un role crucial en conseillant et assistant les
différents services de I|'entreprise, tels que le développement, la production, la qualité, le

marketing et les ventes, sur les aspects réglementaires.

La constitution, rédaction et le suivi de certains éléments réglementaires, tels que les modules
des nouvelles demandes d'AMM, les variations, le transfert d’AMM, les analyses de risques,
ainsi que I|'élaboration, la validation et la diffusion des textes relatifs aux articles de
conditionnement et a l'information produit font également partie de ses missions. De plus, le
chargé des affaires réglementaires est également responsable de la préparation des
demandes réglementaires et scientifiques, qui comprennent les demandes d'autorisation
d'essais cliniques, les demandes d’accés précoces et compassionnels et les demandes

d'importations.
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En termes de gestion de la qualité, ce professionnel est chargé de la veille réglementaire et
scientifique, de I'organisation et de la planification des affaires réglementaires, de la rédaction
des procédures inhérentes a l'activité réglementaire, et de la gestion des bases de données
réglementaires internes et externes. Enfin, il s'assure de la conformité réglementaire des

publicités en préparation des dépots de dossiers.

L'exercice de cette profession est strictement encadré par des réglementations nationales et
internationales, comme les lois et les réglementations sur les aliments et drogues, les lignes
directrices de I'ICH (International Council on Harmonisation), les normes du Conseil
Consultatif de Publicité Pharmaceutique (CCPP), les lois sur les brevets, les pharmacopées
nationales et internationales (ex. : Ph. Eur., USP), les Procédures Opératoires Normalisées
(PON), les normes d'importation et d'exportation des produits pharmaceutiques et les

standards de I'entreprise et de l'industrie.

Face a l'augmentation des obligations réglementaires, le département des affaires
réglementaires prend de plus en plus de responsabilités, avec une interaction croissante avec
les autorités. Son role est devenu de plus en plus stratégique dans le développement de
I'entreprise, en garantissant le bon fonctionnement avec les autorités. Il contrdle toutes les
étapes, de la production a la mise sur le marché des nouveaux médicaments, en passant par
les tests, tout en gérant les problématiques liées aux évolutions technologiques et a une
dématérialisation toujours plus poussée des données et des dossiers. Il se trouve en premiére
ligne face a ces enjeux, ce qui lui offre l'opportunité de se spécialiser, par exemple, dans la

veille législative et réglementaire (23).

L'évolution constante des marchés mondiaux, les acquisitions d'entreprises, les
restructurations et la réglementation ont accru les taches et les responsabilités des
spécialistes en affaires réglementaires. Il est devenu indispensable pour ces professionnels

d'équilibrer la réglementation, la technologie, les objectifs de commercialisation, le temps

d'acces au marché et les codts.

F. Pharmacovigilance
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La pharmacovigilance est définie par I'OMS, comme «la science et les activités liées a la
détection, I’évaluation, la compréhension et la prévention des effets indésirables des

médicaments ou d’autres problémes éventuels liés aux médicaments» (24).

Au sein d'un laboratoire pharmaceutique, le chargé de pharmacovigilance joue un role crucial.
Sa mission consiste a réaliser |'évaluation et la surveillance des risques liés a 'utilisation du
médicament avant et aprés commercialisation. Il détecte les signaux grace a l'utilisation de
bases de données, tout en garantissant la qualité des informations de cette base.

Il analyse les informations relatives aux effets indésirables susceptibles d'étre dus a des
médicaments dans un but de prévention et de réduction des risques. En cas de nécessité, il
prend des mesures appropriées pour la sécurité du patient. |l participe également au maintien
d'un systeme de pharmacovigilance efficace pour garantir la sécurité d'emploi des

médicaments commercialisés. Ce réle peut étre exercé au niveau local ou national.

En raison du nombre restreint de patients inclus dans les essais cliniques préalables a la
commercialisation d'un médicament, il est souvent impossible de détecter les effets
indésirables rares. C'est la qu'intervient la pharmacovigilance, un systéme en constante
évolution, qui vise a assurer la surveillance de ces médicaments chez un plus grand nombre
de patients une fois le médicament sur le marché. Cette surveillance, inscrite dans la sécurité

du médicament, est une activité incontournable pour la minimisation des risques.

La pharmacovigilance permet de préciser le rapport bénéfice/risque d'un médicament,

contribuant ainsi a promouvoir son bon usage. Elle repose sur plusieurs activités (25):

e Le recueil des effets indésirables basé sur des notifications spontanées par les
professionnels de santé, les patients et associations de patients agréées, ainsi que les
industriels. Ce recueil est réalisé en France avec I'aide d'un réseau de centres régionaux
de pharmacovigilance.

e L'enregistrement et I'évaluation de ces informations.

e Lamise en place d'enquétes ou d'études visant a analyser les risques et la participation

a I'élaboration et au suivi des plans de gestion des risques.

38

(CC BY-NC-ND 4.0) BROIZAT



L'appréciation du profil de sécurité d'emploi du médicament en fonction des données

recueillies.

e La mise en place de mesures correctives si nécessaire, allant de la précaution ou
restriction d'emploi jusqu'au retrait du produit et la communication de ces mesures
aux professionnels de santé et au public.

e La communication et la diffusion de toute information relative a la sécurité d'emploi
du médicament.

e La contribution a la politique de santé publique dans la lutte contre la iatrogénie

médicamenteuse.

Ci-dessous un schéma des grandes étapes liées a la pharmacovigilance, allant du recueil des
données sur les effets indésirables et les interactions médicamenteuses jusqu'a la prise de

mesures correctives et a la communication associée.

[Recueil des données g}
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—— Plan de Gestion
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I
Etudes 1"\‘ T‘R‘“‘ ™ T
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Figure 5 : Les principales étapes de la pharmacovigilance (25)

1.2.3. Le cycle de vie du médicament
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Le cycle de vie d'un médicament, soigneusement réglementé et structuré, débute avec la
phase de recherche exploratoire pour finir a la surveillance post-commercialisation (voir
Figure 5). Chacune de ces étapes est cruciale pour garantir la slreté, I'efficacité et la qualité

du médicament final.
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Figure 6 : lllustration du cycle de vie du médicament (26)

A. Recherche exploratoire

Au commencement, il y a la recherche exploratoire. Cette étape consiste en l'investigation
minutieuse de milliers de molécules pour déterminer leur potentiel thérapeutique. A I'aide de
divers outils et techniques, comme la biologie computationnelle, la chimie médicinale et la
biologie cellulaire, les molécules sont analysées en fonction de leur structure chimique, leur
mécanisme d'action et leur utilité potentielle dans le traitement ou la prévention de maladies
spécifiques. Parmi ce grand nombre, une centaine de molécules sont sélectionnées pour les

tests précliniques.

B. Tests précliniques

Les tests précliniques, qui suivent la recherche exploratoire, ont pour objectif d'évaluer la
sécurité et I'efficacité des molécules présélectionnées. A ce stade, les tests sont effectués in

vitro et in vivo (sur modele animal). L'objectif de ces tests est d'évaluer la toxicité potentielle
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de la molécule, sa pharmacocinétique (comment le médicament se comporte dans
I'organisme) et sa pharmacodynamie (l'effet du médicament sur l'organisme). Seules une
dizaine de molécules parmi une centaine passent le cap des tests précliniques et sont

sélectionnées pour les essais cliniques.

C. Essais cliniques

Les essais cliniques représentent une étape clé du cycle de vie du médicament et sont répartis

en quatre phases.

La phase | est menée sur un petit groupe de volontaires sains pour établir la sécurité et la
tolérabilité du médicament. Les chercheurs évaluent les effets de différentes doses, le
processus d'absorption, de distribution, de métabolisme et d'excrétion de la molécule dans

I'organisme.

La phase Il évalue l'efficacité thérapeutique du médicament sur une population plus grande
de patients atteints de la maladie cible. Les effets secondaires courants, les interactions
médicamenteuses potentielles et le rapport bénéfice/risque du médicament sont également

examinés a cette étape.

La phase lll, également appelée études pivots, fait participer un grand nombre de patients
pour comparer le nouveau médicament a un traitement existant ou a un placebo. Ces essais
fournissent des informations sur I'efficacité du médicament et la surveillance de ses effets

secondaires dans des conditions d'utilisation réelles.

Enfin, la phase IV, menée apres la commercialisation du médicament, suit son efficacité a long
terme et surveille ses effets indésirables dans une population bien plus large. Cela permet de
recueillir des données sur la performance du médicament dans des conditions de vie réelle et
sur une durée plus longue. Le tableau ci-dessous synthétise les diverses étapes, pré-cliniques
et cliniques, incontournables dans le processus de développement d'une molécule en vue de

s'assurer de la sécurité et de l'efficacité du médicament. Cette visualisation présente de
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maniere concise et séquentielle les phases de recherche et d'évaluation, allant des premiers

tests sur I'animal jusqu'aux essais cliniques de surveillance post-commercialisation.

Phase
préclinique Phase | Phase Il Phase lll Phase IV
Etudes de
. surveillance aprés
Tests de T?stg do _bgse Augmentatlon ae commetrcialisation
A d’efficacité et de |la taille des tests.
sécurité et de : pour prouver
- . dosage sur des Comparaison Ly
Etudes pharmacologie : g la sécurité et
. . h : patients dans multi-centres, test |, .. ..~
toxicologiques pour déterminer s : I'efficacité dans
S : les conditions sur des patients ;
et de sécurité le fonctionnement A cifi ad des condi-
Objectif | sur des animaux | du médicament =ROCIguEs. m’a_g S PaUr tions normales
our déterminer sa tolérance so’n Eotrstitsicss varifier] stiga: d’utilisation
::; dangerosité sur | absorption p;ar tests de sécurité, | cité et obtenir Recherche -
I’homme |'organisme, sa éjval_uatipljl de suffigamment de nouvelles
durée d’ef‘fit,:acité ! etfflcaqte,. de r_es_ultats utilisations, tests
- ' | détermination des | statistiques . formula’tion
' dosages, etc. valides
de nouveaux
dosages, etc.
Taille 203480 100 a 300 Plus de 2 000 Plus de 10 000
personnes personnes personnes personnes
Recrutement
s pationta &t | coorcination des | Taitement
Ha Technalogigue Teghnolagiage coordination des | études, traitement deﬁ d?r:mées
études des données colieCless
collectées
Durée 3abans 1a3ans 2a4ans 4 a6 ans Plus de 3 ans
Cumulice 3aéans 4 a8ans 6ail3ans 10aigans 13a 22 ans

Figure 7: Les étapes de la recherche clinique (18)

D. Commercialisation

Apres les essais cliniques, et a la condition que les résultats soient concluants, le médicament
peut étre approuvé pour la mise sur le marché. La stratégie commerciale, la fixation des prix

et le remboursement sont des éléments essentiels a cette phase.

E. Surveillance post-commercialisation

La phase de surveillance post-commercialisation joue un réle crucial dans le cycle de vie du
médicament. Au cours de cette étape, les autorités sanitaires et les fabricants de médicaments
recueillent et analysent continuellement les informations sur les effets indésirables et les

nouvelles données sur le médicament. Cela permet de détecter et de gérer tout risque
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potentiel pour la santé publique qui pourrait émerger aprées l'introduction du médicament sur

le marché (27).

1.2.4. Défis et opportunités de l'industrie

L'industrie pharmaceutique est confrontée a des défis majeurs mais également a
d'importantes opportunités de croissance et d'innovation. Elle se situe a l'intersection de la
santé, de la technologie et de la science, et évolue constamment, nécessitant une adaptation
continue pour répondre aux attentes changeantes du marché et aux exigences

réglementaires.

Défis

1. Pression sur les prix et réduction du temps de protection des brevets

Les difficultés de financement de la protection sociale dans les pays occidentaux ont conduit
a une nécessité impérieuse de maitriser les dépenses de santé. Les médicaments, qui
constituent souvent le poste de dépenses d'assurance-maladie le plus important, sont
particulierement concernés. Cette situation a entrainé une série de mesures portant sur les
procédures de négociation des prix, la fixation des taux de remboursement et le contréle des
volumes de ventes, notamment par le biais du développement de médicaments génériques

et OTC (over-the-counter).

Au-dela des frontiéres nationales, un défi majeur pour l'industrie pharmaceutique est la
pression exercée sur les prix et la réduction de la durée de protection des brevets. A I'échelle
mondiale, les gouvernements encouragent l'introduction de médicaments génériques et
cherchent a diminuer les colts de santé, provoquant souvent des baisses de prix atteignant

jusqu'a 60% du prix initial.

Ces politiques impactent directement la rentabilité des entreprises pharmaceutiques. D'une
part, leurs périodes de protection par brevets sont de plus en plus courtes en raison des longs
délais de recherche et de développement. D'autre part, les co(its de développement de

nouveaux médicaments sont en constante augmentation.
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Les contraintes financiéres accrues des systemes de santé ont entrainé des baisses de prix et
des déremboursements a l'origine d'une diminution des ventes et du chiffre d'affaires des
entreprises pharmaceutiques. Ces derniéres font face a des difficultés renforcées par la baisse
de la productivité de la recherche et du développement, un défi qui semble se durcir a mesure

que les colts augmentent et que les délais de protection des brevets diminuent (18).

2. Délocalisation de la production

La délocalisation de la production, particulierement pour les principes actifs, vers des pays a
faible colt de main d'ceuvre est un autre défi majeur. Cela engendre des problémes de qualité
et des ruptures de stock importantes, nécessitant une augmentation des inspections par les

autorités et des stratégies politiques de relocalisation.

3. Internet et la circulation des médicaments

Le phénomeéne de circulation des médicaments, souvent mal controlée, a travers les
frontieres, est également un défi pour l'industrie. Ce probléme est souvent lié a la
surproduction par des fournisseurs étrangers, qui entraine une augmentation de la
contrefacon. L'OMS estime que 80% des médicaments vendus sur Internet sont contrefaits.
Pour limiter cette fraude, des mesures sont prises, comme l'introduction de codes-barres

sophistiqués ou la sérialisation.

4. Révolution technologique et attentes des patients

Une autre difficulté pour l'industrie est la révolution technologique et les attentes croissantes
des patients. Les patients sont désormais mieux informés et plus impliqués dans leur parcours
de soins. lls attendent des traitements plus personnalisés et plus efficaces (28).
Opportunités

1. Innovation et recherche

Malgré ces défis, l'industrie pharmaceutique offre d'importantes opportunités. L'innovation

et la recherche sont clés pour répondre aux besoins médicaux non satisfaits et créer de
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nouveaux marchés. Les progres technologiques offrent des possibilités considérables pour le

développement de médicaments révolutionnaires.

2. Expansion des marchés émergents
L'expansion des marchés émergents est une autre opportunité significative. La croissance
économique et I'amélioration des infrastructures de santé dans ces régions créent une

demande pour des médicaments et des traitements plus avancés.

3. Digitalisation et Big Data

La digitalisation et I'exploitation des Big Data offrent également des opportunités pour
I'industrie. L'analyse des données peut aider a comprendre les tendances des maladies,
améliorer la précision des essais cliniques, personnaliser les traitements et améliorer les

résultats pour les patients.

En somme, 'industrie pharmaceutique se trouve a un moment critique. Les défis auxquels elle
est confrontée exigent une réévaluation de ses stratégies et une adaptation a I'évolution du
paysage réglementaire et du marché. Cependant, les opportunités qui s'offrent a elle ont le
potentiel de conduire a de nouvelles avancées dans le domaine de la santé et de changer

radicalement la maniere dont les soins médicaux sont dispensés.

1.2.5. Impact économique et social de I'industrie pharmaceutique

L'industrie pharmaceutique joue un role crucial dans I'économie mondiale, contribuant de
maniére significative a la création d'emplois, a la stimulation de la croissance économique et
al'amélioration de la santé publique. Voici une évaluation détaillée de son impact économique

et social.
Cette industrie est un employeur majeur a I'échelle mondiale, offrant des emplois a des
centaines de millions de personnes. De la direction des grandes sociétés aux circuits de

distribution, les différents segments de l'industrie pharmaceutique font appel a une main-

d'ceuvre qualifiée et diversifiée.
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En 2019, les 10 plus grandes compagnies pharmaceutiques du monde emploient plus de 1 342

000 personnes (16).

Prenons I'exemple de Sanofi, I'une des principales entreprises pharmaceutiques mondiales.
En 2021, Sanofi emploie environ 95 000 personnes dans le monde. En France, ou se situe le
siege social de I'entreprise, Sanofi compte environ 20 000 employés (29). Ces chiffres mettent
en évidence l'importance de l'industrie pharmaceutique en tant que pourvoyeuse d'emplois,
tant au niveau national qu'international.

De maniere plus globale, l'industrie pharmaceutique en France offre également de
nombreuses opportunités d'emploi. En 2020, prés de 99 300 personnes travaillaient dans ce
secteur en France (30).

L'industrie pharmaceutique crée des emplois a différents niveaux de qualification, offrant ainsi
des opportunités de carriere dans divers domaines d'expertise. Elle contribue ainsi a
I'épanouissement professionnel des individus et a la stabilité économique des régions ou elle
est implantée.

Comme indiqué précédemment, l'industrie pharmaceutique est I'un des secteurs les plus
intensifs en recherche et développement (R&D). Les besoins financiers liés au développement
de nouveaux médicaments entrainent une nécessité d'investir des sommes considérables
dans la recherche scientifique et le processus de développement de médicaments.

En Europe, par exemple, I'industrie pharmaceutique a investi 35 milliards d'euros dans la R&D
en 2017. Cette somme représente une hausse significative de 26,4 % par rapport a 2010,
témoignant de I'engagement continu du secteur envers l'innovation et I'amélioration des
traitements médicaux (31).

La France joue également un role important dans la recherche clinique mondiale. En 2020, le
pays a participé a 319 essais cliniques, représentant 11 % des essais mondiaux promus par les
entreprises pharmaceutiques (32). Cette implication témoigne de I'expertise et du dynamisme

de la recherche médicale en France.

L'industrie pharmaceutique génére des bénéfices substantiels grace a la commercialisation de
médicaments. Ces bénéfices permettent aux entreprises pharmaceutiques de poursuivre
leurs activités de recherche et de développement, d'investir dans de nouvelles technologies

et de financer des projets innovants. Ils contribuent également a I'expansion de l'industrie
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pharmaceutique et a sa capacité a fournir des traitements et des soins de santé de qualité a

la population mondiale.

1.3. Focus affaire médicale

1.3.1. Historique des affaires médicales

Les organisations des Affaires Médicales ont émergé au cours des dernieres décennies en
réponse aux réglementations fédérales qui exigeaient la séparation des activités médicales et
commerciales au sein des entreprises pharmaceutiques. Ces réglementations visaient a
garantir une gestion plus rigoureuse et éthique des informations médicales liées aux

médicaments.

Au fil du temps, les affaires médicales ont évolué pour devenir une partie intégrante de
I'industrie pharmaceutique, passant d'une fonction de soutien a un role de partenaire

stratégique fiable. Cette évolution peut étre divisée en deux phases distinctes :

Phase | : Soutien scientifique au département commercial

Historiquement, le role des affaires médicales consistait a fournir des informations
scientifiques et médicales aux professionnels de santé et aux instances de contréle. Cela
impliquait notamment la revue et I'approbation des messages et documents promotionnels
conformément aux directives et réglementations en vigueur. Les affaires médicales étaient
également en charge du développement et la dispensation de formations aux représentants
commerciaux pour améliorer leur compréhension des produits et des domaines

thérapeutiques et le soutien aux essais initiés par les investigateurs.

Phase Il : Partenaire fiable de I'organisation

Les défis liés a la complexité croissante du développement des médicaments, la découverte
de nouvelles cibles, I'émergence des thérapies personnalisées et des nouvelles

réglementations concernant la relation entre l'industrie et les médecins ont conduit a
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I'évolution de ce secteur. Les affaires médicales se sont alors réinventées pour diffuser, en
association avec les sociétés savantes, les données les plus récentes, une communication
scientifique avec des experts médicaux et scientifiques respectés. L'émergence des délégués
médicaux a également nécessité I'appui des professionnels de ce secteur afin de distiller des
informations médicales cruciales et leur utilisation pour le développement stratégique de ces

laboratoires.

Les changements dans la nature des nouveaux produits et la complexité accrue dans la science
sous-jacente ont conduit les équipes des affaires médicales a collaborer avec les autres
services des la phase de préparation du lancement des médicaments. Cela inclut des actions
telles que la sensibilisation a la maladie, la mise en place de dispositifs de diagnostic, le
renforcement des capacités de soins de santé et |'assurance de |'acces aux médicaments. De
plus, une collaboration étroite avec les équipes de « market access » est devenue essentielle
pour développer des données scientifiques probantes a la fois dans les phases de pré-

lancement et de post-lancement, en particulier dans le domaine des soins spécialisés.

Ainsi, les affaires médicales ont évolué pour passer d'une fonction de soutien a un réle
stratégique dans l'industrie pharmaceutique, en s'adaptant aux changements réglementaires,

scientifiques et aux attentes des différentes parties prenantes (33).

1.3.2. Rdle

Les affaires médicales occupent une place centrale dans l'industrie pharmaceutique, en
assurant un large éventail d'activités et de responsabilités. Elles jouent un role crucial dans la
communication et la collaboration entre les différents acteurs de I'industrie, tout en mettant

I'accent sur des initiatives non promotionnelles et I'amélioration de la santé publique.

Tout d'abord, les affaires médicales agissent en tant que pont entre la recherche et le
développement et les fonctions commerciales. Elles facilitent la transmission des
connaissances médicales et scientifiques aux équipes commerciales, ce qui leur permet de
mieux comprendre les médicaments, les domaines thérapeutiques et les nouvelles avancées

scientifiques. Cette collaboration étroite entre les équipes de R&D et les équipes
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commerciales est essentielle pour le développement, la promotion et la commercialisation

efficace des produits pharmaceutiques.

En tant que partenaire stratégique interne, les affaires médicales ont acquis une importance
croissante au sein des organisations pharmaceutiques. Elles travaillent en étroite
collaboration avec le comité directeur afin de développer des stratégies médicales alignées
sur les objectifs globaux de I'entreprise. Les affaires médicales jouent un réle clé dans la prise
de décision stratégique en fournissant une expertise médicale et scientifique approfondie, en
évaluant les opportunités de développement et en contribuant a la planification du cycle de

vie des médicaments.

En collaborant avec les parties prenantes externes, telles que les professionnels de la santé,
les universités et les associations médicales, les affaires médicales renforcent I'engagement
de l'industrie pharmaceutique envers la communauté médicale. Elles facilitent les échanges
d'informations scientifiques et médicales, organisent des événements éducatifs, et participent
a des projets de recherche et de développement en collaboration avec des experts médicaux.
Cette collaboration étroite permet de partager les nouvelles connaissances et pratiques, et de
garantir que les produits pharmaceutiques répondent aux besoins réels des patients et des

professionnels de la santé.

Un autre aspect clé du réle des affaires médicales est la mise en ceuvre d'initiatives non
promotionnelles. Contrairement aux activités de promotion commerciale, les initiatives des
affaires médicales se concentrent sur I'amélioration de la pratique clinique, I'autonomisation
des patients et la génération de données du monde réel. Cela peut inclure la collecte de
données sur les résultats rapportés par les patients dans le cadre d'études cliniques et de vie
réelle, le développement de campagnes de sensibilisation et d'éducation spécifiques aux
maladies, ainsi que le soutien analytique en temps réel pour le diagnostic et le traitement. Ces
initiatives visent a améliorer la qualité des soins, a optimiser les résultats pour les patients et

a contribuer a une prise de décision éclairée en matiere de santé (34).

En résumé, les affaires médicales occupent une position centrale au sein de l'industrie
pharmaceutique, en agissant en tant que lien essentiel entre la recherche, le développement,
les fonctions commerciales et les parties prenantes externes. Elles contribuent a

['amélioration des soins de santé en facilitant la diffusion de connaissances médicales et
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scientifiques, en promouvant I'éducation médicale continue, en favorisant la collaboration et
en mettant en ceuvre des initiatives non promotionnelles axées sur I'amélioration des
résultats pour les patients. Grace a leur expertise et a leur engagement, les affaires médicales
jouent un réle crucial dans I'avancement de l'industrie pharmaceutique et dans I'amélioration

des soins de santé dans le monde entier.

1.3.3. Meétiers

Les professionnels des affaires médicales peuvent travailler a différents niveaux au sein de
I'industrie pharmaceutique. Ces métiers se situent donc dans deux secteurs distincts qui sont
les affaires médicales filiale (ou local) et les affaires médicales siege (ou global). Chacun de ces

secteurs a ses propres responsabilités et défis spécifiques.

Le département local se concentre sur une région géographique spécifique, généralement a
I'échelle nationale ou régionale, en adaptant la stratégie médicale globale de I'entreprise aux
besoins et aux réalités médicales de cette région. Les professionnels des affaires médicales
locales développent des relations étroites avec les professionnels de santé, fournissent des
informations scientifiques et médicales, et collaborent avec eux pour optimiser la prise en
charge des patients. En revanche, le département global a une portée mondiale ou régionale
plus large et est responsable de la définition de la stratégie médicale globale de I'entreprise.
Il veille a ce que la stratégie soit cohérente et alignée a I'échelle mondiale ou régionale, tout
en entretenant des relations avec des leaders d'opinion mondiaux et des experts médicaux de
renommeée internationale. Les affaires médicales globales jouent également un réle clé dans
la coordination des essais cliniques a I'échelle mondiale ou régionale, en veillant a ce qu'ils
soient bien congus, conformes aux réglementations et alignés sur les objectifs médicaux de
I'entreprise. Ainsi, les affaires médicales locales sont plus orientées vers les besoins
spécifiques d'une région donnée, tandis que les affaires médicales siege ont une portée plus

large et coordonnent les activités médicales a I'échelle mondiale ou régionale.

Voici un apercu des postes principaux de ce service :
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A. Medical Science Liaison ou Responsable Médical(e) en Région

Le poste de Medical Science Liaison (MSL) ou Responsable Médical en Région est le point de
contact scientifique entre le laboratoire et les médecins. Les MSL jouent un role essentiel en
établissant des relations de confiance avec les professionnels de santé et leur fournissant des
informations scientifiques et médicales de haute qualité. IIs sont responsables de développer
des partenariats scientifiques, d'optimiser la prise en charge des patients et de faciliter la

recherche clinique dans leurs domaines thérapeutiques d'expertise.

En tant que référent régional d’une aire thérapeutique, le/la MSL endosse plusieurs

responsabilités.

Tout d'abord, il est chargé de développer une stratégie médicale régionale en identifiant les
experts médicaux, les sociétés savantes pertinentes et les réseaux institutionnels dans sa
région. Cette stratégie est élaborée en fonction des enjeux stratégiques de I'entreprise et vise

a soutenir la promotion et |'utilisation appropriée des médicaments.

Le MSL est également chargé de fournir une information scientifique et médicale (données
cliniques, publications, etc.) aux professionnels de santé en répondant a leurs demandes
d'informations. Cela peut se faire a travers des entretiens individuels, des réunions
scientifiques et la rédaction de supports d'informations. En outre, le MSL participe aux

commissions des établissements hospitaliers pour contribuer au bon usage du médicament.

Une autre responsabilité du MSL est la gestion de projets scientifiques et médicaux au niveau
régional. Cela comprend la mise en place d'opérations régionales non promotionnelles telles
les réunions d’information scientifigue sur demande des médecins, la participation a des
groupes d'experts et a des tables rondes, ainsi que la collaboration avec les équipes du siege
pour assurer la déclinaison des plans médicaux nationaux au niveau régional. Parmi ses
missions en gestion de projets, le responsable médical en région est en charge de la mise en

place et de la coordination des projets d’études scientifiques et cliniques.

Le respect des dispositions déontologiques professionnelles est une composante essentielle
du réle du MSL. Les interactions avec les professionnels de santé doivent étre basées sur

I'échange d'informations scientifiques validées et non promotionnelles. Le MSL s'engage a
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partager des données actualisées, a participer a la lutte contre la fraude scientifique et a

respecter les principes d'exhaustivité et de transparence des données.

Le poste de MSL demande généralement un profil scientifique avec une spécialisation et une
expérience en lien avec les affaires médicales. Un niveau d'études minimum de Bac +5 est
souvent requis. Ce poste est trés prisé et peut nécessiter plusieurs mois de recherche avant

d'y accéder.

Avec les avancées technologiques et la numérisation, le métier de responsable médical en
région continuera d'évoluer. Les MSL auront de plus en plus d'interactions en interne avec les
fonctions de I'acces au marché et participeront a des projets liés au parcours patient. lls
joueront également un role renforcé dans le suivi des autorisations d’accés précoces et
compassionnels, ainsi que dans les études cliniques. La capacité a développer des partenariats
avec les acteurs de la santé et des boards d'experts sera également de plus en plus importante

pour réussir dans cette fonction (35).

B. Medical advisor ou médecin produit

En tant qu'expert médical, le medical advisor congoit et controle les messages scientifiques
des campagnes marketing, contribuant ainsi a la pertinence scientifique et a I'efficacité de la
communication de |'entreprise sur ses produits. Il veille également au respect du bon usage
du médicament conformément a la législation et aux réglementations en vigueur, telles que
la loi "Diverses Mesures d'Ordre Social (DMOS)" ou la loi "anti-cadeaux", ainsi que le Code de

la Santé Publique (CSP).

Les principales activités du medical advisor comprennent la participation a la définition de la
stratégie médicale des produits, en collaboration avec I'équipe marketing et la relecture et la
validation des messages scientifiques, y compris les allégations, utilisés dans les campagnes

marketing.

Dans le domaine de la recherche clinique, le médecin produit propose des études cliniques

pour soutenir I'intérét thérapeutique des médicaments, rédige les protocoles des dites études
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et assure leur suivi. Il effectue également une veille scientifique approfondie dans son

domaine thérapeutique afin de rester informé des avancées scientifiques pertinentes.

En termes d'information et de conseil, ce professionnel participe a I'élaboration des dossiers
requis pour les autorités de santé, tels que les notes d'intérét thérapeutique et les dossiers de
transparence, en collaboration avec les équipes des affaires reglementaires et du marketing.
Il prépare et anime des formations d'éducation médicale a destination des équipes de MSL et
des professionnels de santé. Le medical advisor agit en tant que référent en interne pour
toutes les questions médicales, couvrant des domaines tels que le marketing, I'acces au
marché, la promotion, I'information médicale et la pharmacovigilance. En outre, il représente
I'entreprise auprés des autorités de santé, des leaders d'opinion, du corps médical, des
prestataires externes et des médias. Le medical advisor répond aux questions des médecins
et des autres professionnels de santé sur les produits, en fournissant des informations sur

leurs caractéristiques, leurs indications et leurs avantages.

Ce métier évolue en intégrant une orientation patient renforcée et une approche tournée vers
le systeme de soins et les acteurs de santé, plutdt que vers le produit lui-méme. Cela nécessite
une meilleure reconnaissance de la place centrale occupée par les patients et une capacité

essentielle a analyser les demandes et les besoins des professionnels de santé.

Le profil de recrutement pour le poste de Medical Advisor est ouvert aux débutants. Bien que
le dipléme d'Etat de docteur en médecine soit une formation recommandée, d'autres profils,
tels que les diplomes d'Etat de docteur en pharmacie, les masters 2 en Biologie ou en Santé,

ou les diplomes d'ingénieur en Biologie, permettent également d’accéder a ce métier (36).

C. Directeur des Affaires Médicales ou Directeur Médical

La principale responsabilité du directeur des affaires médicales est de piloter I'équipe

médicale locale tout en tenant compte de la stratégie médicale globale de I'entreprise.

Ce professionnel est chargé de définir la stratégie médicale du laboratoire ou de la filiale et
met en ceuvre, en relation avec les Autorités de santé, les axes de développement clinique de

I’entreprise. Le directeur des affaires médicales manage les équipes et est I'interlocuteur
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privilégié des différentes parties prenantes (experts, associations patients et sociétés

savantes).

En tant qu'expert médical, il assure également un soutien scientifique et médical a I'ensemble
des services de l'entreprise. Il veille a la qualité scientifique et médicale des plans de
développement, en garantissant le respect de I'éthique et de la réglementation en vigueur.
Celainclut la relecture et la co-validation des publications scientifiques ainsi que la supervision

des messages commerciaux pour s'assurer de leur conformité.

Il est également responsable de la réponse aux demandes externes d'informations. Cette
responsabilité nécessite une expertise et une connaissance approfondies des produits et des

réglementations en vigueur.

Dans le domaine du développement clinique, le directeur des affaires médicales oriente les
projets de recherche et développement pour les nouveaux produits, les nouvelles indications
ou le soutien des produits déja commercialisés. Dans certains cas, le Directeur des Affaires
Médicales peut également prendre la décision de soutenir des projets de développement

clinique menés en interne par des hopitaux.

En tant que responsable d'équipe, il assure la gestion des ressources humaines de son service
ou de son équipe. Cela comprend le recrutement, I'évaluation, la formation, I'organisation et
I'animation des membres de I'équipe. Il prend également des décisions en matiéere d'allocation
des ressources humaines, financieres et matérielles en fonction des résultats et de la stratégie

de I'entreprise.

En ce qui concerne les pré-requis, le poste de Directeur des affaires médicales exige un profil
scientifique avec un dipldome minimum de niveau bac+5, ainsi qu'une spécialisation et une
expérience dans le domaine des affaires médicales. Une expérience de plusieurs années en

management est également nécessaire pour occuper ce poste de responsabilité.

Ce métier est en constante évolution. Le titulaire de ce poste doit anticiper et interpréter les
évolutions de l'environnement pharmaceutique a moyen et long terme. Il doit étre
constamment informé des évolutions éthiques et réglementaires, notamment en ce qui

concerne le volet numérique. La maitrise des nouvelles technologies appliquées a la santé est

54

(CC BY-NC-ND 4.0) BROIZAT



un atout important, et le directeur des affaires médicales doit étre en mesure d'évaluer les

solutions technologiques disponibles et en développement (37).

1.3.4. Evolutions du secteur

A l'avenir, les affaires médicales sont appelées & connaitre des évolutions significatives,
influencées par les avancées technologiques, les demandes changeantes des parties
prenantes et les défis auxquels est confrontée l'industrie pharmaceutique. Voici un apercu des

tendances et des changements attendus dans le domaine des affaires médicales :

A. Etablissement de partenariats avec un plus large éventail d’acteurs

Les affaires médicales seront amenées a renforcer leurs collaborations avec divers acteurs du
secteur, tels que, les professionnels de santé, les associations de patients, les fournisseurs
d'acces, les instances de réglementation et les organismes de recherche. Ces partenariats
permettront de favoriser une approche centrée sur le patient ainsi que d'améliorer la
communication et la compréhension mutuelle, et de développer des solutions de santé

personnalisées et innovantes.

B. Evolutions technologiques

Les progres technologiques continueront de transformer le domaine des affaires médicales.
L'utilisation de l'intelligence artificielle, de I'apprentissage automatique et de |'analyse des
données permettra d'améliorer la collecte, l'analyse et I'utilisation des informations
médicales. Les outils numériques, tels que les applications mobiles et les plateformes en ligne,
permettront de faciliter la communication et I'éducation médicale, et offriront de nouvelles
possibilités pour la collecte de données en temps réel et la surveillance des cohortes de

patients.
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C. Accent mis d’avantage sur la génération de données probantes

Les affaires médicales devraient jouer un rdle de plus en plus important dans la génération de
données probantes, en particulier dans le domaine des études post-commercialisation. Les
données collectées contribueront a améliorer la compréhension des futurs enjeux et a
faconner la politigue de santé nationale a long terme. La complétion des études cliniques
traditionnelles par des données issues de la pratique quotidienne est amenée a devenir le
standard, permettant ainsi une meilleure évaluation de |'efficacité, de la sécurité et de I'impact

des produits pharmaceutiques dans des conditions réelles.

D. Transition vers des modeles de soins orientés sur la « valeur ajoutée » des traitements

Les systemes de santé évoluent vers des modeles axés sur le co(it de la santé et de son
incidence sur |'économie générale, mettant l'accent sur I'amélioration de I'espérance et de la
qualité de vie pour les patients a un co(t raisonnable. Dans ce contexte, les affaires médicales
joueront un role clé dans la démonstration de la valeur clinique, économique et sociétale des
produits pharmaceutiques. Cela impliquera une collaboration étroite avec les autorités de
réglementation, les payeurs et les autres parties prenantes pour développer des preuves

solides et convaincantes de la valeur des traitements.

E. Renforcement de I'éthique et de la transparence

Les attentes en matiere d'éthique et de transparence dans l'industrie pharmaceutique
continueront d'augmenter. Les affaires médicales devront donc s'assurer de la conformité des
pratiques de I'industrie aux normes les plus élevées en matiere d'intégrité, de divulgation des
collaborations entre soignants et industriels et de protection des données des patients. Des
initiatives telles que la publication transparente des résultats des essais cliniques et la
collaboration ouverte avec les parties prenantes contribueront a renforcer la confiance dans

I'industrie pharmaceutique et les affaires médicales (34).

La pandémie de COVID-19 a provoqué une véritable révolution pour les affaires médicales au
sein de l'industrie pharmaceutique. Ce moment inédit a été le catalyseur d'une transformation
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majeure, poussant la santé vers une ére numérique accélérée. Ce changement a mis en
lumiére le rble crucial des affaires médicales, les positionnant en tant que leaders
stratégiques. Leur expertise professionnelle, leur savoir scientifique et leur capacité a
connecter les différents départements en font des acteurs clés dans cette nouvelle
dynamique. On anticipe méme une montée en puissance, faisant des affaires médicales le
troisieme pilier stratégique des entreprises pharmaceutiques, a coté de la R&D et des
fonctions commerciales. Cette perspective émerge de la multiplication des données
scientifiques et de la complexité de leur transmission entre les différentes parties prenantes.
Cependant, I'ampleur de cette collaboration interne sera influencée par la fermeté des

réglementations et la rapidité d'adaptation des structures (38).

Exemple de ces avancées numériques, les systemes d'aide a la décision clinigue améliorent
rapidement la prise de décision en matiere de soins de santé en utilisant les progres de I'lA.
Les laboratoires de recherche et les entreprises technologiques développent des approches
utilisant I'lA ou les big data pour le dépistage, le diagnostic et la prédiction de la réponse aux
traitements avec une précision égale ou supérieure a celle des cliniciens humains (39). Des
modeles d'lA de pointe associés a des données réelles de haute qualité devraient permettre

d'améliorer les modéles de pronostic et de diagnostic (40).

Ainsi, au cours des derniéres années, les affaires médicales ont évolué, passant d'une fonction
de soutien & une fonction de partenaire, puis a une fonction de direction stratégique. A
I'avenir, les secteurs de la santé et de I'industrie pharmaceutique connaitront d'importants
changements, dont beaucoup seront dus aux avancées technologiques et a la numérisation.
Les affaires médicales seront largement influencées par ces évolutions en termes de
partenariats avec les principales parties prenantes, d'adoption de I'innovation et de soins de
santé centrés sur le patient, et de démonstration de la valeur des nouvelles options

thérapeutiques (33).

2. Différentes stratégies de commercialisation d’un produit dans
I'industrie pharmaceutique
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Apres avoir exploré I'évolution historique de I'industrie pharmaceutique et le réle central des
affaires médicales dans cette derniere, abordons désormais les stratégies de

commercialisation des produits de santé.

2.1. Développement stratégique d’un Laboratoire

Cette section détaillera les stratégies clés adoptées par les laboratoires pharmaceutiques pour
renforcer leur positionnement sur le marché. Elle examinera en détail les stratégies axées sur
la concentration dans des domaines thérapeutiques spécifiques, la différenciation via des
produits innovants, les fusions, acquisitions et alliances, ainsi que I'importance de I'innovation

technologique dans le développement stratégique de ces laboratoires.

2.1.1. Concentration sur des domaines thérapeutiques spécifiques

Au début des années 1970, les activités pharmaceutiques étaient souvent intégrées au sein
de grandes industries chimiques, formant des groupes diversifiés englobant la chimie, la
pharmacie et I'agrochimie. Cependant, a partir des années 1990, de nombreux laboratoires

ont entrepris un processus de restructuration en se séparant de certaines de leurs activités.

Exemple marquant de cette transition, en 1993 le groupe britannique ICl a scindé ses activités
entre la chimie et la pharmacie (devenue Zeneca), suivant ainsi une tendance adoptée par de
nombreux concurrents. Par exemple, la fusion entre le francais Rhone-Poulenc et I'allemand
Hoechst a entrainé la séparation des activités chimiques (création de Rhodia) et des sciences
de la vie (création d'Aventis regroupant les activités de pharmacie et d'agrochimie). De méme,
la création de la firme agrochimique Syngenta résulte de la cession-fusion des activités
"protection des cultures et semences" de Novartis et d'AstraZeneca (née de la fusion en 1999

d'Astra et de Zeneca).

Au début des années 2000, ce processus de cession-fusion s'est poursuivi et a conduit a un
recentrage des activités et a une spécialisation des laboratoires sur certaines classes

thérapeutiques ou sur certaines étapes du processus de production. Les laboratoires ont
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choisi de se spécialiser dans certaines aires thérapeutiques en restant sur leur domaine
d'activité et/ou en se séparant de certaines entités. Cette spécialisation, plus risquée car
entrainant une dépendance des revenus a un unique domaine, est aussi source de plus de
profit lorsqu'elle rencontre du succés. En se concentrant sur un nombre restreint d'activités,
ces laboratoires renforcent leurs connaissances dans ces secteurs et bénéficient souvent d'un
monopole sur les indications thérapeutiques concernées. Leur place de leader dans leur
catégorie leur donne un accés privilégié a tous les interlocuteurs, ce qui leur permet
d'identifier et de satisfaire les besoins non comblés, a l'interface entre la science et le
marketing. C'est ainsi le cas du laboratoire Roche qui s’est spécialisé en oncologie, ou de Novo
Nordisk sur le domaine du diabéte. Ces entreprises ont généré plus de 50% de leur chiffre
d'affaires dans une seule aire thérapeutique. Pour Biogen Idec et Celgene, par exemple, ce

pourcentage atteint 90% (41).

Le processus de spécialisation décrit précédemment s'accompagne d'un mouvement
important d'externalisation par les laboratoires de certaines de leurs activités traditionnelles.
Ce processus amorcé pour les activités de R&D (en particulier de développement) touche
aujourd'hui toutes les étapes de fabrication, notamment celles de production et de
commercialisation. La recherche et développement est composée d'activités de recherche et
d'activités de développement, qui requierent des compétences différentes. Pour faire face a
la complexification de la phase de développement, les laboratoires pharmaceutiques
externalisent le développement de certaines molécules qui ne font pas partie de leur coeur de
compétences. lls établissent des collaborations avec des Contract Research Organizations
(CRO), des organisations offrant un éventail de services de recherche, tels que la gestion des
essais cliniques, le traitement des données et la gestion des dossiers de demande
d'autorisation de mise sur le marché (AMM). Environ 30% des phases cliniques de | a IV étaient

externalisées dans des CRO en 2005.

Les start-ups ou les laboratoires de biotechnologies, ne disposant pas des infrastructures de
production ni des compétences nécessaires pour le marketing de leur produit, trouvent
également un intérét dans I’externalisation. Les Contract Manufacturing Organizations (CMO)
offrent des services de développement, de production et d'emballage a ces structures, leur

permettant de bénéficier de compétences complémentaires et de réduire leurs colts de
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production. Ces services sont majoritairement proposés par les « big pharma », seuls acteurs
ayant les capacités financiéres de développer ces compétences.

Les petites structures peuvent ainsi se concentrer sur leurs activités essentielles tout en
bénéficiant de I'expertise des CMO.

La phase de distribution n’a pas non plus été épargnée par le phénomene de |'externalisation
des activités. Cette étape prend la forme de Contract Sales Organizations (CSO), contrats de
sous-traitance offrant des services telles que la distribution aupreés des grossistes ou la

distribution directe (18).

La stratégie de concentration/spécialisation adoptée par certains laboratoires
pharmaceutiques a entrainé des réorganisations importantes au sein de l'industrie. Ces
laboratoires se spécialisent dans des aires thérapeutiques spécifiques, externalisent certaines
activités et collaborent avec des partenaires stratégiques pour améliorer leur efficacité,
réduire les co(its et accélérer I'innovation dans ces domaines ciblés. Cette approche leur
permet de se positionner en leaders sur des marchés spécifiques et de répondre de maniere

plus pertinente aux besoins des patients.

2.1.2. Diversification et innovation

L'industrie pharmaceutique, avec son environnement complexe et en constante évolution,
impose aux laboratoires de se montrer ingénieux et flexibles pour maintenir leur avance
concurrentielle. Certains laboratoires choisissent de se diversifier afin de diminuer le risque.
C’est une application de la maxime « Ne pas mettre tous ses ceufs dans un méme panier ».
Cette section se concentrera sur la stratégie de diversification au sein des laboratoires
pharmaceutiques, en examinant ses différentes facettes : sectorielle, géographique, centrée

sur le client, et l'innovation.

A. Diversification sectorielle

L'un des moyens les plus courants pour les entreprises de se diversifier est d'étendre leurs

activités a d'autres secteurs. Dans le contexte pharmaceutique, cela peut signifier se
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diversifier en développant ou en acquérant des entreprises spécialisées dans des domaines
autres que le secteur d'origine de I'entreprise.

Un exemple frappant de diversification sectorielle peut étre observé chez Merck.
Traditionnellement spécialisée dans le développement de vaccins et de petites molécules,
Merck a réalisé un mouvement stratégique en 2011 en entrant sur le marché des produits
biologiques, par le biais de l'acquisition d'Avecia Biologics et de Schering Plough. Cette
décision n'était pas anodine : avec la biotechnologie qui bouleverse l'industrie
pharmaceutique, |'extension de Merck a ce secteur lui a permis de renforcer sa position
concurrentielle et d'étendre son portefeuille a des produits biopharmaceutiques comme les

peptides et les anticorps monoclonaux (42).

B. Diversification géographique

La diversification peut également prendre la forme d'une expansion géographique. Les
laboratoires pharmaceutiques, confrontés a une saturation des marchés occidentaux et a des
réglementations de plus en plus strictes, ont commencé a se tourner vers les marchés
émergents. En plus de I'ouverture de nouveaux marchés pour leurs produits, ces laboratoires
peuvent également profiter de I'augmentation de la part de marché due a I'évolution positive
de la démographie, a la croissance du pouvoir d'achat, a la prévalence croissante des maladies
liées au mode de vie et a un meilleur acces aux soins.

Un exemple marquant de diversification géographique est celui de Pfizer. En effet, Pfizer a su
identifier les potentialités du marché chinois, et y a encouragé la recherche scientifique. En
Chine, Pfizer a pu non seulement accéder a une nouvelle clientele, mais aussi bénéficier de
colts de main-d'ceuvre plus bas et d'incitations fiscales. Cette diversification géographique lui
a permis de générer de nouveaux revenus tout en atténuant les risques associés a une

concentration sur un marché unique (43).

C. Diversification vers un modéle centré sur le patient
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En parallele de la diversification sectorielle et géographique, un certain nombre de
laboratoires pharmaceutiques ont également adopté une approche plus centrée sur le client.
Au lieu de se concentrer uniquement sur le développement de produits, ces laboratoires
cherchent a répondre aux besoins des patients de maniere plus globale, en leur fournissant
des solutions intégrées pour leur santé et leur bien-étre.

Cela peut se faire par le biais de services de conseil en santé, d'outils numériques pour le suivi
et la gestion des maladies, ou de la mise en place de services de soins intégrés. Novartis en est
un bon exemple : en plus de son activité principale de développement de médicaments,
I'entreprise offre une série de services numériques de santé pour les patients atteints de
maladies chroniques. Cette stratégie leur permet de se rapprocher de leurs patients,

d'accroitre la fidélité a la marque et d'ouvrir de nouvelles sources de revenus (43).

D. Innovation

L'innovation, dans le domaine pharmaceutique, revét une dimension clé dans la stratégie de
diversification. Celle-ci se distingue par une capacité a éviter la concurrence par une nouvelle
approche de la valeur pergue d'un produit ou d'un modele d'entreprise. L'innovation dans ce
secteur est essentiellement tirée par une amélioration continue des produits existants et la
mise en ceuvre de modeles d'entreprise novateurs.

L'extension de la gamme de produits est un mécanisme important de l'innovation
pharmaceutique. Selon Dubey et Dubey, cela implique une modification proactive des
produits existants pour améliorer leur efficacité ou leur processus de fabrication (44). Par
exemple, une meilleure formulation d’un médicament déja commercialisé peut améliorer
I'adhésion du patient grdce a une réduction de la posologie, a une nouvelle voie
d'administration ou a une meilleure tolérance (moins d'effets secondaires). Un exemple
illustratif est le cas d'Eli Lilly qui, suite a I'expiration du brevet de son médicament vedette
Prozac® (fluoxétine) en 2001, a obtenu la protection d'un brevet pour I'utilisation combinée
de I'olanzapine et de la fluoxétine (Symbyax®) pour le traitement de |la dépression réfractaire.
Cette approche d’association de produits est une tactique courante pour prolonger le cycle de

vie des médicaments.
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D'autre part, les extensions de gammes permettent également de maintenir des niveaux de
prix raisonnables en dépit de la concurrence de fournisseurs de produits génériques. Un autre
exemple de |'extension de la gamme est |'usage d'isomeéres qui peuvent améliorer I'efficacité
du médicament ou simplifier son profil pharmacocinétique et pharmacodynamique.
AstraZeneca a ainsi réussi a commercialiser Nexium®, qui est l'unique (S)-énantiomére de
I'oméprazole, en tant qu'extension de Prilosec® (oméprazole). Malgré une activité légerement
plus importante que son prédécesseur, la mise sur le marché du Nexium ©® permet
principalement a AstraZeneca de maintenir son offre de médicament protégé par un brevet
dans cette indication (45).

Le passage d'un médicament sur ordonnance (Rx) a un médicament en vente libre (OTC),
thématique abordée plus loin dans ce travail, est une autre approche s’inscrivant dans la
réflexion stratégique de diversification. Ce changement de statut peut créer de nouvelles
sources de revenus a long terme en élargissant le segment de marché. Cependant, il nécessite
une gestion rigoureuse des réglementations et des normes de sécurité. Le passage a I'0OTC
repose sur l'idée que les patients ayant eu une bonne expérience avec un médicament
princeps seraient potentiellement plus fideles a la marque. C'est une stratégie qui offre des
opportunités de diversification de la base de clientele et rend les solutions d'automédication
plus accessibles et faciles d’utilisation pour les consommateurs. Pour autant, le processus de
changement est trés réglementé et scientifiquement rigoureux.

L'innovation est essentielle pour la diversification dans le secteur pharmaceutique. Elle offre
un moyen d'éviter la concurrence directe et de se distinguer. Pour réussir, les laboratoires
pharmaceutiques doivent étre capables de gérer efficacement leur pool de connaissance et
leurs capacités structurelles, et de naviguer avec succés dans un environnement
réglementaire complexe.

L'élargissement de la gamme de produits, les réajustements de formules et la transition de
médicaments sur ordonnance a ceux en vente libre sont des stratégies essentielles pour
maximiser l'utilisation des connaissances et des compétences, tout en générant de nouvelles

sources de revenus durables (43).

Adaptation des modeéles d'entreprise : un levier stratégique pour la diversification des

laboratoires pharmaceutiques
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Les laboratoires pharmaceutiques ont longtemps axé leurs stratégies sur l'innovation en
matiére de produits pour garder une longueur d'avance sur la concurrence. Cependant, le
constat est que de nombreuses entreprises n'arrivent pas a survivre a long terme malgré leurs
capacités d'innovation. Le manque de résilience de ces entreprises est souvent attribuable a
leur incapacité a adapter leur modele d'entreprise a I'évolution de I'environnement.

Un modele d'entreprise, tel que défini par Teece, est "la logique, les données et autres preuves
qui soutiennent une proposition de valeur pour le client, et une structure viable de revenus et
de colts pour I'entreprise qui fournit cette valeur" (46). Autrement dit, le modeéle d'entreprise
est le plan stratégique qui permet a une entreprise de générer de la valeur pour ses clients
tout en gagnant de I'argent.

Zott et al. ont soutenu que la visualisation d'un modele d'entreprise peut aider une entreprise
a comprendre comment elle est intégrée dans son écosystéme et comment elle interagit avec
lui (47). De plus, un modele d'entreprise peut aider a identifier les lacunes logiques dans

I'organisation d'une entreprise.

Au fil du temps, le modéle d’entreprise traditionnel qui a longtemps orienté l'industrie
pharmaceutique se fait de moins en moins pertinent face a |'évolution du contexte
technologique et des attentes sociétales. L'industrie a commencé a se détourner de la
commercialisation de médicaments en masse pour des populations importantes et a se
concentrer sur des thérapies personnalisées pour des groupes de patients stratifiés. La
médecine personnalisée, qui vise a offrir des traitements adaptés a l'individu, promet
d'améliorer |'efficacité des médicaments tout en centrant la pratique clinique sur le patient
(48).

Avec la diversification croissante des stratégies et des processus d'innovation, la chaine de
valeur verticalement intégrée, qui était auparavant la norme, pourrait se transformer en un
modeéle d'entreprise axé sur une plateforme de services ou de produits. Par exemple, certaines
entreprises pourraient se concentrer sur la production de dispositifs de diagnostic pour
faciliter la compréhension des profils pharmacogénomiques des patients, tandis que d'autres
pourraient se spécialiser dans la découverte et le développement préclinique de composés

actifs en vue de I'octroi d'un brevet (49).
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Au fur et a mesure que le paysage de la santé évolue vers la médecine personnalisée et les
remboursements basés sur les résultats, il devient de plus en plus important de réfléchir a la
maniere de capturer de la valeur au cours des réflexions stratégiques sur le développement
de l'entreprise. Ainsi, I'adaptation des modeles d'entreprise est une nécessité pour la

diversification et la survie a long terme des laboratoires pharmaceutiques.

En somme, la diversification peut étre une stratégie pertinente pour les laboratoires
pharmaceutiques. Elle permet ainsi de naviguer dans un environnement dynamique et
incertain, tout en maximisant les opportunités de croissance. Qu'elle prenne la forme d'une
diversification sectorielle, géographique, centrée sur le client ou par l'innovation, chaque
approche offre son propre ensemble d'avantages et de défis. Mais une chose est slire : en
cette ére d'évolution rapide et de perturbations, la capacité a diversifier est devenue un

impératif stratégique pour les laboratoires pharmaceutiques.

2.1.3. Fusions, acquisitions et alliances : « Open innovation »

Dans un contexte mondial de concurrence accrue et de complexité technologique croissante,
le secteur pharmaceutique a subi des changements significatifs et a réagi en adoptant des
stratégies de fusion, d'acquisition et de scission. Ces initiatives ont entrainé I'émergence d'un
nouveau modele de firmes pharmaceutiques, caractérisé par une spécialisation renforcée et
une plus grande ouverture. Comme déja évoqué, les entreprises pharmaceutiques ont
progressivement délaissé certaines activités complémentaires par le biais de scissions, tout en
se concentrant sur des activités spécifiques a leur cceur de métier avec des opérations de
fusions et acquisitions. Les déterminants de ces stratégies varient d'un secteur a l'autre, mais
comprennent souvent la recherche d'économies d'échelle et d'envergure, la réduction de la
concurrence, la pénétration de nouveaux marchés et I'acquisition de connaissances (50).

De plus, la taille des entreprises dans le secteur pharmaceutique revét une importance
particuliére. Les grandes entreprises possedent |'expérience et les capacités nécessaires pour
mener a bien des activités complexes et/ou colteuses telles que les essais cliniques, les
négociations réglementaires ou encore le marketing, tandis que les petites entreprises de
biotechnologie offrent une source d'innovation et completent les activités de recherche et

développement des grandes entreprises. Cette complémentarité des ressources et des savoir-
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faire entre les petites et les grandes entreprises crée des opportunités de collaborations

mutuellement bénéfiques (51).

Aprés avoir examiné le contexte évolutif dans lequel évoluent les entreprises
pharmaceutiques, il est pertinent d'explorer le concept « d'open innovation » qui a émergé

en réponse a ces changements environnementaux.

L'open innovation est un concept qui repose sur la conviction que les connaissances utiles a
une entreprise se trouvent majoritairement a I'extérieur de celle-ci plutot qu'en interne. Cette
idée a émergé dés la fin des années 80, et les auteurs Cohen et Levinthal (52) ont souligné
I'importance pour les organisations de recherche et développement de développer leur
"capacité d'absorption", en tenant compte des deux aspects de la R&D, tournés vers l'intérieur
et vers l'extérieur de I'entreprise. lls ont suggéré que les entreprises qui ne parviennent pas a
exploiter les connaissances externes en matiere de recherche et développement sont
confrontées a un désavantage concurrentiel important. Cependant, c'est Henry Chesbrough
(53) qui a défini précisément le concept d'innovation ouverte, en expliquant qu'il s'agit de
['utilisation de flux de connaissances sortants et entrants pour stimuler a la fois I'innovation
interne (développée et commercialisée par l'entreprise elle-méme) et le marché des
utilisations externes de l'innovation (développée et commercialisée par d'autres entreprises).
Chesbrough illustre ses propos avec une citation tirée du rapport annuel du groupe
pharmaceutique Merck, qui souligne l'importance de |'ouverture vers |'extérieur : "Merck
représente 1 % de la recherche biomédicale dans le monde. Afin d'avoir accés aux 99 %
restants, nous devons activement nous tourner vers les universités, les instituts de recherche
et d'autres entreprises dans le monde entier pour tirer profit du meilleur de la technologie et
des produits. L'ensemble des connaissances dans les domaines des biotechnologies et du
génome humain est trop important et trop complexe pour étre manipulé par une seule
entreprise.”" Cette intensification de la technologie et de l'information signifie qu'aucune
entreprise ne peut réussir a maitriser seule une technologie de recherche dans son intégralité.
L'innovation est désormais étroitement liée aux activités scientifiques et aux relations que les
entreprises peuvent entretenir avec d'autres entreprises et avec les institutions de recherche.
Dans le secteur pharmaceutique, ce concept englobe en effet une grande variété de pratiques,

telles que les acquisitions de start-up, les alliances et les fusions entre grandes entreprises
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pharmaceutiques, ainsi que les collaborations entre équipes de recherche. Ces approches
permettent aux entreprises de bénéficier des connaissances, des compétences et des
technologies novatrices pour stimuler leur propre innovation et accéder a de nouvelles
opportunités de marché (10).

Les partenariats avec les start-ups constituent une adaptation stratégique originale des
grandes entreprises pharmaceutiques, qui reconnaissent que l'innovation thérapeutique
dépend largement de la créativité et de la souplesse des petites structures indépendantes.
Afin d'accéder a de nouvelles technologies et a de nouveaux marchés, ainsi que d'augmenter
leur flexibilité face a un environnement incertain, les grandes entreprises pharmaceutiques se
tournent de plus en plus vers la coopération et la constitution d'alliances. Ces partenariats
stratégiques entre les biotechs et les "big pharmas" créent une relation symbiotique ou elles
agissent a la fois comme fournisseurs et acquéreurs lorsque cela est mutuellement bénéfique
(Pisano 1991). Les laboratoires pharmaceutiques se heurtent a des limitations en termes
d'acquisition de connaissances en interne, en raison de leur structure organisationnelle qui les
rend peu réactifs aux changements. Ainsi, la concurrence évolue vers une forme de "luttes-
coopérations"”, ou chaque entreprise doit développer un portefeuille de coalitions puissant
pour intégrer les enjeux scientifiques, techniques, industriels et commerciaux des nouvelles
biotechnologies (54).

Dans cette nouvelle dynamique, les entreprises pharmaceutiques gerent les phases de
développement et de commercialisation a grande échelle, tandis que les sociétés de
biotechnologies apportent les résultats de leur recherche appliquée. L'achat de start-up est
une pratique courante, notamment lorsque celles-ci se révelent particulierement productives
en matiere d'innovations. Certaines grandes entreprises pharmaceutiques ont établi des
partenariats solides avec des start-up, leur offrant une véritable plate-forme d'innovation.
Le partenariat du géant Roche avec Genentech illustre parfaitement cette dynamique. Cette
association a été vitale pour Roche afin de devenir le leader mondial en oncologie. Genentech
a apporté a Roche un portefeuille de produits prometteurs et a conservé une certaine
autonomie dans ses activités de recherche et développement. Cette collaboration fructueuse
a conduit a I'acquisition totale de Genentech par Roche en 2009, renforgant ainsi la position
de Roche sur le marché pharmaceutique mondial et illustrant l'importance des partenariats

avec des start-up pour accéder a de nouvelles technologies et a de nouveaux marchés (10).
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La convergence stratégique des projets de recherche et développement (R&D) représente une
approche novatrice au sein de l'industrie pharmaceutique. Un exemple notable est la stratégie
mise en place par les groupes GlaxoSmithKline (GSK) et Pfizer. En 2009, ces deux géants
pharmaceutiques ont conclu un accord visant a créer une nouvelle société axée
spécifiguement sur la recherche, le développement et la commercialisation de médicaments
dans le domaine de la lutte contre le VIH.

Cette nouvelle entité, résultant de la fusion des projets de R&D des deux entreprises, offre
plusieurs avantages stratégiques. Tout d'abord, elle bénéficie d'une plus grande durabilité et
d'une portée plus étendue en réunissant les ressources et les expertises des laboratoires GSK
et Pfizer. Elle représente ainsi une part significative (19%) d'un marché en forte croissance,
avec un portefeuille comprenant déja 11 médicaments commercialisés et 17 molécules en
développement (10).

L'accord entre GSK et Pfizer prévoit que la nouvelle société utilise les services de R&D des deux
entreprises pour développer ses nouveaux produits.

Cette alliance stratégique présente des avantages mutuels pour les deux parties. Pour GSK,
elle permet d'étendre son portefeuille de produits sur le marché de la lutte contre le VIH, ce
qui était crucial pour faire face a I'expiration imminente des brevets de plusieurs de ses
médicaments anti-VIH. Quant a Pfizer, cette collaboration lui a offert I'opportunité de
bénéficier du réseau de distribution mondial de GSK pour son traitement Selzentri/Celsentri®.
La fusion ciblée des projets de R&D dans le domaine pharmaceutique permet aux entreprises
de partager les risques et les co(ts liés au développement de nouveaux médicaments, tout en
combinant leurs ressources et leurs compétences. Cela favorise l'innovation et renforce la

compétitivité des partenaires impliqués (55).

2.1.4. Innovation technologique

L'industrie pharmaceutique est également touchée par les innovations technologiques de
I'ere de l'industrie 4.0. Cette nouvelle ére industrielle englobe des technologies émergentes
telles que la numérisation, le Cloud Computing, I'Internet des objets et le Big Data, qui offrent
de nouveaux outils et compétences aux entreprises.

Dans le secteur pharmaceutique, ces avancées technologiques ont entrainé des changements

significatifs dans le modéle de fonctionnement des entreprises (56). Le modele traditionnel
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est en train de se transformer en une entité souple et ciblée, avec une recherche axée sur des
poles d'innovation biologiques clés et une croissance des revenus provenant de médicaments
spécialisés et biologiques sur les marchés émergents.

La convergence entre les technologies de l'information et la santé est un autre facteur qui va
influencer le modele économique des grandes entreprises pharmaceutiques. Le Big Data et |a
santé mobile transforment déja significativement les soins de santé et les diagnostics, avec
I'émergence de nouveaux acteurs perturbateurs tels qu'Apple et Google. Les médicaments
associés a des diagnostics compagnons sont devenus une stratégie fructueuse pour accéder
au marché, avec des entreprises telles qu'AstraZeneca, Roche, Novartis et Sanofi développant
une part importante de leurs portefeuilles cliniques en collaboration avec des diagnostics
compagnons. Par exemple, AstraZeneca a développé le médicament Tagrisso® pour le
traitement du cancer du poumon non a petites cellules en partenariat avec un test de
diagnostic compagnon permettant de détecter les mutations spécifiques du gene EGFR. De
méme, Roche a élaboré Herceptin, un médicament pour le cancer du sein, en tandem avec un
test compagnon identifiant la surexpression du récepteur HER2. Ces exemples illustrent
comment les diagnostics compagnons complétent les médicaments en personnalisant les
traitements pour les patients et en assurant une meilleure efficacité des thérapies. Dans I'ere
des médicaments personnalisés et de précision, cette approche devrait se renforcer avec
I'intégration d'applications et de dispositifs portables qui permettront aux patients de
surveiller et de gérer leurs maladies.

Parallelement, la réalité augmentée émerge comme une technologie prometteuse pour
I'industrie pharmaceutique. Elle permet de combler le fossé entre le monde réel et le monde
numérique, offrant de nouvelles possibilités d'interaction et de visualisation. Le marché de la
réalité augmentée devrait connaitre une croissance significative, avec un taux de croissance
annuel composé estimé a environ 74% entre 2018 et 2025 (57). Cette technologie trouve des
applications dans divers domaines de I'industrie pharmaceutique, mais sa mise en ceuvre reste
un défi a relever (58).

Ainsi, les innovations technologiques de l'industrie 4.0 transforment profondément le paysage
de l'industrie pharmaceutique, offrant de nouvelles possibilités en termes de recherche, de
développement et d'efficacité opérationnelle. Les entreprises du secteur doivent étre prétes
a adopter ces nouvelles technologies pour rester compétitives sur les marchés nationaux et

mondiaux (59).
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2.2.Stratégies de commercialisation basées sur le positionnement du produit

Dans l'industrie pharmaceutique, la commercialisation efficace d'un produit repose sur une
stratégie de positionnement bien définie. Les entreprises doivent prendre en compte divers
facteurs, tels que la concurrence, les besoins du marché, la valeur ajoutée du produit, mais

également l'utilisation de la réglementation et la mise en place d'une stratégie d'extraction.

2.2.1. Positionnement face a la concurrence

L'un des aspects essentiels de la stratégie de commercialisation dans lI'industrie
pharmaceutique est le positionnement du produit par rapport a la concurrence. Dans un
marché hautement concurrentiel, il est crucial de définir une proposition de valeur unique et
distinctive pour se différencier des autres acteurs du secteur. Le positionnement face a la

concurrence repose sur plusieurs éléments clés.

Tout d'abord, une analyse approfondie de la concurrence est nécessaire. Cela implique
I'identification des concurrents directs et indirects, I'évaluation de leurs forces et faiblesses,
ainsi que la compréhension des stratégies qu'ils adoptent sur le marché. Cette analyse permet
d'identifier les forces et les lacunes des concurrents, offrant ainsi une base solide pour le

positionnement du produit.

Ensuite, il est important de différencier le produit des autres offres sur le marché. Les
entreprises doivent identifier les caractéristiques uniques de leur produit qui le distinguent de
la concurrence. Cela peut inclure des aspects tels que I'efficacité, la sécurité, la commodité
d'utilisation, les avantages thérapeutiques spécifiques, les propriétés pharmacologiques
différenciées, etc. La différenciation permet de créer une proposition de valeur attrayante

pour les professionnels de la santé, les patients et les autres parties prenantes.

Enfin, il est important de surveiller en permanence les actions et les stratégies des
concurrents. Cela permet de s'adapter rapidement aux changements du marché, d'anticiper

les évolutions de l'industrie et de rester compétitif. La veille concurrentielle peut fournir des
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informations précieuses sur les nouvelles tendances, les innovations, les stratégies de prix, les

promotions, les partenariats, etc.

2.2.2. Analyse des besoins du marché

L'analyse des besoins du marché joue un réle crucial dans la stratégie de commercialisation
des produits pharmaceutiques. Dans cette industrie complexe et réglementée, comprendre
les attentes et les exigences des professionnels de la santé, des patients et des autres parties
prenantes est essentiel pour développer des produits qui répondent aux besoins réels du
marché. Cette analyse repose sur plusieurs éléments clés.

Tout d'abord, il est important de mener des études de marché approfondies pour évaluer les
tendances, les préférences et les attentes des différents segments du marché. Par exemple,
une entreprise pharmaceutique peut réaliser des enquétes aupres des médecins pour
comprendre leurs préférences thérapeutiques, leurs besoins non satisfaits en matiere de
traitements existants et leurs attentes concernant de nouveaux médicaments. De méme, des
études auprés des patients peuvent révéler leurs préférences en termes de voie
d'administration et de commodité d'utilisation.

Ensuite, il est essentiel d'impliquer les parties prenantes clés dans le processus de
développement et de commercialisation. Dans l'industrie pharmaceutique, cela peut inclure
des interactions avec les médecins, les pharmaciens, les organismes de réglementation, les
payeurs et les associations de patients. Par exemple, des comités consultatifs peuvent étre
mis en place pour recueillir les opinions et les recommandations des médecins experts dans
un domaine thérapeutique particulier. Ces interactions permettent de bénéficier de leur
expertise et de leurs retours d'expérience pour orienter la conception du produit, son

positionnement, son prix et ses canaux de distribution.

Une autre approche consiste a évaluer les opportunités émergentes sur le marché
pharmaceutique. Cela peut inclure I'identification de domaines thérapeutiques non couverts
ou mal desservis, tels que les maladies rares ou négligées, ou il existe un besoin médical non
satisfait. Par exemple, une entreprise pharmaceutique peut se spécialiser dans le
développement de médicaments pour des maladies rares, offrant ainsi une solution a un

groupe de patients souvent négligés. De plus, I'évolution démographique, telle que le
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vieillissement de la population, peut créer des opportunités pour des médicaments ciblant les

besoins spécifiques des personnes agées.

Parallélement, il est essentiel de prendre en compte les contraintes réglementaires et les
politiques de remboursement lors de I'analyse des besoins du marché pharmaceutique. Les
réglementations et les politiques de santé publique peuvent avoir un impact significatif sur la
demande, I'accessibilité et la commercialisation des produits pharmaceutiques. Par exemple,
I'approbation réglementaire de nouveaux médicaments peut étre un processus complexe et
long, nécessitant des preuves solides de sécurité et d'efficacité. De méme, les politiques de
remboursement des médicaments peuvent varier d'un pays a l'autre, ce qui peut influencer

I'adoption et I'acces aux produits.

En somme, I'analyse des besoins du marché dans l'industrie pharmaceutique est un processus
stratégique crucial. En comprenant les attentes du marché, en impliquant les parties
prenantes clés, en identifiant les opportunités émergentes et en tenant compte des
contraintes réglementaires, les entreprises pharmaceutiques peuvent développer des
produits qui répondent aux besoins réels du marché, améliorer les résultats cliniques et

maximiser leur succes commercial.

2.2.3. Utilisation de la réglementation

Dans l'industrie pharmaceutique, la réussite a long terme d'une entreprise dépend en partie
de sa capacité a réagir de maniére proactive aux réglementations et aux instances de
régulation. Cette capacité a un impact significatif sur l'image et la réputation de I'entreprise.
Dans un contexte ou les stratégies réglementaires deviennent de plus en plus transparentes
et politisées, il est essentiel de tirer parti de cette transparence pour faconner l'image
publique de I'entreprise et influencer ses résultats. Une stratégie réglementaire efficace
permet a l'entreprise de bénéficier de davantage de profondeur et de nuance dans ses
interactions avec les autorités de santé, créant ainsi un cadre plus solide pour maximiser la

valeur de chaque décision prise.
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Parmi les leviers d'action clés d'une stratégie réglementaire réussie, on trouve la priorisation
des enjeux réglementaires. |l est crucial d'identifier les opportunités et les obstacles potentiels
découlant de la réglementation afin de mettre en place des actions pertinentes en amont.
Cela permet de prévoir les colits et d’obtenir une avance stratégique par rapport aux

concurrents en anticipant les changements réglementaires.

Le Target Product Profile (TPP) est un ensemble de critéres spécifiques définissant les
caractéristiques attendues d'un médicament ou d'un produit pharmaceutique. Cela inclut des
détails sur son usage, sa posologie, son efficacité, sa sécurité et la maniére dont il devrait étre
administré. Le TPP sert de guide tout au long du processus de développement, influengant les
décisions sur les essais cliniques, l'efficacité, la sécurité et méme les critéres de
remboursement. Une approche réglementaire avisée intégre ces paramétres pour garantir
qgue le produit répond aux normes réglementaires, ce qui augmente ses chances d'obtenir

I'approbation pour sa commercialisation.

Les plans de développement cliniques et non cliniques sont également des éléments
importants d'une stratégie réglementaire efficace. lls permettent de planifier les calendriers,
de gérer les risques et les problemes potentiels, et de recueillir les données nécessaires aux
études cliniques. Ces plans aident a déterminer I'allocation du budget et a s'assurer que les

exigences réglementaires sont satisfaites pour obtenir 'AMM.

De plus, la gestion des défis réglementaires repose largement sur la gouvernance
réglementaire et le modéle opérationnel adoptés. En établissant un modéle d'exploitation a
long terme et une gouvernance appropriée, il devient possible de réagir de maniére rapide et
efficiente aux nouvelles problématiques et exigences réglementaires. Cette approche assure

la conformité et la continuité des activités, assurant ainsi leur pérennité.
Enfin, I'autorisation de mise sur le marché individuelle de chaque produit est un objectif
crucial pour les entreprises pharmaceutiques. Une stratégie réglementaire bien concue doit

s'assurer que le produit bénéficie du bon support clinique, dépasse largement toutes les

exigences nécessaires a son AMM et soit prét pour une commercialisation réussie.
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Voici quelques exemples illustrant I'impact d'une stratégie réglementaire réussie :

Approbation accélérée : Une stratégie réglementaire solide peut permettre d'obtenir une
approbation accélérée pour un médicament. Par exemple, la société biotechnologique
Moderna a développé un vaccin a ARNm contre la COVID-19. Grace a une stratégie
réglementaire efficace et a des données cliniques convaincantes, le vaccin a obtenu une
autorisation d'utilisation d'urgence de la FDA aux Etats-Unis en décembre 2020. Cette
approbation accélérée a permis de mettre rapidement le vaccin a la disposition du public et
de contribuer a la lutte contre la pandémie, sauvant ainsi de nombreuses vies et générant des

revenus conséquents pour I'entreprise.

Accés au marché mondial : Une stratégie réglementaire efficace peut faciliter I'accés a un large
éventail de pays. La société suisse Roche a développé le médicament Herceptin pour le
traitement du cancer du sein. Grace a une stratégie réglementaire bien exécutée, Roche a
obtenu l'approbation de Herceptin dans de nombreux pays a travers le monde. Cela a permis
a un grand nombre de patients atteints de cancer du sein d'accéder rapidement a ce

traitement innovant et a contribué au succés commercial de Roche sur le marché mondial.

Maintien de I’exclusivité : Un exemple concret est fourni par Novartis et le Gleevec, utilisé
dans le traitement de la leucémie myéloide chronique. Grace a une stratégie réglementaire
efficace, Novartis a réussi a prolonger I'exclusivité de Gleevec en obtenant des extensions de
protection et en remportant des litiges en matiére de brevets. Cette démarche a permis a
Novartis de maintenir sa position concurrentielle sur le marché et de générer des revenus

importants pour I'entreprise.

Ces exemples démontrent l'importance d'une stratégie réglementaire bien pensée et
exécutée dans le succes des entreprises pharmaceutiques. Une approche proactive et
stratégique de la réglementation peut ouvrir des opportunités, améliorer I'accés aux
médicaments et contribuer a la croissance et a la rentabilité des entreprises dans l'industrie

pharmaceutique.

74

(CC BY-NC-ND 4.0) BROIZAT



2.2.4. Positionnement face aux génériques

Dans le domaine de la santé, le prix revét une importance cruciale, méme s'il est souvent percu
comme étant un critére de sélection peu pertinent pour les consommateurs (patients) et les
décideurs (prescripteurs). Ceci s’explique en partie par le fait que les co(its sont généralement
supportés par les assurances maladie, ce qui en limite la perception par les patients et les
prescripteurs. Toutefois, les volumes de ventes et les potentielles baisses sont tres souvent
étroitement liées a I'écart de prix existant avec les génériques. Par conséquent, il est essentiel
pour les détenteurs de marques de faire des hypothéses sur les prix d’arrivée des
médicaments génériques afin de ne pas créer un écart trop important.

Dans cet environnement, un ajustement réactif ou rétroactif des prix facilite la pénétration du
marché par les médicaments génériques. La reconquéte des parts de marché perdues étant
complexe, les détenteurs de marques doivent anticiper les ajustements de prix plusieurs mois
avant l'expiration du brevet, en contribuant de maniére proactive a leur stratégie de
commercialisation. Ainsi, une compréhension approfondie du rapport qualité pergue-prix est
nécessaire pour mettre en ceuvre efficacement une stratégie de réduction des prix. Pour
exemple, le succes extraordinaire du médicament Neurontin® (gabapentine) apres I'expiration
de son brevet réside dans la réduction du prix de ce dernier avant l'arrivée des génériques, les
rendant ainsi qu'environ 15 % moins cher que le produit original - une différence pour laquelle

les prescripteurs et consommateurs sont préts a renoncer a l'utilisation des génériques (43).

Ainsi I'ajustement des prix est une problématique auquel les entreprises pharmaceutiques
doivent faire face lorsque leurs médicaments ne sont plus protégés par un brevet et font face
a la concurrence des médicaments génériques moins co(teux. Dans cette situation, les
entreprises sont confrontées a des décisions cruciales : doivent-elles maintenir le prix du
médicament, ce qui pourrait réduire le volume des ventes ? Doivent-elles réduire le prix pour
faire face a la concurrence ? Ou encore, doivent-elles augmenter les prix pour accroitre la
rentabilité a court terme ? Chaque option présente ses propres avantages et inconvénients,
et la décision finale doit étre prise en tenant compte de plusieurs facteurs, tels que la valeur
ajoutée du médicament, la perception des patients et des professionnels de la santé, les
contraintes budgétaires et les réglementations en vigueur. Ci-dessous, nous explorerons les

différentes stratégies d'ajustement des prix utilisées par les entreprises pharmaceutiques
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pour faire face a l'arrivée de génériques sur le marché, ainsi que les implications et les

considérations associées a ces choix.

Pour faire face a I'arrivée de médicaments génériques sur le marché, la solution qui
semble la plus évidente pour les titulaires de brevet est la diminution des prix. Lorsqu'une
entreprise pharmaceutique dispose d'une image de marque forte, la réduction des prix peut
étre une stratégie efficace. En abaissant les prix, l'entreprise cherche a dissuader les

génériques moins chers d'entrer sur le marché en maintenant sa position concurrentielle.

Il est cependant important de noter que cette réduction peut déclencher une guerre des prix
susceptible de réduire les bénéfices de I'entreprise. Par conséquent, une approche alternative
consiste a adopter une stratégie de "groupage" des produits. Cette stratégie implique
d'accorder des remises importantes sur le médicament de marque lorsqu'il lui reste quelques
années de brevet, afin de garantir son inclusion sur le catalogue des grossistes-répartiteurs et
autres structures d’achat. Cette pratique vise a fidéliser les patients et les médecins, qui sont
plus enclins a prescrire et a utiliser le médicament de marque, méme en présence de

génériques moins chers.

De plus, des remises plus importantes peuvent étre proposées ultérieurement si d'autres
médicaments commercialisés par l'entreprise sont également inscrits sur la liste des
médicaments remboursables. Cette stratégie permet de créer des synergies entre les

différents produits de I'entreprise et d'améliorer la rentabilité globale (60).

A l'inverse, les laboratoires peuvent opter pour un ajustement des prix a la hausse a
I'approche de I'arrivée des génériques. Cette stratégie repose sur la fixation de prix plus élevés
pour maximiser les profits a court terme. Cependant, il est important de noter que cette

approche nécessite une acceptation par les autorités de santé.

Des études, telles que celle menée par Ching (61), ont confirmé que les entreprises ayant une
vision a court terme peuvent étre enclines a augmenter les prix afin de tirer le maximum de

profits avant que l'incitation a acheter le médicament de marque ne diminue. Cette incitation
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tend a s'estomper progressivement au fil du temps, car les patients et les professionnels de la
santé acquierent une meilleure compréhension de la qualité et de I'efficacité des

médicaments génériques.

Toutefois, il convient de souligner que cette stratégie n'a qu'un effet marginal et temporaire.
A terme, les revenus du médicament princeps connaissent une baisse inévitable, méme avec
des prix plus élevés. Les patients et les professionnels de la santé chercheront des alternatives
moins colteuses, et les génériques deviendront souvent la norme. Par conséquent, les
entreprises doivent reconnaitre que l'augmentation des prix est une solution a court terme

qui ne peut retarder que temporairement la baisse des ventes.

Aussi, il est essentiel de prendre en compte les colts associés a cette stratégie.
L'augmentation des prix peut entrainer des colits de marketing et de promotion plus élevés,
afin de justifier la hausse du prix par la valeur ajoutée du médicament de marque. Cependant,
a mesure que les ventes diminuent et que la demande se détourne vers les génériques, ces
colts supplémentaires peuvent devenir de plus en plus difficilement compréhensibles. A un
certain point, les co(its croissants des mesures de marketing ne seront plus compensés par les

revenus supplémentaires générés par la campagne promotionnelle a long terme.

Bien que l'augmentation des prix puisse étre considérée comme une stratégie initiale pour
maintenir la rentabilité face a la concurrence des médicaments génériques, elle ne constitue
pas une solution durable. Les entreprises doivent prendre en compte les tendances du
marché, I'évolution des préférences des patients et les contraintes réglementaires lorsqu'elles
évaluent I'opportunité d'augmenter les prix. Une approche plus holistique qui comprend des
ajustements de prix, ainsi que d'autres stratégies de positionnement du produit et de gestion
de la concurrence, peuvent étre nécessaires pour naviguer efficacement dans ce paysage

concurrentiel en évolution.

Lorsqu'une entreprise est confrontée a l'arrivée des médicaments génériques, une
troisieme option stratégique consiste a adopter une approche d'inaction délibérée.
Dans ce scénario, le détenteur du brevet peut prendre la décision de réduire ses dépenses
marketing et de diminuer les ressources consacrées a la force de vente interne et externe
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dédiées a ce médicament. L'objectif principal est de permettre au produit de disparaitre
progressivement avec la perte de son exclusivité commerciale, sans engager de ressources
dans une lutte contre les concurrents génériques, étant donné les perspectives de succes
limitées.

Dans cette situation, I'entreprise reconnait que le produit peut encore générer un certain
chiffre d'affaires grace a des "prescripteurs fideéles" qui continuent de prescrire le médicament
sans se tourner vers des alternatives moins cheres. Cependant, I'entreprise ne cherche pas a
maintenir une forte présence marketing dans cette indication et accepte qu'a terme, elle sera
confrontée a une baisse substantielle de ses ventes.

Cette approche d'inaction peut sembler contre-intuitive, mais elle peut étre justifiée dans
plusieurs circonstances. Lorsque les perspectives de compétition avec les médicaments
génériques sont faibles et/ou que les ressources nécessaires pour maintenir une forte
présence sur le marché sont considérables, |I'entreprise peut prendre la décision stratégique
de se retirer progressivement. Cela permet de réaffecter les ressources vers d'autres
domaines thérapeutiques plus prometteurs ou de se concentrer sur le développement de

nouveaux produits.

Il est cependant important de noter que cette stratégie comporte également des risques.
L'entreprise doit évaluer attentivement les conséquences financieres et l'impact sur son image
de marque, notamment en termes de perception par les professionnels de la santé et les
patients fideles au médicament. L'entreprise doit aussi étre préte a faire face a une baisse
significative des revenus a mesure que le produit perd de son exclusivité et que les génériques

deviennent plus largement disponibles sur le marché.

2.3. Stratégies de commercialisation basées sur la communication et la promotion

Avec l'évolution de l'industrie pharmaceutique de nouvelles stratégies commerciales ont
émergé pour cibler les praticiens mais également le patient. Ces stratégies se manifestent
principalement a travers trois axes clés. D'une part, les entreprises pharmaceutiques ont
recours a de nombreux repositionnements de leurs produits, connus sous le nom de "switch".

D'autre part, elles ont considérablement renforcé leurs actions en matiere d'information, de

78

(CC BY-NC-ND 4.0) BROIZAT



formation et de publicité. Enfin, elles ont développé des stratégies de marques, telles que les
"marques ombrelles". Ces approches stratégiques témoignent de I'adaptation des entreprises
aux exigences changeantes du marché pharmaceutique et de leur volonté de maximiser leur

impact commercial.

2.3.1. Les politiques de switch « Rx-to-OTC »

Le repositionnement des produits pharmaceutiques a travers les politiques de switch « Rx-to-
OTC » est une stratégie dynamique qui consiste a transférer volontairement le statut d'une
molécule nécessitant une prescription médicale obligatoire (Rx) a celui d'une molécule a
prescription facultative (OTC). Cette approche est limitée a certains médicaments qui peuvent
étre utilisés en toute sécurité sans la supervision d'un professionnel de la santé. Elle offre
cependant de nombreux avantages pour les entreprises pharmaceutiques. Tout d'abord, elle
permet de prolonger le cycle de vie du produit, offrant ainsi de nouvelles opportunités de
revenus. Cependant, pour assurer le succes du switch, des décisions stratégiques doivent étre
prises en matiere de prix, en tenant compte du marché dans lequel le produit entre.
Contrairement au marché des médicaments princeps, le marché des médicaments OTC n'est
pas entierement régulé et le colit du produit est supporté par les patients eux-mémes.

Le repositionnement d'un médicament par le biais d'un switch constitue également une
réponse efficace a la concurrence accrue a laquelle une molécule est confrontée a I'expiration
de son brevet. Pour capitaliser au mieux sur les avantages de la protection du brevet, il est
essentiel de choisir le bon moment pour lancer le switch, généralement un an avant

I'expiration du brevet du médicament sur ordonnance.

Deux critéres jouent un réle essentiel dans le succés des politiques de switch : la
différenciation du produit par rapport aux médicaments existants et le timing du switch.
Lorsqu'il n'est pas possible de modifier facilement la composition du médicament, des
éléments de diversification tels que le dosage, les excipients ajoutés, les formes de dosage ou
de nouvelles indications possibles sont des facteurs clés pour assurer le succes du projet.

Les organismes de régulation encouragent le passage d'un médicament princeps au statut
d'OTC, en réponse aux évolutions du comportement des patients-consommateurs. Ces

politiques s'alignent sur les attentes des consommateurs qui recherchent un acces facile et
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abordable a des produits efficaces, tout en étant de plus en plus informés sur les médicaments
afin de prendre des décisions éclairées (18). Cependant, il est important de souligner que ces
politiques comportent également des risques, tant pour les entreprises que pour les patients.
Les entreprises pharmaceutiques peuvent faire face a des baisses significatives de revenus,
car le switch est souvent associé a une diminution des ventes et/ou des prix. Quant aux
consommateurs, ils doivent étre conscients des risques liés a I'automédication, tels que des

erreurs d'autodiagnostic, une mauvaise posologie ou des interactions médicamenteuses (41).

2.3.2. Information, formation et publicité

Dans un contexte de concurrence accrue et de réduction du cycle de vie des produits
pharmaceutiques sur le marché, les stratégies de communication et de promotion des
entreprises du secteur ont subi des ajustements importants. Le lancement rapide d'un
nouveau médicament conditionne désormais son succes, impliquant ainsi des études de
marché approfondies, une analyse concurrentielle précise et des campagnes promotionnelles

percutantes.

Initialement centrées sur l'information destinée aux prescripteurs, les stratégies de
communication de ces entreprises ont progressivement évolué pour englober un public
beaucoup plus large. Les dépenses promotionnelles des sociétés pharmaceutiques,
traditionnellement concentrées autour de 15 a 20 % de leur chiffre d'affaires, ont connu une
croissance constante au fil du temps. En France, ces dépenses ont augmenté de maniere
significative, estimée a 48 % entre 1999 et 2005. Les visites médicales promotionnelles ont
représenté la part prédominante de ces investissements, atteignant jusqu'a 60 % aux Etats-

Unis et 68 % en Europe.

Les évolutions réglementaires, notamment la mise en place de la loi anti-cadeaux en 1993,
ont profondément remodelé la profession de visiteur médical. Les contraintes
environnementales et les restrictions réglementaires ont contraint les entreprises
pharmaceutiques a explorer des alternatives aux visites médicales traditionnelles, a la fois
moins colteuses et plus efficaces. Cela s'est manifesté par une réduction du nombre de

visiteurs médicaux dans plusieurs pays, accompagnée de I'adoption d'outils plus ciblés tels
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que le ciblage précis des médecins, les visites téléphoniques, les consultations en ligne et les

vidéoconférences.

Dans les stratégies de communication des laboratoires, les MSL ont gagné en importance en
raison de leur capacité a établir des relations de confiance avec les professionnels de la santé.
Ils sont souvent considérés comme des ressources clés pour les médecins et autres
professionnels de la santé, car ils peuvent fournir des informations médicales objectives et
fiables. En intégrant les MSL dans leurs stratégies de communication, les laboratoires
pharmaceutiques cherchent a renforcer leur crédibilité scientifique, a établir des relations a
long terme avec les professionnels de la santé et a promouvoir une utilisation appropriée de
leurs produits. Les MSL apportent une expertise médicale approfondie et une communication
basée sur des preuves scientifiques, contribuant ainsi a une meilleure compréhension des

produits pharmaceutiques et a une utilisation plus sre et plus efficace de ces derniers.

En paralléle, les sociétés multiplient les initiatives visant a accroitre la visibilité de leurs
produits aupres des médecins. Cela se traduit par des actions telles que le financement et la
participation aux revues médicales, la création ou l'implication dans des plateformes
d'information médicale destinées aux praticiens, le développement de stratégies de
marketing relationnel avec les leaders d'opinion, les assurances (tant publiques que privées)
ainsi qu'avec les institutions publiques. Ces nouveaux canaux de diffusion et de
communication ont permis de redorer I'image de l'industrie pharmaceutique auprés des

professionnels de santé et du grand public.

La croissance des médicaments en vente libre (OTC) et le pouvoir accru des patients dans leurs
décisions de traitement ont incité les entreprises a élargir leurs activités de promotion en
ciblant directement les patients. Les dépenses en publicité directe aux consommateurs (DTCA)
ont considérablement augmenté, triplant entre 1997 et 2005 (62). Les entreprises ont
développé des stratégies marketing axées sur la publicité et la diffusion d'informations auprés
des patients. Cela inclut des campagnes de promotion et de publicité, sous réserve des
restrictions réglementaires, ainsi que la diffusion d'informations visant a fidéliser les
consommateurs a travers divers canaux tels que les sites Internet, les hotlines et la

participation a des associations de patients.
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Ces diverses stratégies de communication et de promotion, déployées de maniere plus
efficiente et économique, cherchent a légitimer le message en diversifiant les sources

d'information pour s'adapter aux évolutions des comportements des patients.

2.3.3. Lutilisation croissante des stratégies de marque

L'utilisation croissante des stratégies de marque est devenue une option privilégiée par les
laboratoires pharmaceutiques pour maintenir leur part de marché face a I'expiration des
brevets ou a l'arrivée de génériques. Une marque forte et bien établie permet aux entreprises
de créer une fidélité a long terme chez les patients et les prescripteurs, ce qui rend plus difficile

I'entrée de concurrents génériques.

Les laboratoires investissent dans la promotion de leur marque, en réalisant des campagnes
de haut niveau et en mettant en place des initiatives de recherche pour maintenir la visibilité
et renforcer la confiance des consommateurs. Cette stratégie de maximisation de la fidélité a
la marque vise a créer une perception positive de la qualité, de I'efficacité et de la sécurité des

produits.

Une approche globale et normalisée est souvent préférée pour les campagnes de marketing,
permettant de construire une identité de marque mondiale forte. Cela réduit les colts de
développement de la marque, assure la cohérence des messages et offre un meilleur controle

(60).

Les marques ombrelles, également connues sous le nom de marques globales, sont une
stratégie de marketing utilisée par les laboratoires pharmaceutiques pour regrouper plusieurs
produits sous une méme marque générique, tout en leur attribuant des allégations
spécifiques. Cela permet de capitaliser sur la notoriété et la réputation de la marque
principale, tout en offrant une identité distinctive a chaque produit.

L'idée derriere les marques ombrelles est de créer une association positive entre la marque
principale et les produits dérivés, afin de tirer parti de la confiance et de la familiarité que les

consommateurs ont déja développé envers la marque. En utilisant une marque établie, les
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laboratoires pharmaceutiques esperent transférer cette confiance aux nouveaux produits,
leur donnant ainsi un avantage concurrentiel sur le marché.

Les marques ombrelles sont souvent utilisées lorsque les produits appartiennent a des classes
thérapeutiques similaires ou sont destinés a traiter des conditions connexes. Par exemple,
Aventis utilise son produit phare, le Doliprane®, pour développer de nouveaux produits tels
gue le Dolirhume® ou le Dolitabs®.

Cette stratégie offre plusieurs avantages aux laboratoires pharmaceutiques. Tout d'abord, elle
permet de réaliser des économies d'échelle en utilisant une seule marque et une seule
campagne publicitaire pour promouvoir plusieurs produits. Cela réduit les co(ts de marketing
et de communication, tout en renforg¢ant la reconnaissance de la marque.

De plus, les marques ombrelles permettent de créer une cohérence et une unité au sein de la
gamme de produits d'une entreprise. Les consommateurs peuvent associer rapidement les
nouveaux produits a la marque principale, ce qui facilite leur prise de décision et renforce la

loyauté envers la marque.

Les stratégies de marque se sont avérées efficaces dans des contextes tels que les
déremboursements de médicaments, ou certains produits leaders ont mieux résisté a la perte
de volume des ventes grace a leur reconnaissance par les consommateurs et a leurs politiques
de prix adaptées. Ainsi, |'utilisation de I'image de marque dans l'industrie pharmaceutique est
devenue une stratégie incontournable pour maintenir la compétitivité et la fidélité des
patients et des prescripteurs. Une marque forte et bien positionnée peut offrir un avantage

concurrentiel crucial dans un marché en évolution rapide (18).

3. 'exemple du Laboratoire Aguettant

Dans la prochaine section, nous approfondirons notre compréhension en explorant un
exemple concret illustrant de maniére plus détaillée le réle prépondérant joué par les affaires
médicales d'un laboratoire pharmaceutique dans la mise sur le marché d'un tout nouveau
médicament analgésique.

3.1 Revue des activités historiques du Laboratoire
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3.1.1. Présentation d’Aguettant

Le Laboratoire Aguettant est un laboratoire pharmaceutique francais indépendant, spécialisé

dans les produits injectables.

Son histoire débute en 1880, lorsque Louis Joseph Aguettant et Bruno Tavernier créent la
société "Tavernier et Aguettant", spécialisée dans la vente de produits chimiques industriels
et pharmaceutiques. En 1903, Noel Aguettant, fils de Louis-Joseph Aguettant, prend la
direction de l'entreprise et fonde la société "Laboratoire N. Aguettant". En 1942, Georges
Aguettant crée la société "Laboratoire Aguettant”, marquant le début d'une activité
industrielle dans le domaine des produits injectables. C'est a cette époque que le laboratoire
introduit l'innovation de I'ampoule crochet au pied de chaque lit d'hopital, permettant

I'administration sdre et pratique des médicaments par voie parentérale.

Au fil des années, le laboratoire Aguettant a continué a se développer et a innover. Dans les
années 1960, le laboratoire développe et fabrique le premier concentré pour dialyse a obtenir
une autorisation de mise sur le marché en France. Dans les années 1970, Aguettant devient la
premiére entreprise pharmaceutique en Europe a étre équipée d'un stérilisateur en continu.
Dans les années 1980, le laboratoire lance une gamme d'ampoules de solutions injectables en
plastique polyéthyléne, connue sous le nom de gamme "versol", pour le ringcage et les soins

des plaies.

En 1985, Ariel Aguettant, fils de Georges, prend la téte de I'entreprise. Aguettant poursuit son
expansion en construisant un deuxiéme site de production a Champagne en Ardeche en 1988,
dédié aux produits conditionnés exclusivement dans des contenants en plastique.

Le laboratoire parvient a obtenir les autorisations requises pour commercialiser des produits
innovants, notamment |'apomorphine injectable destinée au traitement de la maladie de
Parkinson et la mini pompe chronoprogrammable "Mélodie", utilisée pour surveiller les

patients sous chimiothérapie ou antibiothérapie.

Le laboratoire continue d'innover et de se développer, construisant une plateforme de

distribution a Saint-Fons en 2007 et un nouveau siége social a Lyon en 2016. Aguettant
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s'engage dans des partenariats stratégiques, notamment en prenant une participation
majoritaire dans le capital de la société PX'Therapeutics en 2012, spécialisée dans la

bioproduction a fagon.

Aujourd'hui, le laboratoire emploie 545 personnes en France et est encore majoritairement
contr6lé par la famille Aguettant. Il détient de nombreuses autorisations de mise sur le
marché, plus de 660, et marquages CE, couvrant quatre domaines thérapeutiques majeurs :

¢ Médicaments d’urgence (dont Anesthésie-Réanimation, Algologie, Infectiologie)

e Neurologie (traitement de la maladie de Parkinson)

e Nutrition parentérale (Oligo-éléments, Vitamines, Electrolytes)

¢ Solutions (irrigation pour urologie, ringcage et injection)

La mission d'Aguettant est d'améliorer la prise en charge et le bien-étre des patients en
fournissant des médicaments injectables innovants répondant aux normes de sécurité les plus
strictes. Le laboratoire entretient une relation privilégiée avec les professionnels de santé et
s'engage dans l'innovation continue pour sécuriser les pratiques médicales et le bien-étre des
patients. Aguettant est un leader sur le marché francais dans plusieurs domaines, notamment
les solutions injectables en anesthésie-réanimation, l'irrigation en urologie et les perfusions

de petit volume (63,64).

3.1.2. Les différents sites

Aguettant est présent en France avec différents sites stratégiquement situés en région
Auvergne-Rhone-Alpes. Ces sites comprennent deux installations de fabrication, une

plateforme logistique et le siege social de I'entreprise.

Le siege du laboratoire est situé a Lyon, dans le Biodistrict Lyon-Gerland. C'est un site
multifonctionnel qui abrite les fonctions clés de I'entreprise, y compris la production, la
recherche et développement, le département marketing, les affaires médicales ainsi que le
laboratoire de contréle qualité. Le site de Lyon compte cing lignes de production qui couvrent
divers types de médicaments, tels que les seringues préremplies, les flacons injectables en

verre, les ampoules injectables en verre, et les stylos pour injection. De plus, le laboratoire de
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controle qualité assure la vérification rigoureuse des produits a travers des activités de
contréle physico-chimique, microbiologique et fonctionnel. Le siege de Lyon est équipé de
moyens de production modernes et d'équipements de recherche et développement de
pointe, permettant ainsi de mener des activités de développement de produits, analytiques

et d'emballage.

Le deuxiéme site d'Aguettant est situé a Champagne. Cette usine se consacre exclusivement
a la fabrication de produits pharmaceutiques conditionnés dans des contenants en plastique
moulés directement avant remplissage. Elle utilise la technologie de soufflage-remplissage-
scellage (blow-fill-seal) pour produire des ampoules injectables en polypropyléne, des
solutions pour lavage et irrigation sous forme de flacons en polypropyléene, des solutions pour
rincage en bidons de polyéthylene haute densité, ainsi que des poches de solution perfusion
et d'irrigation en PVC. L'usine de Champagne bénéficie d'équipements modernes et d'une
technologie de pointe, permettant de fabriquer des produits de différentes tailles, allant de 5

ml a 10 litres.

Enfin, Aguettant dispose d'une plateforme de distribution située a Saint-Fons. Cette
plateforme, d'une superficie de plus de 11 000 m?, est entierement dédiée a la préparation
des commandes et a leur expédition vers les clients a travers le monde. Les activités qui s'y
déroulent comprennent la gestion des commandes, la réception des matieres premiéres et
des articles de conditionnement, le prélevement des produits, le contréle des articles de
conditionnement, le stockage, la gestion des échantillons et la préparation des expéditions.
La plateforme de Saint-Fons traite un volume considérable de marchandises, avec environ
12500 palettes et 500 livraisons par jour. Elle gere également prés de 800 références en

préparation sur palettes, garantissant ainsi une distribution efficace et fiable des produits.

Aguettant dispose de sites de fabrication et d'une plateforme logistique stratégiquement
localisés en France. Ces sites offrent des capacités de production avancées, des controles de
qualité rigoureux et des infrastructures logistiques performantes, permettant ainsi a
I'entreprise de répondre aux besoins croissants du marché pharmaceutique et de garantir la

disponibilité des produits pour les professionnels de la santé et les patients (65).
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3.1.3.

Portefeuille de produits

Le laboratoire commercialise un large éventail de médicaments regroupés essentiellement au

sein de quatre aires thérapeutiques qui sont : I'urgence, la réanimation, la neurologie et la

nutrition

parentérale.

Ci-dessous une liste non-exhaustive des médicaments commercialisés par Aguettant :

>

vV V.V V V V V V V V V V V V VY YV V V V V V

YV V V V

Acide Tranexamique

Adrénaline

Apokinon® (Apomorphine)

Arganova® (Argatroban monohydraté)
Atropine

Bacloféne

Bicalan® (Bicarbonate de sodium 1,4 %)
Blue marker Aguettant® (bleu de
méthyléne)

Bupivacaine

Carbétocine

Céfépime Noridem

Céfotaxime Noridem

Chlorure de potassium

Chlorure de sodium

Daptomycine Noridem

Dropéridol

Dzuveo®® (Citrate de sufentanil)

Eau pour Préparation Injectable (PPI)
Ephédrine

Gluconate de calcium

Glucose

Glycocolle

Junimin® (gluconate de zinc, gluconate de
cuivre, gluconate de manganése, iodure de
potassium, sélénite de sodium)

Kétamine

Lidocaine

Lidocaine-adrénaline

Lidocaine-prilocaine

>
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Y

vV V V VYV VYV V V V V

Méropénem Bradex

Métronidazole Noridem

Miniversol eau

Miniversol NaCl 0,9%

Morphine

Naloxone

Nicardipine

Noradrénaline

Nutryelt® (Gluconate de zinc, Gluconate de
cuivre, Gluconate de manganeése, Fluorure
de sodium, lodure de potassium, Selenite
de sodium, Molybdate de sodium,
Chlorure chromique, Gluconate ferreux)
Phényléphrine
Phocytan® (Glucose-1-Phosphate
disodique tétrahydraté)

Rocunorium Noridem

Ropivacaine Noridem

Ryligency® (Chlorhydrate de lidocaine)
Selenium

Sulfate de magnésium

Suxaméthonium

Valproate de sodium

Versol® (eau stérile)

Versol-NaCl® (Solution de Chlorure de
Sodium 0,9%)

Vesirig® (Chlorure de Sodium 0,9%)
Vitamine PP

Zinc

87

(CC BY-NC-ND 4.0) BROIZAT



3.1.4. Activités de recherche et développement

La recherche et le développement occupent une place centrale au sein du Laboratoire
Aguettant. Fort de son expertise en médicaments essentiels injectables et de son héritage
d'innovation, le laboratoire accorde une grande importance au développement de nouveaux

produits pour répondre aux besoins des patients et des professionnels de la santé.

Le processus de recherche et développement d'Aguettant est rigoureux et se décompose en
plusieurs phases et activités. Tout d'abord, I'innovation et |'évaluation des idées constituent
le point de départ, ou de nouvelles pistes thérapeutiques sont explorées et évaluées. Ensuite,
le développement pharmaceutique, la formulation et le développement des procédés de
fabrication sont réalisés en interne afin de garantir |'efficacité, la qualité et la sécurité des

médicaments.

Une équipe dédiée a la recherche et développement, composée de 35 salariés, travaille en
étroite collaboration pour mener a bien ces activités. Leur expertise et leur engagement

contribuent a l'innovation constante au sein du laboratoire.

En termes d’innovation, Aguettant détient actuellement 30 brevets actifs et a 23 brevets en
cours d'examen, témoignant de son engagement continu dans la recherche et le

développement de nouvelles technologies et de nouveaux médicaments.

Aguettant investit ainsi une part significative de son chiffre d'affaires dans la recherche et le
développement, allouant environ 5% de ses revenus a ces activités. Cette volonté
d'investissement témoigne de I'engagement d'Aguettant a rester a la pointe de l'innovation

et a répondre aux besoins thérapeutiques émergents.

Cet industriel du médicament accorde également une attention particuliere au
développement des systemes d'administration associés, qui permettent une administration

optimale des produits. Des recherches approfondies sont menées pour concevoir des
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dispositifs innovants qui facilitent I'administration et améliorent I'observance thérapeutique.
En effet, en tant que laboratoire spécialisé dans les médicaments injectables, Aguettant met
également l'accent sur le développement de seringues préremplies, une forme de
présentation innovante qui offre de nombreux avantages tant pour les professionnels de
santé que pour les patients. Les seringues préremplies sont des dispositifs qui contiennent la
dose exacte de médicament préte a étre administrée, éliminant ainsi la nécessité de
préparation manuelle et réduisant les risques d'erreurs de dosage. En situation d’urgence, ces
seringues permettent également de diminuer grandement les erreurs de manipulation et

garantissent une qualité et une sécurité optimale pour les soignants.

Ces seringues sont congues pour répondre aux exigences spécifiques de chaque médicament
et sont adaptées a différents domaines thérapeutiques, tels que I'anesthésie-réanimation, la
neurologie et d'autres spécialités médicales.

Outre leur aspect pratique, les seringues préremplies contribuent a une meilleure gestion des
médicaments et a une optimisation des processus de soins. Elles permettent d’éviter les
étapes de préparation et de reconstitution des injections et diminuent ainsi le temps
nécessaire a ces étapes. Aussi, ce dispositif permet de réduire les consommations de principe
actif par la mise a disposition d’une solution préte a I'emploi contenant des doses adaptées a
la pratique. De plus, elles facilitent la tracabilité des médicaments, offrant une documentation

claire et compléte des doses administrées.

La recherche et le développement sont ainsi des piliers essentiels de I'activité d'Aguettant.
Grace a son expertise, a ses investissements et a sa détermination a innover, le laboratoire
continue de concevoir et de développer de nouveaux médicaments qui améliorent la prise en

charge des patients et répondent aux besoins des professionnels de la santé (66).

3.1.5. Engagements sociétaux et environnementaux

Le laboratoire Aguettant est un acteur de la santé qui se soucie de son environnement et des
enjeux sociétaux actuels. Fort de plus d'un siecle d'engagement et d'expertise, Aguettant met

en place une politique active de responsabilité sociétale des entreprises (RSE), essentielle a
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ses valeurs, afin de concilier la croissance de I'entreprise avec la réduction de son impact sur

['environnement.

Les activités et l'approche stratégique d'Aguettant s'alignent sur les objectifs de
développement durable définis par I'ONU (I'Organisation des Nations Unies) et s'articulent

autour de trois axes majeurs : les Hommes, I'Energie et les Produits.

Dans le domaine de la protection des ressources en eau et des effluents, Aguettant s'est fixé
I'objectif de réduire sa consommation d'eau de 40% depuis 2014 grace a l'adoption d'une

technologie de refroidissement a air.

Pour favoriser des achats et des consommations durables, Aguettant a investi dans une
nouvelle extrudeuse pour les bidons de 5L et 10L, permettant de réduire le poids moyen des
bidons de 17% et de diminuer la consommation de matieres premieres plastiques de 40

tonnes par an.

Dans sa volonté de batiments et de territoires durables, Aguettant a procédé au
remplacement de toutes les ampoules a iodure par des ampoules LED, ce qui s'est traduit par
une économie d'énergie de 37 000 Watts par heure de fonctionnement. De plus, les vitrages
de protection UV ont été remplacés par des puits de lumiére, contribuant ainsi a la diminution

de la température globale du batiment.

Aguettant accorde également une importance particuliére a une gouvernance orientée vers
une croissance durable en véhiculant durablement ses valeurs auprés de ses collaborateurs
grace a une communication interne active. L'entreprise est fiere de reconnaitre 6,52% de ses
salariés par le dispositif RQTH (reconnaissance de la qualité du travailleur handicapé) sur tous
ses sites. De plus, un accord d'entreprise a été signé afin de garantir |'égalité professionnelle

entre hommes et femmes.

En ce qui concerne la restauration, Aguettant gére son propre restaurant d'entreprise en
partenariat avec la société API. Des actions simples mais efficaces ont été mises en place, telles

que le tri sélectif, la réduction des biodéchets grace a |'utilisation d'un déshydrateur et la
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valorisation des biodéchets par leur retour au sol, contribuant ainsi a la réduction des déchets

alimentaires.

En s'engageant dans |'opération collective "Pack e-Engagé RSE" développée par I'AFNOR, le
Laboratoire Aguettant démontre son implication dans une démarche RSE. L'obtention du label
e-Engagé RSE le 7 janvier 2019 témoigne de la volonté d'Aguettant d'améliorer en continu le
développement durable de ses activités. Ce label évalue le niveau de maturité de la démarche

RSE de I'entreprise, I'aide a valoriser ses bonnes pratiques et oriente ses axes de progres.

3.2.Douleur et stratégies thérapeutiques existantes

3.2.1. Définition

Comprendre, prévenir, guérir la maladie mais aussi comprendre, prévenir et soulager la
douleur sont les deux fondements de la médecine. En effet, la douleur représente plus de 90
% des causes de consultations. Ce symptdme subjectif, complexe et multidimensionnel est

cependant difficile a définir (67).

La douleur est une expérience complexe et multifacette qui englobe a la fois des aspects
sensoriels, émotionnels et cognitifs. Selon I'Association Internationale pour I'Etude de la
Douleur (IASP), la douleur est définie comme une « expérience sensorielle et émotionnelle
désagréable, liée a une lésion tissulaire existante ou potentielle, ou décrite en termes
évoquant une telle lésion ».

Cette définition souligne la nature subjective de la douleur, définie par I'expérience perceptive
individuelle de la personne qui la ressent. En d'autres termes, la douleur est une expérience

vécue et ressentie individuellement.

La douleur remplit une fonction de protection de I'organisme en tant que systeme d'alarme.
Son objectif principal est d'alerter l'individu d'un potentiel danger ou d'une atteinte tissulaire.
Lorsqu'une lésion ou une menace de lésion est détectée par les récepteurs sensoriels, des

signaux de douleur sont transmis au cerveau, ce qui déclenche une réponse de vigilance et de
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protection. Par exemple, si vous touchez accidentellement une surface chaude, la douleur

vous incite a retirer rapidement votre main pour éviter une brdlure.

La douleur est un phénomene multidimensionnel. Elle comprend plusieurs composantes qui
interagissent entre elles pour former |'expérience globale de la douleur. Ces composantes
comprennent la composante sensori-discriminative, la composante affective-émotionnelle et

la composante cognitive-comportementale.

La composante sensori-discriminative de la douleur concerne les aspects physiologiques de la
sensation douloureuse, tels que la qualité, I'intensité, la localisation et la durée de la douleur.

Elle permet a l'individu de reconnaitre et de décrire les caractéristiques de la douleur.

La composante affective-émotionnelle est liée aux aspects émotionnels de la douleur, tels que
le caractere désagréable, pénible ou insupportable de la douleur. Elle englobe également les
répercussions émotionnelles associées a la douleur, telles que I'anxiété, la peur, la frustration
ou la dépression. Cette composante contribue a la dimension subjective de la douleur et a la
variabilité individuelle dans la maniére de ressentir et de réagir a la douleur.

La composante cognitive-comportementale de la douleur concerne les processus mentaux et
les comportements liés a la douleur. Sur le plan cognitif, il s'agit de l'interprétation de la
douleur, des stratégies d'adaptation mentale et des expériences antérieures qui influencent
la perception de la douleur. Sur le plan comportemental, il s'agit des manifestations
observables de la douleur, telles que les grimaces, les gémissements, les modifications de

posture ou les évitements de certaines activités.

Il est important de souligner que la perception de la douleur est une expérience personnelle
et intime. Elle est construite par |'individu a partir de la conjonction de différentes dimensions,
notamment neurologiques, psychologiques, culturelles et environnementales.

La douleur ne peut étre objectivée que par les éléments que le patient est capable d'exprimer

volontairement ou de facon inconsciente. En conséquence, la douleur est une expérience

totalement subjective.
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La douleur peut étre classifiée en deux catégories principales : la douleur aigué et la douleur

chronique.

La douleur aiglie, est souvent le résultat direct d'une lésion ou d'un traumatisme tissulaire,
comme une coupure, une brilure ou une fracture osseuse. D’installation récente, elle est utile
car elle permet au médecin d’établir son diagnostic : elle est la plupart du temps d’origine
traumatique, mécanique et/ou inflammatoire, et met en jeu essentiellement une composante
émotionnelle réactionnelle. Elle a un début clair et est souvent accompagnée de signes
physiologiques tels que I'augmentation de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle et
de la transpiration. La douleur aigué a un role protecteur, elle signale un probléme dans
I'organisme qui nécessite une attention immédiate. Généralement, une fois que la cause sous-
jacente de la douleur aigué est traitée, la douleur elle-méme se résout. La douleur aigué peut
également se manifester pendant une courte période apres une intervention chirurgicale ou
un autre type de traitement médical. Dans ce contexte, elle est généralement bien gérée par

des médicaments analgésiques.

La douleur chronique, en revanche, est une douleur qui persiste bien au-dela de la période
normale de guérison. Par définition, elle dure généralement plus de trois mois. Les causes de
la douleur chronique sont variées et peuvent inclure des pathologies sous-jacentes telles que
I'arthrite, le cancer, la neuropathie diabétique, la fibromyalgie, entre autres. Contrairement a
la douleur aigué, la douleur chronique n'a souvent pas de signes physiques visibles, ce qui peut

la rendre difficile a diagnostiquer et a traiter.

La douleur chronique peut avoir des effets dévastateurs sur la qualité de vie d'une personne.
Elle peut limiter la capacité d'une personne a effectuer des activités quotidiennes, affecter son
sommeil et son humeur, et méme conduire a l'isolement social. Les personnes souffrant de
douleur chronique sont également plus susceptibles de souffrir de troubles de I'humeur
comme la dépression et I'anxiété. Le traitement de la douleur chronique est souvent complexe
et peut nécessiter une approche multidisciplinaire, incluant des médicaments, la
physiothérapie, des techniques de relaxation, des interventions psychologiques et parfois des

interventions chirurgicales.
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La douleur chronique peut aussi avoir une composante dite "neuropathique"”, ou la douleur
est provoquée par un dysfonctionnement ou une lésion des nerfs eux-mémes. Cette douleur
peut étre particulierement résistante aux traitements standards de la douleur et nécessite

souvent une prise en charge spécifique (68-70).

3.2.2. Meécanismes de la douleur et modeles d’évaluation

La physiologie de la douleur est un processus complexe et multifactoriel qui implique
différentes étapes, allant de la détection de la stimulation douloureuse a la transmission des
signaux nociceptifs jusqu'au cerveau et a la modulation des messages douloureux.
Comprendre ces mécanismes est essentiel pour développer des stratégies thérapeutiques

efficaces pour le soulagement de |la douleur.

Au niveau périphérique, la douleur nociceptive aigué est le résultat de la mise en jeu de la
triade lésion-inflammation-douleur. Les nocicepteurs, qui sont des fibres spécifiques des
nerfs, jouent un réle clé dans la détection et la transmission des signaux douloureux. Ces
nocicepteurs polymodaux, tels que les fibres C et les fibres A delta, sont responsables de la
détection de la douleur provenant des tissus cutanés, musculaires, articulaires et viscéraux.
Les terminaisons nerveuses des nocicepteurs sont activées par des stimuli tels que la chaleur,
le froid, la pression, les produits chimiques inflammatoires.

Ensuite, les neurotransmetteurs tels que la substance P et le glutamate jouent un réle clé dans

la transmission des signaux douloureux.

La douleur aigué est déclenchée par des informations nociceptives générées a la périphérie
en réponse a une lésion tissulaire. Cette lésion provoque une réaction inflammatoire au sein
des tissus périphériques, ou de nombreuses molécules, faisant partie de ce que I'on appelle la
"soupe inflammatoire", sont synthétisées et libérées par les cellules |ésées, les terminaisons
nerveuses et les cellules immunitaires activées qui se déplacent vers la zone inflammatoire.
Cette composante inflammatoire joue un role clé dans la génération de la douleur aigué.

Une fois que les signaux nociceptifs sont générés au niveau périphérique, ils sont transmis via
les voies afférentes jusqu'a la moelle épiniere. Les fibres nociceptives se rejoignent au niveau

des racines postérieures du rachis ou des nerfs craniens, et leurs axones conduisent
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I'information nociceptive jusqu'a la corne dorsale de la moelle épiniére. Le schéma ci-dessous
montre les différentes étapes impliquées dans la transmission de la douleur aigué, depuis la

génération des informations nociceptives a la périphérie jusqu'a leur transmission au cerveau.

(/{J/A PERCEPTION|
Cortex /‘/(
\‘
T REGULATION
thalamus
A TRANSMISSION
Interneurone de l'influx nerveux
neurone ganglion rachidien
: (corps cellulaire du
pori;s;f:ﬁl;t:g e ‘ neurone sensitif)

| TRANSDUCTION

influx nerveux

moelle épiniére racine ventrale B
neurone sensitif Stimulation

nociceptive

Figure 8 : Schéma de la transmission de l'influx nerveux sensoriel (67).

Les voies spinales ascendantes jouent un rdle crucial dans la transmission des signaux
nociceptifs vers le cerveau. Ces voies sont principalement ipsilatérales, c'est-a-dire qu'elles
transmettent les signaux douloureux du méme c6té du corps ou la douleur est ressentie. Les
neurones nociceptifs de deuxieme ordre dans la moelle épiniére projettent leurs axones vers
différentes structures cérébrales, telles que les noyaux du thalamus, le tronc cérébral et
I'hypothalamus, qui sont impliquées dans la perception sensorielle, les réactions

émotionnelles et les réponses végétatives associées a la douleur.

La modulation des messages nociceptifs se produit a plusieurs niveaux. Au niveau
périphérique, les fibres tactiles qui transmettent les messages tactiles inhibent la transmission

des signaux nociceptifs au niveau de la moelle épiniere. Ces mécanismes inhibiteurs peuvent

95

(CC BY-NC-ND 4.0) BROIZAT



étre présynaptiques ou postsynaptiques et contribuent a la régulation de la douleur. Au
niveau supra-spinal, le contréle s'exerce au niveau du tronc cérébral, ou les neurones sont a
I'origine des voies descendantes inhibitrices. Ces voies descendent vers la moelle épiniére et
bloquent les réflexes nociceptifs, entrainant ainsi une analgésie locale.

Ces différentes voies sont schématisées dans la figure ci-dessous :

Hypothalamus

Transmission du signal
douloureux au cerveau

* )
Thalamus Etat de santé
Tronc Sévérité
cérébral * o | Input | Modulation | Souvenirs
) Emotions
Influx Influx Expériences ...
ascendant descendant
A Y
e M 9 Activation du SNC 3 la 1
g:;& moelle épiniére INTENSITE DE
@ ' LA DOULEUR
Transmission du signal a la
e moelle épiniére via les
e nerfs périphériques
. Articulation
Activation du systéeme
o Nocicepteurs Peau o nerveux périphérique par
des stimuli nocifs
* Points de contréle Adapté de Bingham et al. 2009

Figure 9 : Transmission et régulation du signal douloureux (71).

En outre, la plasticité neuronale joue un réle important dans la physiologie de la douleur. Les
neurones de la corne dorsale de la moelle épiniere peuvent subir des modifications
structurelles et fonctionnelles en réponse a des stimuli nociceptifs répétés ou prolongés. Ces
modifications, telles que I'augmentation de la sensibilité des neurones (hyperexcitabilité) et
la facilitation synaptique, contribuent a I'amplification et a la persistance de la douleur, et

peuvent conduire a la transition de la douleur aigué a la douleur chronique (72,73).

La compréhension des mécanismes neurophysiologiques de la douleur est une tache
complexe en raison de la diversité des voies ascendantes présentes dans la moelle épiniere,
ainsi que des nombreuses structures de projection du tronc cérébral et de I'encéphale qui

contribuent a la geneése et a la modulation de la douleur.
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Ces mécanismes de controle sont le résultat de l'interaction complexe entre les structures

spinales et supra-spinales, qui jouent un role essentiel dans la régulation de la douleur.

On peut distinguer deux grandes catégories de systemes physiologiques impliqués dans le

contrdle de la douleur.

Tout d'abord, il y a les contrOles segmentaires spinaux de la corne dorsale de la moelle
épiniére. Cette région n'est pas seulement un relais de transmission de l'information
douloureuse, mais également un lieu d'intégration des signaux sensoriels. La théorie du
portillon, développée par Melzack et Wall en 1965, propose un modele explicatif de ces
controles segmentaires. Selon cette théorie, I'équilibre entre deux types d'activités d'origine
périphérique, influence I'excitabilité des neurones nociceptifs non spécifiques. D'une part, les
fibres nociceptives de petit diametre véhiculent des signaux activateurs, favorisant la
transmission de l'information nociceptive. D'autre part, les fibres non nociceptives de la
sensibilité tactile légere de gros diametre véhiculent des signaux inhibiteurs, bloquant la
transmission de la douleur. Ainsi, la sensation de douleur émerge lorsque I'équilibre penche
en faveur des signaux activateurs. Ce mécanisme de régulation au niveau spinal est lui-méme

soumis a des contrbles descendants provenant de structures supra spinales.

La deuxiéme catégorie de contréles est constituée des contrdles inhibiteurs descendants (CID)
qui émanent des structures du tronc cérébral. La substance grise périaqueducale (SGPA) dans
le mésencéphale est I'une de ces structures impliquées dans les CID. Lorsque les neurones de
la SGPA et des structures sérotoninergiques en aval, comme les noyaux du Raphé Magnus, les
noyaux para gigantocellulaire et gigantocellulaire de la médulla rostro-ventrale, sont stimulés,
cela entraine des effets analgésiques. Ces voies descendantes inhibitrices agissent en
bloguant I'activité des neurones nociceptifs non spécifiques de la corne dorsale de la moelle
épiniere, empéchant ainsi la transmission des signaux nociceptifs. Les axones provenant de
ces neurones descendants se projettent a travers tous les segments de la moelle épiniére, du
segment cervical au segment sacré, et se terminent dans la corne dorsale. En paralléle aux
CID, les systemes noradrénergiques descendants, tels que ceux issus du locus coeruleus et du

locus subcoeruleus, exercent également un contréle inhibiteur. C'est pourquoi certains
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antidépresseurs, qui agissent a la fois sur les systemes sérotoninergiques et noradrénergiques,
sont utilisés dans le traitement de la douleur chronique neuropathique, car ils renforcent ces

CID.

Des controles facilitateurs descendants (CFD) pro-algiques ont également été identifiés. Ces
CFD, également d'origine tronculaire, peuvent amplifier les conséquences d'une stimulation
nociceptive au niveau de la moelle épiniere. La stimulation de la medulla rostro-ventrale, a
des intensités élevées, entraine des effets analgésiques, mais a des intensités plus faibles dans
la méme région, elle provoque des effets facilitateurs pro-algiques. Il existe une distinction
anatomique entre les sites inhibiteurs antalgiques et les sites facilitateurs pro-algiques.
L'équilibre entre ces deux systémes descendants concurrents, les CID et les CFD, détermine
finalement le degré global d'excitabilité du réseau neuronal dans la corne dorsale de la moelle
épiniére, ce qui a son tour module la transmission de l'information douloureuse vers les
structures nerveuses centrales de I'encéphale. Lorsque ces deux systemes sont en équilibre,
I'organisme se trouve dans un état d'homéostasie physiologique qui se traduit par un état de

bien-étre (72,74,75).

3.2.3. Modeles d’évaluation

La douleur, en tant que phénomeéne subjectif, présente un défi considérable lorsqu'il s'agit de
I'évaluer de maniere précise et cohérente. L'auto-évaluation de la douleur par le patient lui-
méme est devenue la norme chaque fois que possible, pour éviter la sous-évaluation courante
lors de I'évaluation par le personnel soignant (76).

Il est essentiel d'évaluer non seulement l'intensité de la douleur mais aussi d'autres
dimensions comme sa localisation, son impact émotionnel et affectif, et son type.
Malheureusement, en pratique clinique, seules les méthodes qui décrivent l'intensité de la
douleur sont généralement utilisées. Parmi celles-ci, I'Echelle Verbale Simple (EVS), I'Echelle
Numérique Simple (ENS) et I'Echelle Visuelle Analogique (EVA) sont les plus répandues. Malgré
les défis liés a leur validation scientifique, ces échelles sont de plus en plus adoptées en raison

de leur sensibilité et de leur reproductibilité.
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A. L'Echelle Verbale Simple (EVS)

L'EVS est une échelle d'évaluation de la douleur qui est particulierement utile dans les
situations ou les autres échelles peuvent étre difficiles a utiliser (personnes ayant une faible
capacité d'abstraction). Elle est facile a comprendre et a utiliser, ce qui en fait une option
pratique pour I'évaluation de la douleur. Cependant, elle a des limites. Elle n'est pas aussi
sensible que d'autres échelles pour détecter les variations sous traitement et peut poser des
problemes d'interprétation des mots par les patients. De plus, elle peut légerement

surestimer les valeurs de I'EVA (77).

ECHELLE VERBALE SIMPLE
(EVS)

absence de douleur
clogleur bl
douleur modérée

clouleur intense

Jaaaa

douleur extrémement intense

Figure 10 : Echelle Verbale Simple (78).

B. L'Echelle Numérique Simple (ENS)

L'ENS est une autre méthode couramment utilisée pour évaluer l'intensité de la douleur. Elle
est simple et rapide a utiliser, ce qui en fait une option souvent préférée pour les personnes
agées. Cependant, comme I'EVS, elle peut légerement surestimer les valeurs de I'EVA. Malgré

cette limitation, elle est utile pour obtenir une évaluation rapide et facile de la douleur (79).

DOULEUR
PAS DE MAXIMALE
DOULEUR IMAGINABLE

Figure 11 : Echelle Numérique Simple (80).

C. L'Echelle Visuelle Analogique (EVA)
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L'EVA est considérée comme la référence pour |'évaluation de l'intensité de la douleur. Sa
simplicité et la multitude de réponses possibles qu'elle offre en font une échelle tres utilisée
dans la pratique clinique. Elle est appropriée pour les enfants a partir de 5 ans et est utile pour
mesurer a la fois l'intensité de la douleur et I'efficacité thérapeutique. Toutefois, elle présente
également certaines limitations. Par exemple, 7 a 11 % des patients peuvent avoir des
difficultés a la comprendre ou a l'utiliser, en particulier ceux qui ont une faible capacité
d'abstraction, des difficultés de communication, des problémes de vision, ou qui sont tres agés

ou tres jeunes (76).

Echelle visuelle analogique (EVA)

Face patient
| —
douleur
d 0
Ry I m':?fgﬂgg:g
1 1
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09 8 7 6 5 4 0
HENEEE NN
— I

Figure 12 : Echelle Visuelle Analogique (81).

D. Echelle comportementale (Algoplus)

L'échelle ALGOPLUS est une méthode d'évaluation comportementale de la douleur aiguég,
spécifiguement congue pour les personnes agées souffrant de troubles de la communication
verbale. Cette échelle se compose de cing items distincts et, dans I'éventualité ou un seul
comportement correspond a I'un des items, il doit étre coté par le soignant. Chaque item coté
"oui" vaut un point, ces points sont ensuite additionnés pour obtenir un résultat sur cing. Un

score de deux ou plus indique la présence de douleur.

Les avantages de I'échelle ALGOPLUS sont nombreux. Elle est reproductible, sensible et a été

validée pour ['utilisation chez le sujet agé, ce qui la rend particulierement utile dans ce
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contexte. Cependant, elle présente également des limites. L'une des plus significatives est le
besoin d'apprentissage du personnel soignant pour son utilisation efficace. Cela signifie que
les soignants doivent étre formés pour reconnaitre les différents items et comprendre
comment les évaluer et les coter. Une fois cette étape franchie, I'échelle ALGOPLUS peut étre
un outil précieux pour évaluer la douleur chez les personnes agées souffrant de troubles de la

communication verbale.

Evaluation de la douleur Identification du patient

Echelle d'évaluation comportementale
de la douleur aigué chez la personne agée
présentant des troubles

de la communication verbale

Date de I’évaluation de la douleur Lissssif Wil Losiiiod . ifesssiills Lozl of svseeed.

Heure oy o szl [ s i
oul [NON | oul [NON | oul [NON | oul [NON | oul [NON | oul [NON

Froncement des sourcils, grimaces, crispation,
méchoires serrées, visage figé

Regord inattentif, fixe, lointain ou suppliant,
pleurs, yeux fermés.

< Aie », « Ouille », «Jai mal », gémissements,
cris.

Retrait ou protection d'une zone,
refus de mobilisation, attitudes figées.

Agilation ou agressivité, agrippement.

Professionnel de santé ayant réalisé 0 Médecin 0 Médecin 0 Médecin 0 Médecin 0 Médecin 0 Médecin
Iévaluation QIDE O IDE QIDE 0 IDE QIDE QIDE
QaAs QAS QAS DAS QAs QAs
0 Autre Q Autre 0 Autre 0 Autre Q Autre 0 Autre
Paraphe Paraphe Paraphe Paraphe Paraphe Paraphe

Figure 13 : Echelle Algoplus (82) .

En outre, I'endroit ou se trouve le patient peut également influencer I'outil d'évaluation utilisé.

Préhospitalier

Dans un contexte préhospitalier, I'objectif principal est de commencer rapidement une
analgésie adaptée. L'Echelle Visuelle Analogique (EVA) et I'Echelle Verbale Simple (EVS) sont
généralement utilisées pour évaluer l'intensité de la douleur. L'évaluation doit se faire
régulierement pour permettre l'ajustement du traitement et pour rassurer le patient en

établissant un dialogue axé sur l'intensité de la douleur.

Urgences
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Aux urgences, |'Echelle Numérique Simple (ENS) est souvent préférée a I'EVS et I'EVA. La
priorité est d'assurer un relais efficace de |'analgésie préhospitaliére tout en maintenant un
dialogue avec le patient. L'évaluation permet de vérifier |'efficacité thérapeutique et d'adapter

le traitement si nécessaire.

Réanimation

Dans le cadre de la réanimation, I'EVS est généralement préférée a I'EVA. Cependant, si le
patient est inconscient, un score de sédation ou une échelle comportementale peuvent étre
utilisés. Il est crucial d'évaluer les besoins du patient et d'administrer une analgésie appropriée

avant toute intervention douloureuse.

Consultation d'anesthésie
En consultation d'anesthésie, I'autoévaluation est privilégiée. L'EVA, I'ENS, ou I'EVS peuvent
étre utilisées. Le patient doit comprendre l'intérét de I'évaluation de sa douleur et I'outil le

plus adapté doit étre choisi et expliqué au patient.

Salle de surveillance post-interventionnelle (SSPI)

En SSPI, I'EVA et I'ENS sont généralement préférées a I'EVS, bien que cette derniere puisse
étre utilisée si I'EVA ou I'ENS ne sont pas adaptées. L'évaluation doit étre réalisée des que
I'état de conscience du patient le permet, pour instaurer rapidement un traitement

antalgique.

Hospitalisation

Durant I'hospitalisation, I'EVA et I'ENS sont les plus utilisées. L'évaluation doit étre effectuée
au repos et en conditions dynamiques, comme lors de la mobilisation, la toux ou la
rééducation. Il est important que tous les professionnels de santé participent a I'évaluation de
la douleur, et celle-ci doit étre effectuée au moins trois fois par jour.

En somme, le lieu de soin a un impact sur la méthode d'évaluation de la douleur choisie, afin

d'assurer la meilleure prise en charge possible du patient (83).

3.2.4. Les différentes stratégies thérapeutiques existantes

102

(CC BY-NC-ND 4.0) BROIZAT



Un traitement rapide et efficace de la douleur revét une importance primordiale, non
seulement pour soulager le patient et améliorer son confort, mais également pour réduire les
complications péri-opératoires et péri-traumatiques. En effet, une prise en charge adéquate
de la douleur a un impact immédiat en permettant au patient de mieux récupérer et de
favoriser une guérison plus rapide. De plus, il a été démontré que la gestion efficace de la

douleur a un réle crucial dans la prévention du développement de la douleur chronique (84).

Les paliers de I'OMS, initialement établis en 1986 pour la prise en charge de la douleur
cancéreuse, constituent un systéme de classification des analgésiques utilisé aujourd'hui pour
tous les patients souffrant de douleur aigué ou chronique nécessitant un traitement
antalgique. Cette approche a été développée pour faciliter la prescription d'analgésiques en

fonction de l'intensité de la douleur ressentie par le patient.

Dans un premier temps, I'OMS a proposé une classification en trois paliers en fonction de
I'intensité de la douleur : I/ Faible, II/Modérée et Ill/ Sévere. Cette classification a permis de
guider les professionnels de santé dans le choix des analgésiques appropriés en fonction du

niveau de douleur du patient.

En 1997, une évolution de la classification a été introduite avec I'apparition de la notion de
classe thérapeutique. Cette nouvelle approche a permis de prendre en compte les
combinaisons d'analgésiques pour une prise en charge plus efficace de la douleur. Ces classes

thérapeutiques comprennent :

- Les non-opioides utilisés seuls ou en association avec d'autres co-analgésiques pour la

prise en charge des douleurs légéres a modérées.
- Les opioides faibles, analgésiques opioides de faible puissance, utilisés pour les

douleurs modérées a séveres. lls peuvent étre associés aux non-opioides et a d'autres

co-analgésiques pour optimiser |'efficacité du traitement.
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- Les opioides forts, analgésiques opioides de puissance élevée, utilisés pour les
douleurs séveéres. lls peuvent également étre associés aux non-opioides et a d'autres

co-analgésiques pour une prise en charge plus compléte de la douleur.

Il est important de noter que la classification proposée par I'OMS présente certaines limites.
Tout d'abord, elle ne couvre pas tous les types de douleurs, en particulier les douleurs
neuropathiques. Les traitements spécifiques pour ces douleurs ne sont pas inclus dans cette
classification et sont généralement regroupés sous la catégorie des "co-analgésiques" selon

les recommandations de I'OMS.

De plus, la classification de I'OMS ne tient pas compte des mécanismes physiopathologiques
propres a chaque type de douleur. Par conséquent, elle n'est pas adaptée aux formes
neuropathiques, aux céphalées et migraines, a la fibromyalgie, ainsi qu'a la plupart des
douleurs chroniques rhumatologiques telles que I'arthrose chronique et la lombalgie

chronique.

Ce classement peut induire en erreur en suggérant qu'a chaque palier correspond une
intensité de douleur spécifique. Cela peut entrainer des erreurs de prescription, notamment
dans le cas des opioides forts utilisés de maniére systématique pour les douleurs chroniques,
uniguement en se basant sur les paliers de I'OMS et les indications approuvées par les
autorisations de mise sur le marché (AMM). En réalité, cette approche peut étre inappropriée,
car elle ne prend pas en compte la nature spécifique de la douleur et comporte un risque élevé
de mésusage. Il est donc essentiel de tenir compte de ces limites et d'adopter une approche
individualisée dans le choix des analgésiques. Il est important de considérer les mécanismes
physiopathologiques sous-jacents, la nature de la douleur et les caractéristiques propres a
chaque patient. Une approche multidisciplinaire impliquant des spécialistes de la douleur et
une évaluation approfondie de chaque cas permettront d'optimiser la prise en charge et

d'obtenir de meilleurs résultats thérapeutiques.

Palier 1, antalgiques non opioides
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Le palier 1 des analgésiques selon la classification de I'OMS regroupe les antalgiques non
opioides, qui sont recommandés pour les douleurs légéres a modérées. Ces médicaments
agissent principalement en inhibant les cyclo-oxygénases, soit de maniére périphérique (anti-
inflammatoires non stéroidiens, AINS), soit de maniere centrale (paracétamol). Il est a noter
que les antalgiques non opioides ont un effet plafond, c'est-a-dire qu'au-dela d'une certaine
posologie, ils n'apportent pas d'effet analgésique supplémentaire, mais les effets indésirables

ou les risques augmentent.

Ces antalgiques non opioides peuvent étre classés en trois groupes en fonction de leur profil

d'action :

Les antalgiques antipyrétiques, tels que le paracétamol (Doliprane®, Efferalgan®, etc.), qui
agissent en réduisant la fiévre et en fournissant un soulagement de la douleur. Le mécanisme
précis de l'action analgésique du paracétamol n'est pas complétement élucidé, mais des
études suggerent une interférence avec le systeme sérotoninergique au niveau central. Le
paracétamol est utilisable par un large éventail de patients et est disponible sous différentes

formes d'administration (orales, rectales, injectables).

Les antalgiques antipyrétiques anti-inflammatoires, tels que l'ibuproféne (Advil®, Nurofen®,
Spifen®, etc.), le kétoprofene (Profenid®) et le diclofénac (Voltarene®, etc.), ainsi que les
salicylés (aspirine). Ces médicaments sont non seulement efficaces pour soulager la douleur,
mais ils ont également des propriétés anti-inflammatoires. Ils sont souvent préférés dans les
situations de douleur et d'inflammation, comme la douleur postopératoire ou la douleur

cancéreuse.

Les antalgiques purs, tel le néfopam (Acupan®), qui agissent principalement par inhibition de
la recapture de la dopamine, de la noradrénaline et de la sérotonine. Le mécanisme précis
d'action du néfopam n'est pas entierement compris, mais il est utilisé pour le traitement de la
douleur aigué modérée a séveére. Il est administré par voie injectable et son utilisation est

limitée due a ses effets indésirables (exemple : désorientation chez la personne agée, ...).
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Il est essentiel de noter que méme si la plupart des antalgiques non opioides sont disponibles
sans ordonnance, ils n’en restent pas moins dangereux. Le paracétamol est par exemple
hépatotoxique s'il est pris a des doses excessives ou en association avec une consommation
excessive d'alcool. La posologie habituelle recommandée est de 3 g par jour en quatre prises
espacées de 6 heures. Au-dela de ces doses, non seulement I'efficacité supplémentaire de ces
médicaments n'est pas prouvée, mais les risques d'effets indésirables augmentent. En ce qui
concerne les AINS, les effets indésirables les plus courants sont les troubles digestifs, tels que
les brilures d'estomac, ce qui explique pourquoi ils sont souvent associés a des protecteurs

gastriques.

Palier 2, antalgiques opioides faibles

Le palier 2 des analgésiques selon la classification de I'OMS est constitué principalement de la
codéine et du tramadol, recommandés pour les douleurs modérées a sévéres ou en cas

d'échec des antalgiques du palier 1.

Ces médicaments agissent en modulant la perception de la douleur au niveau central en se
liant a des récepteurs spécifiques appelés nocicepteurs. lls se lient principalement aux
récepteurs mus, mais le tramadol a également la particularité d'inhiber le recaptage de la

noradrénaline et de la sérotonine, ce qui lui confére un mécanisme d'action plus complexe.

Le tramadol est un antalgique principalement central avec un mécanisme d'action unique. Son
effet analgésique est attribué a son activité d'agoniste préférentiel des récepteurs opioides
mu, associée a une inhibition centrale des monoamines. Il est principalement métabolisé par
le foie, avec la formation d'un métabolite, I'O-déméthylé, qui posséde une activité analgésique
2 a 4 fois supérieure a celle du tramadol lui-méme. La formation de ce métabolite dépend de
I'action de I'enzyme CYP2D6, qui présente un polymorphisme génétique, entrainant ainsi une

réponse clinique variable chez les individus.

Les antalgiques du palier 2 peuvent étre utilisés seuls, comme le tramadol, ou en association
avec d'autres médicaments antalgiques du palier 1, tels que la codéine et le paracétamol, ou

le tramadol et le paracétamol. Cette combinaison est souvent utilisée en raison de |'action
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complémentaire et synergique des médicaments, ce qui permet d'obtenir un meilleur
soulagement de la douleur. En revanche, il est inutile d'associer des médicaments qui ont le
méme mode d'action, tels que la codéine et le tramadol, car cela n'entraine pas de

potentialisation ou de synergie dans |'efficacité du traitement.

Les principaux effets indésirables des antalgiques du palier 2 sont la constipation, la
somnolence, ainsi que les nausées ou les vomissements. Cependant, ces effets secondaires

tendent a disparaitre aprés quelques jours de traitement.

La codéine et la dihydrocodéine ont une action analgésique liée a leur conversion en morphine
par oxydation enzymatique. Cependant, environ 10 % de la population présente une absence
de I'enzyme nécessaire a cette conversion (en raison d'une anomalie génétique ou de facteurs

ethniques), ce qui peut expliquer l'inefficacité de ces médicaments chez certaines personnes.

Palier 3, antalgiques opioides forts

Le palier 3 des analgésiques de I'OMS regroupe les antalgiques les plus puissants,
principalement représentés par la morphine et ses dérivés. lls sont indiqués pour le traitement

des douleurs séveres ou en cas d'échec des antalgiques du palier 2.

Les agonistes purs du palier 3, tels que la morphine, le fentanyl, I'oxycodone et
I'nydromorphone, agissent principalement sur les récepteurs mu, avec certains d'entre eux
ayant également un léger effet sur les récepteurs kappa. L'augmentation des doses permet

d'atteindre un effet maximal.

Il existe également des agonistes-antagonistes ou agonistes partiels, tels que la nalbuphine
(agoniste kappa - antagoniste mu) et la buprénorphine (agoniste partiel mu - antagoniste
kappa). Cependant, ces médicaments ne sont plus largement utilisés a des fins analgésiques
en raison de leur effet plafond et de leur incompatibilité avec les agonistes purs. Ils peuvent
diminuer I'action des agonistes purs pendant quelques heures, ce qui peut provoquer un

syndrome de sevrage.
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Chacun de ces médicaments du palier 3 a ses caractéristiques spécifiques.

La morphine a une biodisponibilité orale de 20 a 40 % en raison de son effet de premier
passage hépatique. Elle est métabolisée par le foie, formant des métabolites tels que la
morphine-3-glucuronide (M3G) et la morphine-6-glucuronide (M6G), ce dernier ayant une

activité agoniste plus puissante que la morphine elle-méme.

Le fentanyl est métabolisé par le foie sans formation de métabolites actifs.

L'hydromorphone, quant a lui, est un dérivé semi-synthétique de la morphine, et bien que ses
métabolites n'aient pas montré d'activité pharmacologique, il est important de surveiller la

fonction rénale en cas d'effets indésirables.

L'oxycodone a une biodisponibilité de 60 a 87 % apres une administration orale, et elle est
métabolisée en noroxycodone (inactif) et en oxymorphone (actif mais en quantité

négligeable) au niveau hépatique.

Les antalgiques du palier 3 n'ont pas toutes les propriétés de la morphine et présentent une
efficacité limitée. Malgré une augmentation des doses, ils atteignent un effet plafond. Ils
peuvent entrainer des effets indésirables similaires a ceux des opioides faibles du palier 2 et
peuvent également entrainer des problémes de dépendance. Il est important d'ajuster
progressivement la posologie de maniere individuelle jusqu'a obtenir un soulagement optimal
de la douleur. Un surdosage de ces médicaments peut se manifester par des troubles visuels
ou de l'attention, une somnolence excessive, des cauchemars fréquents, des hallucinations,

des réveils en sursaut, des contractions musculaires et des difficultés respiratoires (85-87).

En complément des options précédemment évoquées, deux autres traitements méritent

d'étre mentionnés pour la prise en charge de la douleur : le MEOPA et le Penthrox®.

Le MEOPA, également connu sous les noms commerciaux d'Actynox®, d’Antasol®, d’Entonox®,
de Kalinox® et d’Oxynox®, est un mélange équimolaire d'oxygéne et de protoxyde d'azote.

Principalement utilisé en milieu hospitalier, ce gaz incolore et peu odorant est conditionné en
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bouteilles de différentes capacités, de 2 a 20 litres. Prescrit pour soulager la douleur ou gérer
I'anxiété lors d'actes de soins brefs, le MEOPA est administré aux patients via un masque
d’inhalation nasal ou facial, voire un embout buccal. Ses indications thérapeutiques
comprennent |'analgésie de courte durée pour des actes douloureux tels que les ponctions,
les pansements ou les réductions de fractures. Principalement disponible en milieu
hospitalier, le MEOPA est utilisé dans divers services tels que les urgences, I'odontologie, la
maternité, les services de soins aux brilés, la radiologie et I'oncologie pédiatrique.

Le Penthrox®, nouvel antalgique non opioide, est spécifiquement indiqué pour le soulagement
d'urgence des douleurs modérées a séveres liées a un traumatisme chez des patients adultes
conscients. Son principe actif, le méthoxyflurane, est un anesthésique halogéné avec des
propriétés antalgiques a faible concentration. Contrairement au MEOPA, le Penthrox® est
davantage axé sur un usage professionnel, notamment au sein des services d'urgences, du
SAMU et du SMUR. Son format liquide et son inhalateur permettent une auto-administration
par inhalation sous la supervision d'une personne formée, offrant une solution pratique pour
les urgences. Cette alternative intéressante aux antalgiques classiques se distingue par sa
facilité d'utilisation, son caractére auto-administrable, et son dispositif moins encombrant et

plus léger, ne nécessitant pas de voie veineuse pour son administration.

3.3.RoOle des affaires médicales dans cette démarche

Le laboratoire Aguettant, reconnu pour son expertise historique dans les domaines de
I'anesthésie-réanimation, de la neurologie et de I'hématologie, a récemment entrepris une
démarche d'expansion thérapeutique. Pour ce faire, il a établi un partenariat stratégique avec
la société américaine AcelRx, visant a introduire en Europe un nouvel analgésique de palier 3.
Ce médicament repose sur une formulation novatrice de sufentanil administré par voie
sublinguale, avec un dosage de 30 microgrammes.

Grace a cette collaboration fructueuse, le laboratoire frangais a pu soumettre une demande
d'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour ce dispositif d'administration sublinguale de
sufentanil. Apres un processus rigoureux d'évaluation, le médicament a obtenu I'AMM en juin
2018 dans le cadre d'une procédure centralisée, lui permettant ainsi d'étre commercialisé en

Europe sous le nom de Dzuveo®.
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Dzuveo® a été spécifiqguement approuvé pour le traitement des douleurs aigués modérées a
séveres chez I'adulte. La commission de transparence (CT) a décrété un service médical rendu
(SMR) « important dans la prise en charge multimodale des douleurs aigués insuffisamment
soulagées par les antalgiques des paliers inférieurs, en soins post-opératoires ou en service
d’urgence ». Cependant, la commission de la transparence considere que Dzuveo® 30 g,
comprimé sublingual n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la

prise en charge des douleurs aigués modérées a sévéeres (88).

3.3.1. Revue de la littérature et gain de compétences

L'expansion des domaines thérapeutiques d'une entreprise pharmaceutique nécessite une
solide compréhension des enjeux cliniques et scientifiques spécifiques a ces aires
thérapeutiques. Dans ce contexte, les affaires médicales jouent un role crucial en facilitant
I'acquisition d'une expertise approfondie et en contribuant a la revue de la littérature

scientifique.

La revue de la littérature est une étape cruciale pour développer une expertise solide dans
une nouvelle aire thérapeutique. Pour mener a bien cette revue de la littérature, les affaires
médicales adoptent une approche méthodique. lls effectuent des recherches exhaustives
dans les bases de données médicales, les revues spécialisées et les publications académiques
afin d'identifier les articles pertinents. Ces articles sont ensuite évalués de maniére critique
pour évaluer leur qualité méthodologique, leur pertinence clinique et leur contribution a la
compréhension de la nouvelle aire thérapeutique.

Dans le cas d'Aguettant, I'équipe des affaires médicales a entrepris une revue approfondie de
la littérature dans les domaines de l'anesthésie-réanimation, des urgences ainsi que la
médecine de catastrophe. Ces recherches permettent ainsi d’obtenir une compréhension
approfondie de I'état actuel des connaissances et des pratiques dans la prise en charge de la

douleur.

Une autre dimension clé du role des affaires médicales dans I'acquisition d'expertise est la
formation interne et le partage des connaissances au sein de l'entreprise. Les affaires

médicales sont responsables de la formation des équipes commerciales, des représentants
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médicaux et d'autres parties prenantes internes sur les aspects cliniques, scientifiques et
réglementaires liés a la nouvelle aire thérapeutique. Cette formation permet une meilleure
compréhension du produit, de son mode d'action, de son profil d'efficacité et de sécurité, ainsi

gue de son positionnement par rapport aux alternatives existantes.

Dans le cadre du lancement de Dzuveo®, les équipes d'affaires médicales d'Aguettant ont joué
un role central dans la revue de littérature. Leur travail approfondi a permis d'explorer les
domaines de I'anesthésie-réanimation, des urgences et de la médecine de catastrophe. Ces
recherches ont été cruciales pour acquérir une connaissance exhaustive des pratiques et
connaissances actuelles liées a la gestion de la douleur, un aspect essentiel pour positionner
Dzuveo® de maniere optimale sur le marché.

En adoptant une approche méthodique, ces équipes ont mené des recherches exhaustives
dans diverses sources médicales, évaluant rigoureusement la pertinence et la qualité des
articles identifiés. Cette revue de littérature a fourni une base solide pour la compréhension
du paysage clinique et a soutenu le positionnement de Dzuveo® en tant que solution
innovante et nécessaire dans le traitement de la douleur aigué chez les adultes.
Parallelement, les affaires médicales ont assuré la transmission efficace de ces connaissances
aux équipes commerciales, aux représentants médicaux et aux autres parties prenantes
internes. Les supports de formation élaborés ont permis une communication précise et
actualisée concernant Dzuveo®, renforcant ainsi la crédibilité et la confiance lors des

interactions avec les professionnels de santé.

3.3.2. Evaluation des besoins médicaux

L'évaluation des besoins médicaux est une étape cruciale dans le processus de développement
et les étapes de pré lancement de médicaments. Pour obtenir une vision globale et
approfondie des besoins des professionnels de |la santé et des patients, les équipes des affaires
médicales d'Aguettant ont organisé des rendez-vous avec différents experts du secteur, des
associations de patients et des autorités de santé. Ces rencontres ont permis de compléter les
informations obtenues a partir de la revue de littérature et d'obtenir des perspectives

pratiques et cliniques essentielles.
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Les experts du secteur, tels que les anesthésistes, les urgentistes, les pompiers et autres
professionnels de santé impliqués dans la prise en charge des douleurs sévéres, bénéficient
de connaissances approfondies sur les défis et les besoins spécifiques liés a ces situations
cliniques. Les équipes d'Aguettant ont donc sollicité ces experts pour obtenir leurs retours
d'expérience, leurs recommandations et leurs perspectives sur les traitements existants et les
lacunes éventuelles. Ces rendez-vous ont permis de recueillir des informations précieuses sur
les attentes des professionnels de la santé en termes d'efficacité, de sécurité, de modalités

d'administration, de gestion des effets indésirables et de préférences des patients.

De leur c6té, les associations de patients jouent un role essentiel dans I’évaluation des besoins
médicaux car elles représentent les personnes directement concernées par ces conditions. Les
équipes des affaires médicales d'Aguettant ont établi des contacts avec des associations
spécialisées dans la douleur (Association Francaise de Lutte Anti-Rhumatismale, Association
Francophone pour Vaincre les Douleurs,...) pour comprendre leurs besoins, leurs expériences
et leurs préoccupations. Ces rendez-vous ont permis de recueillir des témoignages et des
récits de patients, d'identifier les manques dans les traitements existants, d'explorer les
attentes en termes de soulagement de la douleur et de qualité de vie, et de tenir compte des

préférences individuelles des patients dans le développement des solutions thérapeutiques.

Aussi, la collaboration avec les autorités de santé est essentielle pour garantir que les
traitements développés répondent aux exigences réglementaires et aux besoins des patients
et des professionnels de la santé. Le laboratoire a échangé avec les autorités de santé
compétentes pour discuter des attentes réglementaires, des critéeres d'évaluation, des
directives cliniques et des recommandations spécifiques pour la prise en charge des douleurs
séveres. Ces rendez-vous ont permis au laboratoire d’adapter sa stratégie en fonction des
exigences en matiére d'efficacité, de sécurité, de données cliniques, de suivi post-

commercialisation et d'autres aspects réglementaires importants.

Grace a ces rendez-vous avec les experts du secteur, les associations de patients et les
autorités de santé, les équipes des affaires médicales d'Aguettant ont pu compléter les
données issues de la revue de littérature et obtenir une vision globale des besoins médicaux

pour la prise en charge des douleurs séveres. Ces échanges ont permis de recueillir des
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informations de premiere main, de valider les résultats de la revue de littérature, de
comprendre les attentes des différentes parties prenantes et de prendre en compte ces
éléments dans la stratégie de développement et de communication autour des traitements.
Les rendez-vous avec les experts du secteur, les associations de patients et les autorités de
santé ont donc joué un réle essentiel dans I'évaluation des besoins médicaux et la conception

de solutions thérapeutiques adaptées.

3.3.3. Planification stratégique

La planification stratégique pour le lancement de Dzuveo® s’est appuyée sur une analyse
approfondie des indications prioritaires dérivées de la revue de littérature et des consultations
avec les experts ainsi que des associations de patients. Deux indications clés ont été identifiées
: la prise en charge des douleurs sévéres en situation d’urgence et la gestion des douleurs

postopératoires par les anesthésistes réanimateurs.

La prise en charge de la douleur en situation d’'urgence présente des défis majeurs,
notamment en raison de la surcharge des services d'urgence, du temps limité et du roulement
fréquent des équipes médicales. Un allongement des délais de mise en place des traitements
peuvent ainsi émerger et conduire a des lacunes dans la gestion de la douleur. Ces
problématiques laissent ainsi de la place a I'innovation afin de permettre une simplification
des prises en charge tout en établissant des protocoles anticipés dans certains établissements.
Les opportunités identifiées pour Dzuveo® dans ce contexte comprennent ainsi la possibilité
de mettre en place des protocoles de prise en charge anticipée, profitant du profil
pharmacocinétique unique du médicament pour une administration facilitée. La présence de
boards spécifiques a la douleur au seins des sociétés savantes d’urgence est également un
atout, offrant un support pour la mise en place de nouvelles recommandations de gestion des
douleurs aux urgences et réduire I'oligoanalgésie.

Dans ce contexte, Dzuveo® pourrait s’inscrire comme alternative a la titration morphinique
réalisée par voie intra veineuse, offrant une efficacité comparable tout en s’affranchissant des
problématiques liées a la mise en place d’une voie d’administration invasive. Un défi majeur
réside néanmoins dans I'assurance d’une sécurité optimale pour le patient vis-a-vis des effets

indésirables inhérents aux opioides comme la dépression respiratoire. Ce produit sera
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également soumis a la concurrence des dispositifs non invasifs tel le Mélange Equimolaire
Oxygéne — Protoxyde d’Azote (MEOPA), le Penthrox® ou encore I'émergence des protocoles

d’instillation de sufentanil par voie intra nasale.

D'autre part, la prise en charge de la douleur postopératoire a présenté des défis tels que les
délais d'action de la titration morphinique et la tendance a réduire la quantité d'opioides
utilisés. Cependant, des opportunités ont été identifiées comme la volonté croissante de
réhabilitation précoce visant a réduire |'utilisation prolongée de la voie intra veineuse et a
privilégier des méthodes non invasives.

En alignant les objectifs avec ces opportunités, la stratégie pour Dzuveo® vise a réduire les
délais d'analgésie, a devenir une alternative efficace a la morphine intra veineuse, et a assurer

une accessibilité optimale du médicament dans ce contexte spécifique.

Aussi, la constitution du dossier de transparence et la définition de l'indication de Dzuveo®
ont été des étapes essentielles pour définir le remboursement ainsi que les situations
d’utilisation optimale de ce médicament. Les équipes des affaires médicales ont pris en
compte les recommandations des experts et des autorités de santé pour définir précisément
I'indication de Dzuveo®, c'est-a-dire les patients pour lesquels le médicament est le plus

approprié en termes de bénéfices cliniques.

Ces équipes ont également joué un réle clé dans la diffusion des connaissances scientifiques
autour de Dzuveo®. Les congrés médicaux et les réunions d'experts ont été des moments
essentiels pour les équipes des affaires médicales d'Aguettant dans la stratégie de
communication et de diffusion des connaissances autour de Dzuveo®. Ces événements ont
permis de partager des informations éducatives de premier plan sur la prise en charge de la
douleur ainsi que sur les problématiques spécifiques liées a la douleur a I'hdpital. Cette
communication revét un role stratégique majeur, car elle a permis aux acteurs de mieux

comprendre la nécessité d'innover et la valeur ajoutée de notre médicament Dzuveo®.

De plus, ces événements ont été |'occasion d'échanger directement avec les experts du
secteur, tels que les anesthésistes, les urgentistes, les médecins de catastrophe, ainsi que les

représentants des associations de patients. Ces discussions ont été riches d'enseignements,
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car elles ont permis de mieux appréhender les besoins spécifiques en matiére de prise en
charge de la douleur dans leurs domaines d'expertise respectifs. Les retours d'expérience et
les remarques des experts ont été pris en compte pour adapter la stratégie médicale de

Dzuveo® en fonction des réalités cliniques et des besoins réels des patients.

La collaboration étroite avec les équipes de marketing et de vente a été essentielle pour
définir les stratégies de communication et de promotion de Dzuveo®. En fournissant des
données scientifiques solides et des arguments médicaux pertinents, les équipes des affaires
médicales ont contribué a élaborer des messages clés pour les professionnels de santé, ainsi
qu'a identifier les canaux de diffusion les plus appropriés pour atteindre la cible visée. Cette
collaboration a permis d'assurer une cohérence entre la stratégie médicale et la stratégie
commerciale, garantissant ainsi une approche globale et efficace pour la commercialisation

de Dzuveo?®.

Outre ces aspects, les affaires médicales ont également joué un role dans la supervision des
Medical Science Liaison. Ces derniers ont pour mission d'établir des relations privilégiées avec
les professionnels de santé et de diffuser les informations médicales liées a Dzuveo®. Les
équipes des affaires médicales ont supervisé les MSL pour s'assurer que la stratégie médicale
était correctement déployée aupres des professionnels de santé. Cela impliquait de veiller a
ce que les MSL aient une connaissance approfondie des données cliniques de Dzuveo®, soient
formés pour répondre aux questions des professionnels de santé et fournir un support

médical de haute qualité.

Enfin, les affaires médicales ont également été responsables de la surveillance de
I'environnement concurrentiel et réglementaire. Elles ont suivi les développements dans le
domaine des analgésiques et les avancées scientifiques qui pourraient impacter la position de
Dzuveo® sur le marché. De plus, elles ont surveillé les réglementations en vigueur pour
s'assurer que Dzuveo® était en conformité avec les normes éthiques et les exigences

réglementaires.

3.3.4. Génération de données
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La génération de données scientifiques robustes est un pilier essentiel dans le développement
d'un nouveau médicament, et les équipes médicales d’Aguettant ont joué un role déterminant

dans cette étape cruciale pour Dzuveo®.

Les équipes d'Aguettant ont ainsi collaboré avec des experts renommeés dans le domaine de
la douleur pour constituer des "boards" d'experts autour de ce nouveau produit. Ces réunions
ont été des occasions précieuses pour échanger des idées, recueillir des avis d'experts et
obtenir des retours d'expérience sur |'utilisation de Dzuveo® dans des situations cliniques
variées. Les discussions lors de ces réunions ont permis d'approfondir les connaissances
scientifiques sur ce médicament et d'identifier des opportunités d'amélioration dans la prise

en charge de la douleur, renforcant ainsi la stratégie médicale de Dzuveo®.

Par ailleurs, les équipes d'Aguettant ont activement participé aux congrés médicaux en
présentant les données cliniques et scientifiques de Dzuveo®. Les discussions avec les
professionnels de santé lors de ces congres ont permis de recueillir des informations utiles

pour adapter la stratégie médicale de Dzuveo® en fonction des besoins réels des cliniciens.

De plus, les affaires médicales ont travaillé sur la mise a disposition de Dzuveo® dans certains
centres hospitaliers pour la réalisation d'études de vie réelle. Ces études permettraient ainsi
de recueillir des données sur l'utilisation de Dzuveo® dans des conditions cliniques
quotidiennes, renforcant ainsi les preuves cliniques en faveur de son efficacité et de sa

sécurité.

3.3.5. Communication et formation médicale

Les équipes d'Aguettant, conscientes de I'importance de diffuser efficacement les
informations clés sur Dzuveo®, ont mis en ceuvre des stratégies de communication ciblées et
des initiatives de formation médicale visant a sensibiliser et éduquer les professionnels de
santé, les associations de patients et les institutions sur ['utilisation appropriée du

médicament.
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L'un des moments phares de la communication autour de Dzuveo® fut la mise en place d'un
symposium lors du Congrés de la Société Francaise d'Anesthésie et de Réanimation (SFAR) en
novembre 2021. Ce congres constitue une occasion stratégique pour les affaires médicales
d'Aguettant de présenter les données scientifiques et cliniques de Dzuveo® a un public qualifié
d'anesthésistes-réanimateurs. Le symposium a permis de discuter des avancées en matiere
de prise en charge de la douleur sévere et de présenter Dzuveo® comme une solution
innovante et efficace. Cette initiative a permis d'attirer I'attention des professionnels de santé
sur les bénéfices potentiels de Dzuveo® et d'encourager son adoption dans leur pratique

clinique.

Les Medical Science Liaisons jouent également un role crucial dans la communication et la
formation médicale. lls sont les ambassadeurs scientifiques du produit et interagissent
régulierement avec les professionnels de santé, les associations de patients et les institutions.
Les MSL fournissent des informations scientifiques précises et actualisées sur le médicament,
répondent aux questions des professionnels de santé et établissent des liens de confiance.
Ces interactions favorisent la compréhension approfondie de Dzuveo® et permettent aux
professionnels de santé de prendre des décisions éclairées concernant son utilisation dans la

prise en charge de la douleur sévere.

En outre, les équipes d'affaires médicales collaborent étroitement avec les sociétés savantes
concernées par la prise en charge de la douleur pour mettre a jour les recommandations en
fonction des nouvelles données scientifiques et des résultats des études cliniques. Ces
collaborations sont essentielles pour garantir que Dzuveo® soit intégré de maniére cohérente
dans les lignes directrices de pratique clinique, renforgant ainsi sa reconnaissance par la

communauté médicale.

La communication et la formation médicale constituent donc des piliers stratégiques pour la
diffusion et I'adoption réussie de Dzuveo®. En sensibilisant les professionnels de santé aux
bénéfices de ce médicament, en fournissant des informations scientifiques précises et a jour,
et en collaborant avec les acteurs clés du domaine de la douleur, les équipes d'Aguettant
assurent une prise en charge optimale et éclairée des patients souffrant de douleurs séveres.

Ces efforts de communication et de formation soutiennent également la réputation
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d'Aguettant en tant qu'entreprise engagée envers l'innovation médicale et le bien-étre des

patients.

4. Conclusion

Les affaires médicales représentent I'épine dorsale reliant les innovations scientifiques aux
besoins concrets des patients au sein de I'industrie pharmaceutique. A travers cette thése,
nous avons examiné cette industrie en perpétuelle évolution, explorant son histoire, ses défis,
ses stratégies de commercialisation et les implications concrétes au travers du cas du
Laboratoire Aguettant. Au cceur de ce travail, le role essentiel des affaires médicales a été mis

en lumiére, démontrant son influence indéniable sur chaque aspect de cette industrie.

L’évolution au fil du temps des affaires médicales a non seulement fagonné la maniere dont
les médicaments sont développés, mais également comment ils sont percgus, évalués et
finalement adoptés dans les systemes de soins de santé. De la recherche approfondie a
I'évaluation des besoins médicaux, des stratégies de communication aux partenariats
stratégiques, chaque étape du processus de développement et de commercialisation d'un

médicament est imprégnée de la vision et de I'expertise des affaires médicales.

Dans un monde de plus en plus complexe et connecté, ou la technologie et les attentes des
patients évoluent rapidement, les affaires médicales sont la voie vers une compréhension plus
profonde des besoins des patients. Elles ouvrent la voie a une communication transparente et
éthique entre l'industrie pharmaceutique, les professionnels de la santé et les patients,
favorisant ainsi un écosysteme ou l'innovation répond véritablement aux besoins médicaux

non satisfaits.

L'exemple du Laboratoire Aguettant illustre parfaitement comment les affaires médicales sont
intimement liées a I'avénement de solutions thérapeutiques novatrices. En analysant les
mécanismes de la douleur, en comprenant les différentes stratégies thérapeutiques existantes

et en évaluant constamment les besoins médicaux, les affaires médicales ont permis a ce
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laboratoire de se positionner en tant qu'acteur engagé et responsable dans ce domaine

pharmaceutique.

Cependant, ce roéle crucial des affaires médicales nécessite une évolution continue et une
adaptation constante. Les défis émergents, tels que la révolution technologique et les attentes
croissantes des patients, recherchant une participation active dans leur prise en charge,
appellent a une refonte permanente des approches des affaires médicales. Il devient impératif
de rester a la pointe de la recherche, de la communication et de l'interaction avec les parties
prenantes pour garantir que les médicaments répondent aux besoins réels de la population

tout en respectant les normes éthiques les plus élevées.

En conclusion, les affaires médicales demeurent un maillon essentiel dans la chaine de valeur
de l'industrie pharmaceutique. Leur réle d'interface entre la science et les besoins médicaux
concrets demeure crucial pour fagonner un avenir ou l'innovation répondra de maniere

précise, éthique et efficiente aux défis de la santé mondiale.
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Réle des affaires médicales dans les étapes de pré-lancement : illustration par la mise sur le marché
d’un nouvel antalgique.

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2024, 119 p.

RESUME

Les affaires médicales représentent I'épine dorsale reliant les innovations scientifiques aux besoins
concrets des patients au sein de I'industrie pharmaceutique. A travers cette thése, nous avons examiné cette
industrie en perpétuelle évolution, explorant son histoire, ses défis, ses stratégies de commercialisation et les
implications concretes au travers du cas du Laboratoire Aguettant. Au cceur de ce travail, le role essentiel des
affaires médicales a été mis en lumiere, démontrant son influence indéniable sur chaque aspect de cette
industrie.

L’évolution au fil du temps des affaires médicales a non seulement faconné la maniére dont les
médicaments sont développés, mais également comment ils sont pergus, évalués et finalement adoptés dans
les systemes de soins de santé. De la recherche approfondie a I'évaluation des besoins médicaux, des
stratégies de communication aux partenariats stratégiques, chaque étape du processus de développement et
de commercialisation d'un médicament est imprégnée de la vision et de I'expertise des affaires médicales.

Dans un monde de plus en plus complexe et connecté, ou la technologie et les attentes des patients
évoluent rapidement, les affaires médicales sont la voie vers une compréhension plus profonde des besoins
des patients. Elles ouvrent la voie a une communication transparente et éthique entre l'industrie
pharmaceutique, les professionnels de la santé et les patients, favorisant ainsi un écosysteme ou l'innovation
répond véritablement aux besoins médicaux non satisfaits.

L'exemple du Laboratoire Aguettant illustre parfaitement comment les affaires médicales sont
intimement liées a 'avénement de solutions thérapeutiques novatrices. En analysant les mécanismes de la
douleur, en comprenant les différentes stratégies thérapeutiques existantes et en évaluant constamment les
besoins médicaux, les affaires médicales ont permis a ce laboratoire de se positionner en tant qu'acteur
engagé et responsable dans le domaine pharmaceutique.

Cependant, ce role crucial des affaires médicales nécessite une évolution continue et une adaptation
constante. Les défis émergents, tels que la révolution technologique et les attentes croissantes des patients,
recherchant une participation active dans leur prise en charge, appellent a une refonte permanente des
approches des affaires médicales. Il devient impératif de rester a la pointe de la recherche, de la
communication et de l'interaction avec les parties prenantes pour garantir que les médicaments répondent
aux besoins réels de la population tout en respectant les normes éthiques les plus élevées.

En conclusion, les affaires médicales demeurent un maillon essentiel dans la chaine de valeur de
I'industrie pharmaceutique. Leur réle d'interface entre la science et les besoins médicaux concrets demeure
crucial pour fagonner un avenir ou l'innovation répondra de maniere précise, éthique et efficiente aux défis
de la santé mondiale.

MOTS CLES : Affaires médicales, Industrie pharmaceutique, Innovation, Mise sur le marché
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