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INTRODUCTION

o

Jean-Pierre RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

Permettez-moi de vous souhaiter la bienvenue et,
tout d’abord, d’exprimer notre gratitude au président du
Sénat, Christian PONCELET qui nous offre ses salons
d’honneur, les Salons Boffrand, pour cette réunion de la
Fondation pour la Prospective et I'lnnovation. Je suis tres
heureux de saluer I'ensemble des personnalités qui sont
ici, évidemment les sénateurs, les anciens sénateurs, dont
un certain nombre sont a la fois sénateurs et membres de
la communauté scientifique. Je voudrais remercier les uns
et les autres d’avoir souhaité participer a cette rencontre
consacrée a ce qui est pour nous une réflexion de fond de
la société francaise.

Au travers de cette question des biotechnologies,
le véritable enjeu majeur pour nous est de savoir, quel est
'avenir des produits biologiques, des médicaments
biotechnologiques, des biothérapies, de toute cette
capacité d’innovation déployée dans le domaine de la
santé.



Une définition a peu prés consensuelle des
biotechnologies consiste a dire qu’elles englobent tous les
médicaments produits a partir d’'une base vivante. On peut
alors considérer que les biotechnologies sont trés
anciennes. Elles ont surtout connu une véritable
révolution avec [l'appariton de  médicaments
biotechnologiques comme les hormones, les protéines
recombinantes, les anticorps monoclonaux et les
biothérapies telles que les thérapies cellulaires et la
thérapie génique.

On peut facilement imaginer que la prochaine
révolution sera celle du médicament intelligent a la
confluence des nanosciences et des thérapies cellulaires et
espérer gu'en 2025 des médicaments seront des micro-
implants capables de diagnostiquer et de traiter.

Il y a la matiere a une réflexion éthique, médicale,
scientifique, industrielle. C’est un sujet majeur au fond
tres transversal dans la société. Je suis trées heureux que
'on puisse ainsi mener un débat entre différentes
expériences, différents points de vue, différentes visions
des enjeux de cette question.

Je voudrais vous dire combien nous sommes
heureux d’accueillir ici le professeur Alain FISCHER, le
président Christian BECHON, le président de la Haute
Autorité de la santé Laurent DEGOS et Francoise
ANTONINI, déléguée générale de l'Alliance Maladies
Rares. C’est avec eux que nous avons construit ce débat
d’aujourd’hui. Je remercie le LFB et Christian BECHON
d’avoir participé a la conception de ces échanges de la
Fondation pour la Prospective et I'lnnovation



Cette fondation a été créeee par René MONORY,
ancien président du Sénat et par Francois DALLE a partir
du Futuroscope et de la réflexion engagée qui a conduit a
la création du Futuroscope. La Fondation méne de
multiples actions ; ses travaux s’organisent, comme le
débat d’aujourd’hui, autour des technologies nouvelles et
de l'innovation en général.

Nous travaillons aussi sur la prospective : nous
tiendrons un deuxieme séminaire dété le 24 ao(lt
prochain sur « La Chine en 2020 ». L’année derniere nous
avions organisé un premier séminaire sur ce méme théme
mais en considérant le point de vue des Francais. Nous
avions réuni 200 personnalités francaises qui connaissent
tres bien la Chine ; avec elles, grace a elles, nous avions
construit une vraie réflexion. Nous renouvellerons
I'expérience le 24 ao(t prochain cette fois-ci avec des
personnalités européennes qui s’exprimeront sur cette
interrogation « quel est le dialogue possible entre la Chine
et la France ?", sur leur vision du monde en 2020. En
effet 'année prochaine a partir de juillet 2008, la France
présidera I'Union européenne et c’est au cours de ce
deuxieme semestre qu’aura lieu le sommet entre I'Europe
et la Chine. De limportance de ce sujet pour la
Fondation.

Le theme qui nous rassemble ici ce soir est celui
de l'innovation. Les biotechnologies sont un secteur clé
d’'innovation. Elles ouvrent de nouvelles voies
thérapeutiques (cancer, maladies rares...).ll s’agit, en
réalité, d’'une révolution médicale, éthique, économique,
et industrielle.



Pour cette raison, je vous propose que I'on aborde
le sujet sous différents angles et qu’ensuite nous menions
un débat entre nous. Il serait opportun de commencer
avec le point de vue du scientifique. Aussi nous laisserons
la parole au professeur Alain FISCHER, membre de
I'Institut Universitaire de France et de I'’Académie des
sciences. Il pourra nous exposer a la fois ses convictions
et son expérience. Nous consulterons au travers de
Christian BECHON le point de vue de [lindustriel,
ensuite je vous propose d’entendre le point de vue du
patient avec Madame ANTONINI, déléguée générale de
l'Alliance Maladies Rares et nous terminerons avec
Laurent DEGOS, qui nous révelera le point de vue du
régulateur, celui qui est chargé des différents équilibres
sur ces sujets.

Nous allons essayer de mener cette discussion de
maniere vivante, rapide, pour que vous ayez le temps de
vous interroger les uns et les autres étant donné que seuls
des experts sont présents ici ce soir. Il ne s’agit donc pas
d'un débat entre un public et des experts qui sont
propriétaires d'un savoir. C’est la vocation de la
Fondation que de provoquer les débats.

Avant de lancer le débat, je veux saluer le vice-
président du Sénat Monsieur Roland du LUART qui
rejoint ses collégues sénateurs. Je laisse la parole pour le
premier des points de vue, celui du scientifique.



L E POINT DE VUE DU SCIENTIFIQUE

Alain FISCHER, professeur a [luniversit¢é René
Descartes, membre de I'Institut universitaire de France et
de ’Académie des sciences

Professeur de Pédiatrie a I'Université René
Descartes, membre senior de [Institut
Universitaire de France et de I’Académie
des Sciences. I dirige 'Unité

? d’Immunologie et d’Hématologie
pédiatriques de [I'HOpital Necker-Enfants Malades et
I'Unité de recherche de 'INSERM 768 « Développement
normal et pathologique du systéme immunitaire ».
Ses travaux concernent la caractérisation moléculaire et
'analyse des mécanismes des maladies génétiques du
systéme immunitaire de I'enfant avec le double objectif
d’approfondir  les connaissances fondamentales du
systéme immunitaire et de développer de nouvelles
thérapeutigues dont la thérapie génique de ces
pathologies. Ces travaux l'ont conduit a s’intéresser
particulierement aux caractéristiques de la recherche sur
les maladies rares dont il a dirigé [I'Institut (groupement
d’intérét scientifique) —GIS- maladies rares, de sa
création a 2005.

Monsieur le Premier ministre, Mesdames,
Messieurs, c’est un grand plaisir et un honneur d’étre
avec vous ce soir pour discuter de l'avenir des
biotechnologies et de leur application dans le domaine de



la santé. Je vais essayer de vous donner mon point de vue
en tant que médecin, scientifique, qui est amené a étre un
acteur de ce domaine et a y réfléchir. Je voudrais diviser
en deux mon court exposé, en premier vous resituer ce
gue chacun sait, concernant les enjeux et I'importance des
développements  scientifiques qui conduisent a
'innovation dans le domaine de la santé, et évoquer
guelgues questions de nature politique concernant les
questions de la recherche, du développement et de
I'innovation en France.

Chacun sait aujourd’hui que cette aventure est
exaltante tant sur un plan intellectuel qu’humain. C’est un
formidable enjeu économique, vous le savez mieux que
moi pour beaucoup d’entre vous ici car nous faisons face
- c’est un grand plaisir et un grand défi en méme temps -
a une situation de progrés scientifigue extrémement
notable dans le domaine des recherches dans les sciences
de la vie.

De suite vient a I'esprit le mot de « génomique »,
la connaissance des génomes, la connaissance - et c'est
peut-étre encore plus important - de I'individualité de nos
génomes, en quoi nous différons des uns des autres et en
quoi cela peut avoir une influence sur les risques de
développer telle ou telle maladie ou étre plus ou moins
sensible a tel ou tel traitement.

Un autre grand domaine en pleine évolution qui
est tres impressionnant y compris visuellement au sens
propre du mot est I'imagerie. Aujourd’hui, on peut
réellement analyser le vivant a I'échelle de la molécule, a
I'échelle de la cellule et des sous-unités a l'intérieur des
cellules, a I'échelle des tissus, a I'échelle d’'un corps



entier. Comme vous le savez, nous avons des images
fonctionnelles du cerveau absolument extraordinaires
montrant le cerveau en marche.

Ce sont des moyens d’analyse extraordinairement
puissants qui proviennent des développements issus de la
frontiere entre la biologie, la physique et la chimie. Des
outils remarquables qui nous permettent d'apprécier
beaucoup mieux et beaucoup plus vite beaucoup
d’éléments de la physiologie, de la physiopathologie des
maladies. Ceci n’est pas sans conséquence potentielle. Il 'y
a méme des conséquences reéelles en termes de
développement d’outils de diagnostic, en particulier — j'y
faisais allusion — sur nos capacités d’individualiser a
terme des marqueurs prédictifs de maladies.

C’est a la fois un enjeu fantastique sur le plan
médical mais il n'est pas sans poser guelques guestions
d’ordre éthique sur la facon dont on peut utiliser ces
connaissances a propos d'un individu donné, enjeu en
termes d’individualisation des thérapeutiques a partir de
facteurs de susceptibilités d’ordre génétique.

Ce sont de multiples possibilitées de
développement thérapeutiques dans tous les domaines, il
n'y a vraiment pas de limites que l'on considere les
médicaments, les molécules chimiques classiques avec les
outils de criblage extrémement puissants qui se sont
développés aujourd’hui, [l'utilisation des protéines
classiguement comme cela se fait aujourd’hui a partir des
dons de sang mais aussi a partir du génie génétique.
Depuis plus de vingt ans existent plusieurs médicaments
forts utiles : 'hormone de croissance, les facteurs de la
coagulation entre autres, I'érythropoiétine qui n'a pas
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toujours gu'un usage extrémement favorable, c’est la
guestion des médicaments remarquables issus des
biotechnologies.

Pour le futur, on est loin du compte ce sont des
recherches tout a fait utiles qui mériteront a la fois débat
scientifique et aussi réflexion d'ordre éthique et
economique : les thérapies cellulaires (a partir d’'une base,
celle de la greffe de moelle osseuse qui existe depuis 40
ans) soignent des malades atteints de maladies génétiques
ou de leucémies, des greffes a partir de tissus de la peau
qui sont bien utiles pour les brdlés. Et demain, peut-étre
dans 10 ans ou 20 ans, de nombreuses applications
thérapeutiques a partir des progres, des connaissances des
manipulations des différents types de cellules souches.

Enfin la thérapie génique qui est encore plus dans
ses balbutiements qui n’émergera vraiment comme une
thérapeutique efficace que dans un grand nombre
d'années. Il y a devant nous un champ d’investigations
fabuleux susceptible d’applications et de développements
tout aussi passionnants.

En ce qui me concerne, je travaille a I'hndpital
Necker et m'intéresse aux maladies rares du systeme
immunitaire, celles des enfants qui ont une déficience de
leurs moyens de défense contre les infections. De temps a
autre, cela m’est arrivé a la Communauté européenne a
Bruxelles qu’on me pose la question : pourquoi travailler
sur des maladies rares ? Plusieurs raisons : d’abord il y a
des malades. Chaque maladie est rare mais toutes les
maladies rares mises ensemble représentent un tres grand
nombre de malades, de souffrances, d’interrogations et
donc ces malades comme les autres méritent qu'on s’y
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intéresse. Cela ne suffit pas naturellement. D’autres
bonnes raisons de travailler sur les maladies rares: la
plupart des maladies rares sont des maladies dont le
déterminisme, le mécanisme est beaucoup plus simple
que le mécanisme des maladies fréquentes telles
cardiovasculaires, neurodégénératives qui ont de
multiples causes. Beaucoup de maladies rares sont des
maladies génétiques déterminées par des mutations d’'un
gene donc une anomalie provoque toute la maladie.
Comprendre ces mécanismes est en fait une étape d’aller
du plus simple au plus difficile et donc une étape logique
en médecine ce qui ne veut pas dire gu’il ne faut pas
travailler sur les maladies non rares. Ce sont des maladies
modernes. Les malades et leur famille ont une énorme
attente. Francoise ANTONINI pourra en parler mieux que
moi tout a I'heure.

Dans ce contexte-la & Necker on est assez battant
et intéressé au développement de ce que I'on appelait un
institut des maladies génétiques Imagine qui va regrouper
nos forces existantes de recherche et de médecine des
enfants atteints de maladies génétiques. Nous allons
essayer d’amplifier ce mouvement en attirant d’autres
eéquipes a partir d’'un projet qui nous tient a cceur et qui
devrait aboutir d’ici un petit nombre d’années avec l'aide
de nos partenaires que sont I'Assistance publique des
hépitaux de Paris, I'INSERM, [luniversité René
Descartes, I'AFM et la ville de Paris. C’est un projet qui
nous plait. C'est un exemple dans la recherche
académique de structure qui, par son dynamisme et par
son interaction proche avec les malades, est une plate-
forme qui devrait permettre de voir les innovations et le
travail fait en collaboration avec les entreprises pour le
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développement de nouveaux diagnostics et de nouvelles
thérapies. Sans faire de l'autosatisfaction, c’est un projet
enthousiasmant.

Néanmoins, si je vais a échelle plus grande et cela
devrait finir par quelques réflexions a I'échelle du pays, la
France est-elle aujourd’hui bien placée globalement dans
le domaine des biotechnologies du développement a partir
de la recherche en sciences de la vie vers le
développement de projets innovants a partir d’entreprises.
Malheureusement je ne suis pas slr que ma réponse soit
tres positive. Aujourd’hui la situation n’est pas tres
bonne. De temps en temps, on oublie une notion qui me
parait absolument fondamentale, je vais prendre une
image que tout le monde comprend : c’est que pour avoir
une « Silicon Valley » il faut d’abord avoir « Stanford »
autrement dit il faut une recherche fondamentale forte et
puissante financée sur la durée pour qu’ensuite autour
s’'agregent des entreprises performantes et innovantes et
qui feront un succes économique. La Silicon Valley est un
succés prototypique qui n’'est pas dans le domaine des
sciences de la vie mais comme vous le savez il y a
certainement de multiples exemples. Si on va a Boston |l
y a une concentration extraordinaire de batiments de
recherche académique et tout autour des entreprises qui
s’installent encore ces jours-ci et qui se développent a
leur contact en fructifiant mutuellement les activités ;
quelques exemples en Europe notamment en Grande-
Bretagne autour de Cambridge, peut-étre autour de
Munich, malheureusement pas trop en France. Cette
situation-la pose probléme.
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Si I'on veut réfléchir sur I'innovation, il faut donc
réfléchir sur la recherche académique. L'un ne va pas
sans l'autre. Mon constat n’'est pas extraordinairement
positif au niveau de la recherche ni au niveau de
'innovation méme s’il y a de brillantes exceptions dans
ce pays, de trés grands chercheurs et de trés grandes
entreprises innovantes. Si on réfléchit en termes de tissus,
je ne trouve pas que la situation soit si bonne.

Globalement, la recherche en France n’est pas tres
attractive pour les jeunes. Je discutais hier avec un jeune
chercheur du labo qui est extraordinairement brillant, un
des meilleurs que je n'ai jamais vu, il est a bac +9, il
gagne 1 270 euros par mois. S'’il n’était pas un passionné
fou de recherche, il y a longtemps que comme beaucoup
de ses collegues de sa génération il serait allé vers
d’autres métiers. Il y a la un risque majeur pour la
recherche pas spécifiquement en sciences de la vie, mais
pour tout notre tissu de recherche. Quand on sait que les
carrieres des chercheurs ou des universitaires débutent a
environ 1 600 euros net par mois et se terminent au mieux
a 4700 euros il faut vraiment avoir la passion de la
recherche pour faire ce métier ; heureusement beaucoup
I'ont mais beaucoup de ce fait sont dissuadés, on le sait.
C'est un souci spécifiguement dans le domaine des
sciences de la vie celui qui débouche potentiellement sur
les biotechnologies. Je ne vais pas citer trop de chiffres.

La situation n’est pas trés bonne car notre pays ne
finance pas bien la recherche sur les sciences de la vie.
C’est une notion historique. La France a privilégié
clairement le développement des recherches autour de la
physique et certains aspects de lingénierie pour
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certainement en partie pour de bonnes raisons : on peut
penser au nucléaire, au transport. Aujourd’hui, il faut
savoir que lorsque I'Etat américain met 4 dollars/habitant
sur la recherche en sciences de la vie (cela exclut le
financement privé) I'Etat francais met un dollar 4 euros
versus 1 euro/habitant. Etre compétitif dans cette situation
reléve de la prouesse. Evidemment I'argent n’est pas tout,
on pourrait discuter longuement sur [lefficience du
systeme qui n'est pas tres bonne, un systeme qui est
extraordinairement parcellisée.

Les modalités de financement de la recherche
médicale en France sont complétement dispersées dans
des tas de structures. On ajoute presque chaque année des
couches nouvelles et jamais — je pense que c’est un mal
francais — on ne retire la moindre couche du systeme. On
accumule des piles de systemes d’'une grande complexité
et pas d'une grande efficience. Cela ne me rend pas
extrémement optimiste méme sl y a des jeunes
formidables qui ont envie de se battre, qui sont en France,
a I'étranger qui ont envie de revenir. Mais si les choses ne
changent pas, on ne s’en sortira pas.

Un mot sur ma vision de l'innovation, qui est
moins mon domaine. C’est un constat assez largement
présent : la recherche dans les entreprises en particulier
dans le domaine des sciences de la vie et donc les
biotechnologies et globalement méme ¢sil y a
d’excellentes exceptions avec quelques exemples présents
ici ce soir, cette recherche est fondamentalement
insuffisante en quantité. Il N’y a pas assez de recherche et
de développement dans le monde industriel des
biotechnologies en France. Il N’y a pas assez d’entreprises
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méme s'’il semble y avoir un certain mieux et que depuis
guelques années la situation se débloque, les états d’esprit
globaux que ce soit du milieu académique ou du milieu de
I'entreprise font que les choses s’améliorent mais on est
encore loin du compte si 'on se compare a nos voisins
sans vouloir se comparer aux Etats-Unis. Il y a des efforts
a faire. Des dispositifs ont été mis en place, ils sont
nombreux, probablement trop nombreux, pas visibles. Il y
a I’échelon local, régional, national, européen. On ne s’y
retrouve pas tres bien. Nous n’avons pas en France ces
especes d’écosystemes typiquement Silicon Valley et
guelques exemples en Europe, il n'y a pratiguement pas
de tels exemples en France. Il faut que l'on arrive a
évoluer dans ce sens. Un certain nombre de mesures
doivent étre prises pour favoriser I'évolution de I'état
d’esprit, linterpénétration du monde académique et
industriel qui s’améliore mais on est loin du compte.

Je pense que dans la réforme de la gouvernance
des universités qui se met en place vont entrer plus de
représentants du monde des entreprises au conseil
d’administration des universités, cela me parait tres bien.
Personnellement, il me semble que cela serait trés bien
qu’il y ait des représentants du monde de l'université, de
la recherche dans des conseils dadministration
d’entreprises et dans leur conseil stratégique. La
fertilisation croisée est a mon avis une bonne chose. Un
certain nombre de petites mesures sont a prendre pour
favoriser cette interpénétration qui est carrément un
probleme culturel en France. Nous avons un peu de mal a
considérer la recherche comme, a la fois au niveau
académique et au niveau du monde de I'entreprise, une
notion absolument prioritaire.
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Il est absolument clair qu’au-dela de ces questions
de nature plus politique lI'essor des connaissances en
sciences de la vie, des possibilités d’intervention qui vont
en décroissant posent de multiples questions éthiques — je
I'ai évoqué en passant a propos de la médecine prédictive,
Laurent DEGOS y reviendra. Par exemple les statuts des
produits de la thérapie cellulaire posent de multiples
questions d’ordre éthique et économique qui ne sont pas
sans intérét. Et derriére les questions économiques du
développement des biotechnologies le retentissement sur
le colt de la santé : je lisais ddrs Mondehier que les
dépenses de santé actuellement de 140 milliards d’euros
sont susceptibles de monter a 210 milliards d’euros en
2050, ce qui est vertigineux et n'est pas sans poser souci.
En méme temps sl y a un développement des
biotechnologies en France, si les entreprises francaises
participent de ce mouvement il y a certes dépenses mais
aussi gains et bénéfices. Simplement il faut qu’il y ait une
possibilité pour les entreprises francaises de participer de
ce mouvement qui se fera de toute fagon et il vaut mieux
gu’il se fasse avec la France. Nous revenons a des
guestions politiques. Je vous remercie.

Jean-Pierre  RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

Merci Monsieur le professeur et de votre
enthousiasme et de ce projet de I'Institut des maladies
génétiques. Merci de vos remarques et conclusions, de
votre expérience sur la situation de la recherche et de
'innovation dans notre pays. Ceci arrive a point nomme
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en termes de calendrier puisque demain commence la
discussion, ici au Sénat, du texte de Valérie Pécresse.
Nous allons discuter de I'autonomie des universités, de la
recherche, de ces sujets sur lesquels nous allons revenir
dans le débat.

Je me référe & mon expérience ou j'ai eu a traiter
directement trois ans durant de ces sujets. Il faut tout de
méme répondre a cette question : nous avons la chance
d’avoir en France un consensus sur la priorité donnée a
'innovation, a la stratégie, a la valeur ajoutée comme
étant l'intelligence ajoutée de demain. Nous sommes
conscients que c’est en créant de la valeur que I'on sera
compétitif avec la Chine et que c’est par la capacité a
ajouter de [lintelligence dans tous nos systémes
economiques que l'on se défendra (nous bénéficions la
d'un consensus, comme, en Europe, il y avait un
consensus sur le processus de Lisbonne). Pourquoi, quand
on enregistre un tel consensus, ne parvenons nous pas a
corriger des dysfonctionnements comme celui de ce jeune
étudiant, que vous venez de citer, embauché a un salaire
de 1250 euros alors qu’il présente, selon vous, un
potentiel assez exceptionnel ? Comment arrive-t-on a
cette situation-la qui est absurde par rapport aux objectifs
déclarés ? Il est vrai que nous avons créé beaucoup
d’agences, beaucoup de structures, que nous ajoutons
toujours des structures aux structures. Il faut pourtant
réellement essayer d’avancer. Parce lorsque I'on observe
la société francaise aujourd’hui et que I'on examine tous
les sujets sur lesquels nous n'obtenons pas de consensus,
il nous faut nous inquiéter d’étre incapables de traiter les
questions qui font consensus! C’est inacceptable de ne
pas pouvoir trouver des solutions.
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Nous avons eu le point de vue scientifique, a la
fois une alerte et un bel enthousiasme. Voici le point de
vue de l'industriel.
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L E POINT DE VUE DE L’INDUSTRIEL

Christian BECHON, président-directeur général du
LFB

né en 1959, ingénieur de I'Ecole Centrale des
arts et manufactures, diplomé de [I'Institut
d'Etudes Politiques de Paris, ancien éleve de
.| I'Ecole Nationale d’Administration,

| |\ conseiller référendaire a la cour des comptes,
a été successivement Secrétaire Général de I'Institut de
Protection et de Sdreté Nucléaire (IPSN) et du Centre
National d’Etudes Spatiales (CNES) puis a occupé des
fonctions de directeur de cabinet au Ministere de la
Santé et de I'Assurance Maladie (1995) et au Ministéere
de 'Industrie (2002-2004).

Directeur adjoint du cabinet de Francis Mer au sein du
Ministére de I'Economie des Finances et de I'iIndustrie,
Christian Béchon a été ensuite nommeé co-secrétaire du
Conseil Stratégique des Industries de Santé (CSIS)
aupres du Premier Ministre.

Nommé a la téte du LFB en janvier 2006, il est
aujourd’hui Président du conseil d’administration et
Président Directeur Général du groupe pharmaceutique
francais depuis juillet 2006.

Je voudrais tout d’abord remercier Jean-Pierre
Raffarin et la Fondation Prospective et Innovation de
I'initiative de ce débat et de la possibilité qui m’est
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offerte d’intervenir, en si haute compagnie, pour exposer

le point de vue d'un industriel de la pharma et de la

biotech, jai nommé le LFB. Je précise que je n'ai pas la

prétention de représenter les industriels du secteur mais
d’exposer un point de vue personnel, car le LFB est a la
fois un acteur classique des médicaments biologiques
mais avec une filiale biotech de plus de 200 personnes.

Juste un mot sur le LFB et son modéle dual : le
LFB est une Société Anonyme depuis juillet 2006, dont
'actionnaire unique est [|'Etat. Elle fabrique et
commercialise des Médicaments Dérivés du Plasma
humain. Ces médicaments sous-administrés a I'hopital,
dans le cadre de pathologies graves et souvent rares.
Parallelement, le LFB a développé un savoir-faire en
biotechnologie, dans le domaine des anticorps
monoclonaux a haute affinité, avec pour cible notamment
'oncologie, et dans celui de la transgénése pour la
production a grande échelle, demain, de protéines dites
recombinantes, c’est-a-dire produites par geénie
génétique.

Mais venons-en au theme précis du débat: les
biotechnologies constituent-elles un défi, une mutation
pour notre systéme de santé ? En tant qu'actuel PDG du
LFB mais aussi pour avoir suivi les questions de
biotechnologie du c6té du gouvernement dans une autre
vie, je vois bien aujourd’hui ce qui constitue, a mon sens,
de potentielles ou réelles ruptures.

Je voudrais développer 3 points :

La biotech produit la majorité des médicaments
innovants aujourd’hui et encore plus demain,
qui en font un succeés économique.
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La biotech renouvelle profondément le modéle
du médicament en ouvrant des nouveaux
champs thérapeutiques.

La biotech produit des médicaments tres chers
car chers a concevoir et chers a produire. La
biotech pose un défi économique aux

assurances santé de tous les pays.

1) La biotech: le défi de l'innovation et le succes
économique

La biotech a trouvé, dans la science des protéines,
un vaste champ d’innovation et de succes économiques.

En 2000, le marché des anticorps monoclonaux
était de 1,47 Md$ ; en 2004, il était déja a plus de
10 Md $ ; depuis 1998, la croissance annuelle a
été de 75 %! Les plus grands médicaments
biotech sont des anticorps monoclonaux et pres de
200 anticorps  monoclonaux sont en
développement. lls sont en train de révolutionner
le traitement du cancer et des maladies auto-
immunes.

Dans un domaine que je connais bien, les facteurs
de coagulation, dans la période 1992-2003, les
recombinants (la version biotechnologique des
protéines plasmatiques d’intérét thérapeutique)
ont pris a eux seuls toute la croissance du marché,
soit environ 9%/an.

Au total, la moitié des nouvelles spécialités
autorisées par la FDA ou 'EMEA sont d’origine
biotechnologique.
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2) Les biotechnologies sont d’abord une révolution
thérapeutigue qui vient juste de commencer

La Biotech offre la possibilité de mimer et de
moduler l'action des protéines physiopathologiques
jusqu’a présent peu ou pas adressés par la chimie
pharmaceutique. Les facteurs de coagulation, les
cytokines, les anticorps sont des médiateurs puissants et
souvent tres spécifiques des fonctions biologiques
majeures. La capacité d’intervention pharmacologique
est ainsi multipliée et amplifiée. Cela a ouvert et ouvre
des perspectives formidables pour traiter les maladies
génétiques ou une protéine régulatrice est manquante.

En effet, les biotechnologies s’inspirent trés
fortement de la science des fonctions biologiques et des
protéines qui régulent ou meédiatisent une fonction. Ainsi
I'némophilie est une maladie liee & une insuffisance
d’'une protéine particuliere de la fonction de coagulation
du sang.

Les biotechnologies offrent la possibilité d’'une
action trés ciblée donc a priori avec moins d’effets
secondaires. Ce ciblage peut aller jusqu'a de petites
populations portant un méme caractére génétique. Ainsi,
on voit se développer, grace a la pharmaco-génomique,
des stratégies thérapeutiques ou les patients sont testés
avant de recevoir le traitement, par des techniques de
biomarqueurs, afin de s’assurer gu'’ils répondront bien au
traitement administre.
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Ces exemples illustrent bien, je crois, le
mouvement profond qui nous conduit. Je serai caricatural
pour aller vite :

d’'une médecine destinée a des larges populations par
action biologique directe : c’est le cas des insulines
ou des EPO Biotech et méme de certains Anticorps
monoclonaux (ACM) anti cancer.

a une médecine que je qualifierai du « prét-a-
remplacer » qui apporte de vrais espoirs pour les
maladies rares ou reésistantes: c'est le cas de
I’'hnémophilie et de nombre de maladies génétiques.

et, demain, a une médecine du «sur-mesure
génétique », que I'on commence déja a voir poindre,

c’est celle des thérapies cellulaires et des thérapies
géniques (ou l'on va, par exemple, prendre des
cellules & un patient, les modifier et les lui réinjecter).

C’est encore, dans certains cas pour le moment, des
programmes de recherche (Time to science) et non
encore des meédicaments (Time to industry) avant
d’étre une routine du systeme de soins (Time to care).

3. Les médicaments Biotech sont chers et leur
développement va se heurter a des contraintes
financiéres

Les produits biotech demandent beaucoup de
recherche, ils sont produits dans des cytoculteurs chers a
mettre au point et a exploiter.

Et, enfin, les médicaments biotech traitent des
pathologies autrefois sans solution. C'est une bonne
nouvelle pour nous tous mais tout cela colte. Que faire ?
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Je crois que la biotech peut aussi offrir des
technologies nouvelles de haute productivité.

Nous, au LFB, croyons a la transgénese animale
ou un animal modifié génétiquement produit dans son lait
une grande quantité de protéines. A titre d’exemple, une
vache laitiére produit environ deux tonnes de protéines a
'année c’est un volume supérieur a celui des ACM les
plus vendus. 250 chévres permettent de produire toutes
I'antithrombine humaine consommée dans le monde.

Mais si un premier médicament issu de cette
technologie a été autorisé en Europe I'été dernier, la
route est encore longue et semée d’embuches avant de
pouvoir généraliser cette technologie. Quoi qu’il en soit,
le LFB a fait le pari risqué de cette technologie
ambitieuse, parce qu'il considere aujourd’hui que c’est la
voie alternative la plus crédible.

Et si je nai gu'une demande a formuler, pour
finir, c’est que I'Etat encourage vigoureusement la
recherche dans ces types de technologies, car il y a
intérét, demain, pour garantir 'accés a ces soins pour les
francais et en tant qu'acheteur de médicaments.
Et la France en a les moyens humains, j'en suis sdr.

Jean-Pierre RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

Merci Monsieur le président du LFB. Je vais
m’employer dés le week-end prochain a aller expliquer
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aux éleveurs de chevres qui essaient tous de dépasser les
1 000 cheévres pour avoir un élevage rentable, qu'a 250
chevres on produit toute [lantithrombine humaine
consommeé dans le monde.

Je voudrais dire combien dans cet exposé — on y
reviendra tout a I'heure avec le président de la Haute
Autorité de santé — la question économique est
importante. Parce qu’il faut financer ces progres, la
premiere intervention pour la recherche, mais il faut aussi
de l'argent pour lindustrie. En faut-il aussi pour le
patient ? Nous allons revenir sur ces sujets en accueillant
Francoise ANTONINI, déléguée générale de I'Alliance
des Maladies Rares a laquelle je laisse la parole en la
remerciant d’étre parmi nous ce Soir.
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L E POINT DE VUE DU PATIENT

Francoise ANTONINI, déléguée générale de I'Alliance
Maladies Rares

Infirmiére dipldomée en 1961 apres des études
de médecine, Francoise Antonini travaille
comme infirmiére au CHU d’Angers de 1964
a 1970. Assistante parlementaire de Ginette

-t Leroux (députée du Maine et Loire) de 1986
a 1988, elle devient ensuite chef de Cabinet de Michéle
André (Secrétaire d'Etat aux droits des femmes) de 1989
a 1991. En 1989 elle est nommée par Yendinistre au
secrétariat général a l'intégration puis en janvier 1991 a
la commission nationale consultative des droits de
I'nomme. En 1991 au sommet de Chaillot elle est
secrétaire générale adjoint de &% conférence des
chefs d'état ou de gouvernement de pays ayant en
commun l'usage du francais. Attachée parlementaire du
président de [I'Association Francaise contre les
Myopathies de mai 1992 a juin 2000, elle devient depuis
juin 2000 déléguée générale de ['Alliance Maladies
Rares

A\

Bonsoir a vous tous. C’est un r6le un peu difficile
et une lourde responsabilité de représenter les patients.
Un mot sur l'association que janime: ['Alliance
Maladies Rares créée le 24 février 2000 regroupe
aujourd’hui 161 associations de malades et de parents de
malades.
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Quelques chiffres sur les maladies rares

Une maladie est dite rare quand elle touche moins
d’'une personne sur 2 000 soit pour la France moins de
30 000 personnes pour une maladie donnée. On
dénombre 7 000 a 8 000 maladies rares ce qui explique le
grand nombre de ces personnes atteintes de ces
pathologies en France : plus de 3 millions de personnes,
en Europe 25 millions. 80 % de ces maladies sont
d’'origine génétique. Plus de la moitié touchent des
enfants. Ce sont des maladies graves, invalidantes,
souvent mortelles. Pour la plupart d’entre elles, il N’y a
pas de traitement curatif mais simplement des traitements
palliatifs pour le plus grand nombre. D’ou l'immense
espoir chez les malades et les familles pour les nouveaux
médicaments issus des biotechnologies que ce soient les
molécules, les thérapies géniques ou les thérapies
cellulaires. Les intervenants précédents peuvent nous
donner et nous donnent un certain optimisme mais le
temps des malades n’est pas le méme que le temps des
chercheurs et des industriels. Donc il y a toujours une
impatience pour accélérer l'arrivée de ces médicaments
qui suscitent tant d’espoir.

Plusieurs inquiétudes ou questions que les malades
peuvent se poser

Comment financer le développement clinique de
ces thérapies quand on sait qu'’il faut plusieurs millions
d’euros pour un seul essai clinique alors que les maladies
rares n'intéressent pas vraiment les industries
pharmaceutiques surtout quand on parle des «big
pharma » qui ne sont pas intéressés étant donné le petit
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nombre de malades par pathologie et que la rentabilité
n'est pas assurée derriere ?

Comment les malades pourront-ils accéder a ces
traitements ? L’expérience des médicaments
« orphelins » et de leur prix tres élevé a fait que ces
médicaments issus des biotechnologies sont souvent plus
connus pour leur codt élevé que pour leur bénéfice
thérapeutique. Et pourtant voici un exemple: le
Rémicade pour des malades atteints de maladies
chroniques intestinales, ce traitement, pour un an par
patient, revient a 14 600 euros. On peut estimer que c’est
tres cher mais il faut prendre en compte les retombées
humaines qui sont aussi tres importantes puisque pour
ces malades leur vie quotidienne est trés améliorée :
moins de rechutes, moins de complications. Il ne faut pas
oublier aussi les retombées économiques: on n’opére
moins souvent ces malades puisque un des traitements
était chirurgical, il y a moins d’arréts de travail puisque
pas d’hospitalisation. Méme si ces médicaments ont un
colt important, il est nécessaire d’en développer et le
plus grand nombre possible.

Au sein des associations on se pose souvent la
question du prix de ces médicaments, pourquoi ils sont si
chers. J'ai eu un début de réponse par I'orateur précédent.
On se demande quand méme pourquoi certains
médicaments atteignent ces prix. Il faudrait 1& aussi des
explications.

'y a beaucoup de réflexion autour des problemes
d’éthiqgue notamment pour le traitement par les cellules
souches embryonnaires. Il y a eu une démonstration de ce
probleme lors du débat récent au Parlement européen sur
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un projet de reglement sur les thérapies innovantes. Iy a
eu une véritable bataille rangée pour, au nom de
I'éthique, empécher ce reglement d’aboutir, alors que ce
reglement est tout a fait intéressant et permet de faire
avancer les choses au niveau européen. Les associations
de malades estiment que I'éthique est une chose mais,
gu'au regard de la souffrance des gens atteints qu’ils
soient des adultes ou des enfants, il n’est pas éthique de
ne pas aller vers toutes les pistes de recherche qui
peuvent se présenter. C'est cela qu’elles considerent ne
pas étre éthique.

Je finirai en posant trois questions aux décideurs de ce
pays :

1) Quel budget dans notre pays pour le
développement clinique de ces thérapies innovantes ?

2) Quel accés a ces thérapies pour les malades ?
Quelle prise en charge ?

3) Faut-il adapter notre systeme de santé a une
probable arrivée — on espere massive -des traitements
issus des biotechnologies avec un systéme de santé actuel
un peu a bout de souffle, comment cela peut-il
s’envisager ?

Je vous remercie.

Jean-Pierre  RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

Merci madame. Les questions que vous posez
sont particulierement graves et on devine derriére toutes
les questions morales, les aspects éthiques qui sont poseés.
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En effet, est-il éthique de considérer que quelqu’'un n'a
pas acces a un processus scientifique, a une thérapie ?

Si I'on croise toutes ces interventions, il y a le
prix de la vie, le codt du traitement. Y a-t-il des co(ts
déraisonnables ? Est-ce que la notion éthique accepte
I'idée de colt déraisonnable ? On constate sur ces sujets
toute la douleur humaine, les angoisses et en méme
temps les inquiétudes qu’il peut y avoir sur toutes les
formes de manipulations. Ces débats sont d’'une extréme
gravité ; il ne faut pas les chasser en les escamotant. Il
faut les regarder en face. Les malades nous interpellent
avec des yeux qui regardent le concret, le réel et pas la
théorie Ce ne sont pas seulement des idéaux
philosophiques mais aussi et surtout des questions tres
personnelles. Parmi ces sujets il y a des vraies questions
profondément éthiques pour le pouvoir politique :
comment assume-t-il ces problemes-la? Ce sont des
sujets trés importants.

Il'y a un codt, il y a un régulateur. C’est I'Autorité
de santé. Je laisse la parole a son président que je
remercie beaucoup d’étre avec nous ce soir.
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L E POINT DE VUE DU REGULATEUR

Laurent DEGOS, président de la Haute Autorité de
santé

Docteur en Biologie Humaine (1973) Docteur

en Médecine (1974). Professeur

d’Hématologie (Université Paris VII, 1979).

Diplémé de Harvard School of Health (1989).

Chef de service d’hématologie (Hopital Saint
Louis, Paris, 1990). Directeur de I'Unité INSERM 93,
Immunogénétique de la transplantation (1985). Directeur
de linstitut d’hématologie (Université Paris VII, 1993).
Président de 'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé (2002), Président de
I'Etablissement des Greffes(2002).
Laurent Degos fait le lien entre la clinique et la
recherche dans le domaine des sciences biocliniques
(Génétique, Immunologie, Hématologie, Cancérologie).
Il a apporté une contribution majeure dans la recherche
sur la réversibilité de la cellule maligne et son
application dans le traitement des leucémies.

Monsieur le Premier ministre, Mesdames,
Messieurs. Merci a tous.

Je suis heureux de pouvoir parler en dernier ayant
eécouté a la fois le scientifique, I'industriel et le patient.
Sachez que je suis passé par toutes ces phases. Je connais
aussi les patients pour en avoir traité beaucoup dont
certains atteints de maladies rares. J'ai remarqué que
Vous aviez une particularité ce soir qui était de faire appel
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a la Chine. Nous avons eu dans notre laboratoire
Monsieur Zhu Chen qui a travaillé pendant cing ans, a
obtenu sa thése et qui a été nommé réecemment aux plus
hautes fonctions de la santé en Chine.

La question qui est posée est celle des
médicaments biotechnologiques. Je voudrais d’abord
reprendre la définition et voir ce que sont ces
médicaments  biotechnologiques. Deux types de
médicaments :

- Ceux qui sont en fait de vrais médicaments

comme les anticorps monoclonaux, des vaccins,

des produits recombinants. Ils suivent la
régulation des produits médicamenteux.

- (une autre catégorie dont parlait Alain

FISCHER) les cellules et les géenes qui sont en fin

de compte tout & fait d’'un autre genre. Les

régulations de l'un et de lautre sont bien

différentes. L'un est un médicament, l'autre est
une cellule ou un géne inséré dans une cellule
dont on ne peut pas avoir de lots.

Quel est la régulation en France face des produits
de santé et des médicaments en particulier ?

La mise sur le marché

Tout d’abord, un premier stade est la mise sur le
marché. La mise sur le marché pour ces médicaments
biotechnologiques n’est plus francaise mais européenne.
Elle est faite par une agence qui se trouve a Londres
(EMEA). Ce n’est plus la France qui décide de cette mise
sur le marché mais I'Europe. La France peut étre pays
rapporteur.
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L’évaluation du médicament

Apres cette phase de mise sur le marché, on doit
regarder si ce produit donne un service médical rendu et
s'il apporte une amélioration par rapport a tout ce qui
était connu auparavant, c’est le role de la Haute Autorité
de Santé.

La fixation du prix et du remboursement

Ces deux évaluations permettent de pouvoir fixer
le remboursement — par le service médical rendu — et de
fixer le prix en fonction de I'amélioration par rapport a
I'existant.

La Haute Autorité de santé ne fait pas que
I'évaluation des médicaments, du matériel médical et des
actes. Elle émet aussi des recommandations de bonnes
pratiques pour soigner une maladie et donc recommande
ou non ce produit biotechnologique, dans une stratégie
médicale. Elle va méme plus loin en regardant au niveau
des établissements comment sont mises en ceuvre ces
stratégies médicales, elle évalue les pratiques
professionnelles, elle organise la certification des
logiciels d’aide a la prescription pour adapter la pratique
au progres médical. La Haute Autorité fixe aussi le
panier des biens et services de ce que I'on appelle les
maladies prises en charge a 100% dont toutes les
maladies génétiques, orphelines que l'on vient de
discuter.

La Haute Autorité n’est rattachée ni au Ministére
de la Santé, ni a la Caisse d’assurance maladie, ni elle est
en articulation avec les deux : c’est pour cela qu’elle est
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une autorité indépendante. Elle aide a la décision, en
apportant une expertise scientifique.

Je vous propose de discuter trois éléments :

1) Ces différents médicaments qu’on les appelle
genes ou cellules, anticorps monoclonaux ou
recombinants sont-ils différents des autres médicaments ?

Un produit recombinant au lieu d'étre fabriqué
par extraction a partir de protéines du corps humain,
comme on pourrait extraire du facteur antihémophilique
a partir du sang, est fabriqué de fagcon recombinante par
génie géneétique c'est-a-dire que l'on insére le géene du
facteur antihémophilique dans une cellule qui la fabrique.
La cellule est l'usine. Peut-on alors faire un générique de
ce produit recombinant ? Peut-on avoir ce qu’on appelle
un biosimilaire ? La question s’est posée. Le biosimilaire
est différent d’'un générique parce ce gu'il faut savoir si
la cellule du biosimilaire est la méme que la cellule qui a
servi a la substance originale. Le gene est-il le méme ?
Le produit final est-il le méme ? On va demander au
biosimilaire pratiguement le méme dossier d’obtention
d’autorisation que ce que I'on a demandé pour I'original.
Certes le dossier est simplifié. Mais cela change un peu
de l'idée du générique. On se trouve dans des zones
difficiles a réguler que ce soit pour le recombinant ou
I'anticorps monoclonal. Mais quand on parle de cellule et
de gene, on travaille pratiquement a facon, et c’est autant
le produit lui-méme que la maniere de le préparer qui est
a chaque fois original.
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2) Quelle évaluation ?

On évalue le produit par rapport a toute stratégie
thérapeutique. Un produit recombinant est-il meilleur
gu’un produit naturel ? On se rend bien compte que pour
les cellules la situation n’est pas celle des médicaments
comparés a un placebo. A quoi va-t-on comparer ? Il y a
un obstacle actuel dautorisation des essais
thérapeutiques utilisant des cellules. Madame Camby
présente ici peut en témoigner. Il y a actuellement un
défaut dans notre régulation qu’il faudra changer
prochainement sur ces essais thérapeutiques cellulaires et
géniques. Autre question sur I'évaluation. Cherche-t-on
une efficacité clinique ? Doit-on méler le codt a
I'efficacité ? Regarde-t-on le colt et ['utilité ? Ces
notions sont elles partagées entre pays ou doivent elles
étre particuliéres en France ? En France nous regardons
I'efficacité séparément du codt. Il n’y a jamais eu de
refus de médicament, méme trés cher, lorsqu’il était utile
pour le patient. Jamais on n’'a rejeté en France un
médicament pour son co(t contrairement a d’autres pays
proches du nétre qui travaillent beaucoup plus sur le colt
et I'efficacité, qui travaillent beaucoup plus sur le rapport
coat-utilité. Certains mettent d’ailleurs une limite a ce
rapport (E30 000 par Qualy) — le parametre utilité qui
s’appelle QALY correspondant a une année de vie en
bonne santé gagnée par le médicament.

3) Peut-on accompagner des innovations ?

Nous cherchons a aider le développement parce
gue l'on sait que c’est la que se trouve le progres et donc
un meilleur soin pour le patient. Toute la régulation
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francaise est faite pour que l'on ait acces le plus tot
possible & linnovation. A la Haute Autorité, nous
proposons des actes de recherche qui sont remboursés
suite a un accord avec 'UNCAM bien que le produit soit
encore dans le domaine de la recherche. Nous allons
proposer qu'il y ait des dispositifs qui soient remboursés
temporairement alors que leur évaluation du service
médical rendu est plutbt un service attendu. Pour les
médicaments, méme avant l'autorisation de mise sur le
marché, nous avons des systémes d’autorisation
temporaires d'utilisation. Au niveau des hopitaux, nous
avons des enveloppes pour ces médicaments qui sont
hors de ce qui est admis. Nous avons donc en France un
acces tres rapide a l'innovation. En contrepartie il faut
étre sOr qu’il N’y ait pas de risque, c’est la la difficulté. S
on apporte une innovation il faut étre vigilant. En plus
'aptitude professionnelle doit étre assurée. Ces
médicaments de biotechnologie, plus ils sont
sophistiqués, plus cela demande un environnement
médical approprié. Une thérapie génique ne se pratique
pas partout alors que vous pouvez prendre un comprimeé
un peu partout.

L’évaluation est non seulement celle du produit
de biotech mais aussi celle de I'environnement autour de
lui. C’est la ou se trouve dailleurs la valeur ajoutée.
C'est le traitement dans son ensemble qui doit étre
considéré non pas le produit de fagon isolée.

Comment accompagner une découverte ?

Madame ANTONINI disait que le codt était un
obstacle. Chaque fois que nous travaillons avec les
associations de malades notamment pour des maladies
orphelines vient toujours ce probléme du colt. Ce n’est
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pas le malade qui a demandé a ce qu’il y ait un codt
élevé. Pourtant c’est un obstacle pour lui d’avoir acces a
ces médicaments. Comment peut-on accompagner la
découverte ?

(Alain FISCHER TI'a dit) On manque beaucoup de
centres académiques, de centres qui permettent de faire
ces découvertes. Si on avait en France ces produits des
leur naissance peut-étre pourrait-on les accompagner ?
Aux Etats-Unis une association pour la mucoviscidose a
accompagné un médicament ce qui a réduit nettement le
colt puisque les frais ont été partagés entre I'association
et l'industriel. Pour ces médicaments trés chers de
biotech doit-on ou non avoir un partenariat entre le public
et le privé ? Peut-on ou non accompagner la découverte,
accompagner le développement, accompagner les essais
cliniques, les risques avec lindustriel ce qui permettrait
de pouvoir partager et les risques et les codts ?

Nous allons avoir de plus en plus de médicaments
de biotechnologies. Les médicaments recombinants, les
médicaments par anticorps monoclonaux sont proches
des autres médicaments. Pour les cellules et les genes
nous n'‘avons pas encore vraiment de produits
commercialisés mais ils vont venir. Plus ils seront
nombreux, plus la régulation se stabilisera.

Nous cherchons toujours a avoir un acces rapide,
une mise a disposition rapide pour les patients. Mais la
encore il faudra faire en sorte que l'on puisse
accompagner ce développement, en apportant le progres
mais en veillant a la sécurité.

Ces nouveaux produits sont ciblés. Nous ferons
des guides ou des fiches de bon usage pour étre sur que
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seul le patient qui en a besoin le recoive et pas un autre.
Toutes ces indications thérapeutiques devront étre
formellement respectées. La responsabilité du praticien
qui pourrait s’écarter de l'indication elle-méme sera
encore plus importante.

En France, nous avons fait en sorte qu’il y ait trois
moments : la mise sur le marché, I'évaluation du
médicament et ensuite la fixation du prix et du
remboursement. Nous croyons qu'’il est utile d’avoir ces
moments séparés. Par ailleurs lorsque l'on fait une
évaluation de médicament il faut également prendre en
compte l'impact organisationnel et les conséquences
economiques. Ces trois éléments, médicaux,
organisationnels et économiques doivent étre intégrés
avant la décision.

L’ltalie a mis recemment en place une agence qui
donne l'autorisation de mise sur le marché, évalue le
médicament, fixe le remboursement et le prix.

Nous sommes plutét dans une perspective comme
les Allemands ou les Anglais a considérer qu'il y a apres
la mise sur le marché, une évaluation médicale - faite par
une institution séparée - de ces médicaments en essayant
de méler la partie organisationnelle et la partie
économique. En effet, notamment pour ces produits de
biotechnologie, la mise sur le marché est européenne
tandis que le remboursement et la politique de prix de
vente, ainsi que les systemes de solidarité et de taxations
sont nationaux. Merci.
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Jean-Pierre RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

Mesdames, Messieurs, vous soufflez un peu le
chaud et le froid sur ces sujets. A un moment on prend
I'espoir et juste aprés vous nous montrez les problémes.
Je note tout de méme que vous nous avez les uns et les
autres distribué un certain nombre de bonnes nouvelles.
C’est tout de méme chaleureux d’étre dans un pays ou
jamais un médicament n’a été bloqué parce que trop cher.
On se réjouit de constater quil y a des choses
magnifiques, des perspectives, des ambitions, des
potentialités malgré un certain nombre de problémes.

Nous allons engager le débat. J'ai recensé déja
trois themes importants :

- le débat de la stratégie — on voit le réle de

I'Etat. On faisait allusion, monsieur le professeur,

au choix plus affirmé sur les sciences de

ingénieur plutét que les sciences du vivant. Cela
releve d’'une stratégie. Quelques options relevent
de la stratégie.

- la question financiére : les moyens de la

recherche, de l'industrie, de la santé.

- les questions éthiques posées par le
malade; a la fois le développement des
technosciences et les limites et puis le droit a étre
guéri. Ces notions éthiques sont trés difficiles a
manier. On sent bien les limites humaines et
sociales du sujet.

Qui souhaite la parole sur ces sujets pour
commenter, pour ajouter, questionner, contredire ?
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DEBAT

Christian COTTET , AFM

Merci Monsieur le Premier ministre. Mesdames,
Messieurs. Comme Frangoise ANTONINI, je représente
ici les patients. Je suis directeur général de I'Assiocia
francaise contre les myopathies. Je voudrais reprendre et
prolonger les propos de Francoise ANTONINI et faire le
lien avec ceux du président de la Haute Autorité de santé.
Reprendre les propos de Francoise pour les inscrire sur le
theme de l'urgence. Francoise a posé deux questions : la
premiere, comment allons-nous financer les essais
cliniques dans la sphére qui est la nétre, les maladies
rares et en particulier dorigine génétique et
deuxiéemement, comment demain les patients auront-ils
acces a ces traitements, comment le systeme de santé
pourra-t-il s’organiser pour permettre l'accés a ces
thérapeutiques.

Monsieur le président de la Haute Autorité de
santé a parlé de partenariat entre le public et le privé. Si
on se retourne sur les vingt derniéres années, beaucoup
de choses ont été faites et ces partenariats existerd déja
leur niveau. Je pense que les associations de patients,
I’AFM en patrticulier, a travers la mobilisation populaire
gue représente le Téléthon a été un intervenant dans ce
domaine. Beaucoup de partenariats ont pu s’instaurer
entre la recherche académique grace a I'argent venu de la
grande générosité du public. Pendant un certain nombre
d’années, c'est au niveau de la science fondamentale
qgu’il a fallu travailler, a la connaissance des mécanismes
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des pathologies. Au fil du temps, la science est passée de
la connaissance fondamentale au préclinique et
aujourd’hui nous sommes dans le domaine de la clinique,
nous sommes dans le domaine du passage a 'homme a
ces thérapeutiques innovantes, thérapie génique,
cellulaire, etc. Or le facteur colt quand on avance dans
cette direction-la, quand on passe du fondamental au
préclinique et du préclinique a la clinique est tres
important. Hier un programme soutenu par une
association de patients qui pouvait étre financé de l'ordre
de 10 000 a 100 000 euros, aujourd’hui l'unité de compte
est le million d’euros. Le moindre essai clinique, par
exemple une phase 2, est de l'ordre de 6 a 7 millions
d’euros voire 10 millions d’euros. Je parle des maladies
rares et des thérapies innovantes c'est-a-dire que jinclus
dans ce domaine-la un élément qui est celui de la
bioproduction de ces nouvelles thérapeutiques. Plus on
avance dans ce domaine, plus le partenariat doit
s’orienter aussi avec le monde industriel. Sans le monde
industriel nous ne ferons rien.

Il faut donc mobiliser des masses financieres qui
sont trés importantes. Les partenariats historiques entre
les associations de patients a travers les opérations de
levée de fonds comme le Téléthon et le monde
académique arrivent a leurs limites parce qu’aujourd’hui
qguand on passe a la clinique il faut aller vers une autre
dimension qui est celle du partenariat avec le monde
industriel. La question posée est — c’est pour cela que
cela rejoint le théme de 'urgence — en pratique comment
peut-on faire pour augmenter, renforcer ces partenariats
entre les pouvoirs publics. Le Plan Maladies Rares — le
ministre de la Santé de I'époque était Monsieur
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DOUSTE-BLAZY — était prévu sur les années 2004 a
2008, il me semble que cela était de l'ordre de 100
millions d’euros sur 4 années. Cela intégrait a la fois des
aspects de prise en charge clinique, de prise en charge
des patients au quotidien, de renforcement des
consultations et également quelques aspects de recherche.
100 millions d’euros c’est important, c’est un premier
signe politique dans le domaine des pathologies rares
mais c’est notoirement insuffisant par rapport au
probléme qui nous est posé aujourd’hui. Sont concernés 3
millions de patients en France, 6 000 maladies rares
d’origine génétique. Pour quelques dizaines d’entre elles,
nous sommes au niveau de la clinigue. Nous ne savons
pas comment nous allons faire collectivement dans ce
partenariat pouvoirs publics/industriels/associations de
patients pour financer ces essais cliniques qui aujourd’hui
sont en phase 1, pour certains en phase 2 et demain en
phase 3. Aujourd’hui quelques dizaines d’entre elles mais
des demain, cela sera 60, 80, 100, 200. Sommes-nous
capables dimaginer les conditions de ce nouveau
partenariat ? Sommes-nous capables d’imaginer
(s’agissant des maladies rares) de nouveaux modeles
eéconomiques qui vont permettre de répondre a cette
problématique de santé humaine. Cela renvoie aussi a des
questions en termes d’économie de la santé parce que
tout progrés thérapeutique a des effets positifs. On I'a vu
tout a I'heure en termes économiques, en termes
d’emploi, d’activité mais il a également des progrés en
termes de moindres dépenses pour la prise en charge au
quotidien des patients concernés par ces pathologies.

Il y a un véritable probleme de santé : c’'est a la
fois un probléme politique, économique et c’est un
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probleme de synergie entre les patients / le monde
industriel / la recherche académique. Je vous remercie de
votre attention.

Jean-Pierre RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

Pouvez-vous nous donner les chiffres du
Téléthon ?

Christian COTTET , AFM
100 millions d’euros.

Jean-Pierre  RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

L’évolution dans le temps ? Y a-t-il une érosion...

Christian COTTET , AFM

Les trois dernieres années, nous sommes sur 100
millions d’euros avec une petite progression annuelle.
Nous voyons bien que la formule se heurte a ses limites.
Le Téléthon aujourd’hui c’est 5 millions de personnes
dans la rue pendant deux jours au mois de décembre. Les
gains marginaux sont de plus en plus difficiles a
conquérir. Sur ces 100 millions d’euros il y a 65 millions
d’euros dédiés au développement des thérapeutiques. Le
Plan des Maladies Rares pour les maladies rares
d’origine génétique était de l'ordre de 100 millions
d’euros sur 4 années. Vient en sus le budget de
'INSERM, celui du CNRS, celui des universités bien

44



evidemment. Pardonnez-moi cette véhémence et cette
notion d’'urgence et la fagon de poser cette question. Le
probleme est immense. C’est un vrai probleme de santé
publique, c’'est un probleme politique. Nous avons

collectivement - puisque dans cette salle sont présents
des décideurs industriels, politiques - ce devoir de
réflechir ensemble comment mettre en synergie nos
moyens, notre créativité, notre imagination et notre

savoir-faire pour avancer vers ces thérapeutiques
innovantes qui sont d’'actualité. Le probleme n’est pas
pour demain, le probleme existe aujourd’hui. En

collaboration avec 'INSERM, le CNRS nous sommes

conduits a faire des choix, c'est-a-dire a dire tel

programme oui mais tel programme nous n’avons pas les
moyens de vous soutenir malgré l'urgence et toute la
souffrance humaine qu'’il y a derriere ces différentes

pathologies. Je vous remercie.

Jean-Pierre RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

Merci a vous et merci de cet appel a l'urgence -
sans tomber dans le syndrome que nous connaissons tous,
celui que j'appelle le syndrome du curé de Cucugnan qui
consiste a faire des reproches a ceux qui vont a la messe
pour ceux qui n'y vont pas. Ceux qui sont aujourd’hui
dans cette salle sont conscients de I'urgence mais il faut
I'affirmer comme étant en effet une priorité. Vous avez
parlé du Plan de Maladies Rares de 2004. Je connaissais
tres bien le Premier ministre de I'’époque. Cela a été trés
difficile. Il n’était pas évident de faire en sorte que I'on
puisse affecter 100 millions d’euros pour les maladies
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rares. Cela a été une grande victoire politique de faire
reconnaitre ce concept de maladie rare. Aujourd’hui, les
associations d’handicapés viennent me voir parce
gu’elles voudraient que I'on reconnaisse le handicap rare.
C'est-a-dire que I'on aille chercher aujourd’hui ce qui
n'est pas la grande quantité pour aller identifier une
douleur isolée, une blessure qui n’est pas généralisée. Du
point de vue public, la reconnaissance des maladies rares
est une étape importante qui n’enleve rien de ce que vous
avez dit sur lurgence et sur les problemes de
financement. Nous reviendrons sur le contenu de votre
intervention avec nos orateurs auxquels je laisserai la
parole tout a I'heure.

Brigitte LANTZ, AP-HP

J'ai eu la chance de travailler avec Monsieur
DOUSTE-BLAZY et d’écrire le Plan Maladies Rares. Il
n'est pas question d’arréter ce Plan Maladies Rares de
100 millions d’euros pour 4 ans. Tous les centres de
référence qui ont été créés continuent a marcher. C’est
guelque chose qui a été presque entériné et je suis slre en
ayant un conseiller santé a I'Elysée particulierement
impliqué dans les maladies rares qu’Arnold MUNNICH
nous « pondra » et nous demandera un Plan Maladies
Rares pour prendre la reléve.

Jean-Pierre  RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

Merci de cet optimisme.
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Pierre-Noél LIRSAC, CEA

Je voudrais revenir d’un point de vue analytique
sur un point. Je me demande si finalement tout vient du
fait que I'on a un probléme pour équilibrer nos finances
dans le domaine de la santé. Clairement les industriels
nous disent qu’ils ne savent pas développer a un codlt
moindre. La Haute Autorité de santé nous dit que le
biosimilaire ne va pas codter moins cher par rapport a du
générique. Le modeéle qui consiste a faire des économies
avec le générique fait qu’il va falloir aller vers plus
d’économies. Ne faut-il pas se poser une question
fondamentale : notre modele économique n’est-il pas
finalement biaisé complétement, est-ce qu'il ne faut pas
réviser la notion de ce qui doit étre pris en compte dans la
solidarité nationale de ce qu’il ne doit pas I'étre sachant
que les maladies rares doivent absolument y étre, etc.
mais d’étre capables d’avoir des vecteurs de balance
différents. C’est une idée peut-étre complétement idiote.
Mais économiquement il est clair qu’aujourd’hui on est
dans le mur.

Jean-Pierre  RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

Je vais laisser tout a I'neure le président de la
Haute Autorité vous répondre sur ce point du modéle
economique nouveau qu’il faut inventer.
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Anne-Marie MASQUELIER , directeur général
de GENETHON

Le Généthon, laboratoire de biotechnologies a but
non lucratif, a la chance d’étre financé par I'AFM, via les
dons du téléthon, et permet de développer un certain
nombre de thérapies géniques pour les maladies rares.

La thérapie génique — Alain FISCHER m’en
excusera — n’'est pas si loin que cela de l'application
clinique : une preuve quelques enfants bien guéris, dans
le service du Pr Fischer, grace a cette thérapeutique tres
innovante ; Ce n’est plus de la science-fiction, c’est
guelque chose qui arrive. Quand on se rend dans les
congres de thérapies géniques, on voit qu’il y a de plus
en plus d’essais cliniques qui sont a des phases avancées.

On parle beaucoup du colt de ces thérapeutiques
innovantes et de ces biotechnologies et biothérapies.
Parle-t-on de temps en temps (je parle crument) du « colt
du patient » pour lequel ces thérapies a visée curative,
sont développées ; le colt social de ces patients est
énorme et non chiffrable et le colt économique direct
non moindre : dépendance totale pour la majorité de ces
patients, nécessité d’aides médicales spécialisées, |,
respiration artificielle, matériel médical, et surtout aucun
traitement curatif existant !!! et souvent des conditions de
vie de qui se dégradent au fur et a mesure de I'avancée en
age....

Il faudrait remettre ce « colt du médicament » en
rapport au colt économique et social des patients
concernés ; En effet, il est hors de question, de ne pas
supporter, et accompagner ces patients-la pour lesquels, il
n'y a bien souvent, aucun traitement curatif disponible -.
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Nous avons malheureusement trop peu de
données épidémiologiques et d’économie de santé sur ces
patients et en particulier sur les patients atteints de
maladies rares pour parler de »déplacement des codts ».
C'est quelque chose que I'Etat, le gouvernement, les
Autorités de santé pourraient nous aider a réaliser.

Par ailleurs, il y a toujours un «rationnel » au
colt des médicaments, basé sur le temps du
développement, les taux dattritions, le coldt de la
production, des ressources humaines....

En ce qui concerne les thérapies innovantes pour
les maladies rares, s’il y a si peu d’'Industriels de la
pharma c’est bien gu’ils sont conscients qu’ils ne feront
pas des bénéfices importants dans ces domaines. Et en ce
qui concerne I'Etat, il faudrait parler de déplacements de
colt plutt que des codlts supplémentaires ou
additionnels. C’est une notion importante a retenir.

Jean-Pierre RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

Je vous donnerai simplement mon sentiment. Je
comprends tout a fait votre analyse. Premierement s'il
existe un sujet sur lequel les finances publiques ont du
mal a bouger sans une révolution : c’est bien celui de
'annuité. Comme nous sommes en annuité budgétaire,
on ne raisonne jamais en net en régle générale, toujours
en brut. C'est-a-dire ce que colte une mesure dans
'année n et on ne compte pas ce qu’elle rapporte en n+1.
Cette annuité budgétaire est pour nous une pathologie de
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finances publiques qui nous empéche de toujours mesurer
les retours en n+1.

Deuxieme systéme pour lequel on ne pourra
jamais obtenir un changement sans une révolution c’est
le colt de la non-politique. Au niveau européen, on avait
calculé le colt de la non-Europe pour valider I'Europe
mais en France on ne fera jamais le colt du chémage
pour valider une politique d’emploi, on ne fait jamais le
colt des difficultés pour essayer de résoudre les
difficultés. Le seul exemple que j'ai vu a peu pres réussi
était 'Union européenne avec Jacques Delors en 1992
sur I’Acte unique, qui a été le rapport sur le colt de la
non-Europe. Il a fait une pédagogie sur ce sujet. La
société francaise est assez imperméable a cette idée
d’envisager le probléme comme étant un colt et
finalement la solution comme pouvant étre une
amélioration par rapport a ce codt. D'autres pays ont
réussi a sortir du probleme de I'annuité budgétaire qui est
un systeme assez paralysant dans nos finances publiques.

Une autre intervention puis je laisse la parole a
nos orateurs. Y a-t-il un parlementaire ? Parce que vous
étes nombreux mesdames messieurs les sénateurs et
députés. Monsieur GATIGNOL, vous qui étes un députe
brillamment élu, vous n’étes pas venu au Sénat sans
prendre la parole...

Claude GATIGNOL , député de la Manche

Merci monsieur le Premier Ministre. D’autant
plus que jai été rapporteur du budget de la recherche
pour un certain gouvernement au nom des Affaires
economiques de [I'Assemblée. Je reviendrai aux
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interventions de nos orateurs tout a I'heure au sujet de la
recherche. Lorsque I'on débat du budget de la recherche,
on a toujours une question présente de qui doit décider du
programme de recherche. Nous avons lindustriel, le
scientifique, la Haute Autorité. Si les pouvoirs publics
ont une obligation de mettre un budget sur la recherche
surtout la recherche fondamentale, apres nous avons des
budgets qui vont vers une application de la découverte
scientifique. J'ai bien aimé [lintervention de I'AFM
puisque un certain nombre de personnes qui touchent
I’AFM sont de ma circonscription.

Question aux orateurs: qui doit décider des
programmes de la recherche au moins dans la recherche
publigue et comment se décide le programme de
recherche dans l'industrie privée ?

Jean-Pierre RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

Monsieur le professeur, vous étes interpellé. Nous
irons au fond de cette question parce que, a la veille du
débat sur la nouvelle loi, nous sommes tres concernés par
cette question.

Alain FISCHER, professeur a l'université René
Descartes, membre de I'Institut universitaire de France
et de '’Académie des sciences

Je comprends que vous vous posiez cette question
et pour nous cela n’est pas facile et pour vous qui devez
décider c’est plus difficile. On doit tous étre humbles.
Probablement les politiques ont une volonté Iégitime de
définir une politique de recherche par définition et choisir
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des axes stratégiques en considérant que tel ou tel
domaine mérite plus d'attention et de finances. Le
probleme est que méme si naturellement il faut financer
en amont des essais cliniques, pour gqu’il y ait essais
cliniques il faut avant que l'on ait trouvé quelque chose,
une molécule, un mécanisme qu’on ait compris quelque
chose qui permette ensuite de déboucher sur une option
thérapeutique si I'on résonne sur la recherche médicale.
Ce type de découverte la sauf exception est typiquement
le type de découverte non programmé. C’est une illusion
de croire pour la recherche fondamentale mais en sachant
gue la recherche fondamentale est absolument centrale
sur toutes les applications que I'on peut programmer les
découvertes. Cela dit, les programmes méme s'ils
n'atteignent pas leur but sont utiles. Un exemple flagrant
est le programme Cancer de Richard NIXON aux Etats-
Unis avec je ne sais plus combien de milliards de dollars
investis I'idée était qu'au bout de x années on allait
vaincre le cancer ; on n’a pas vaincu le cancer donc dans
une certaine mesure le programme n’a pas abouti a ses
objectifs mais cet argent a été dépensé dans dautres
domaines de la recherche fondamentale cela n’était pas si
grave que cela. Vous politiqgues et nous scientifiques nous
devons étre extrémement humbles néanmoins
fondamentalement il faut mettre l'argent la ou cela
marche le mieux, auprés des meilleurs, la ou c'est le
mieux organisé. Cela est plus rentable que de penser que
si I'on vise tel domaine on va étre plus efficace.
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Jean-Pierre RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

Dans ancien Premier Ministre, «ancien » veut
dire libre. J'ai le sentiment que les batailles de pouvoir
dans la recherche ont quelque chose de démoralisant. Ce
cloisonnement, ces luttes sur les structures font que
globalement on a beaucoup de mal a pouvoir bouger.
Comment se fait-il que sur ce sujet ou l'on a un
consensus - il N’y a pas un gouvernement qui ne place
pas la recherche aujourd’hui en priorité qui y met un
certain nombre de moyens - finalement on n’arrive
jamais a trouver le sujet principal qui va permettre de
changer profondément la donne.

Récemment, nous avons essayé de toucher au
statut des chercheurs, nous avons du revenir a une
logique organisationnelle. On avait déja les grands
organismes de recherche, les grands laboratoires
d’universités qui sont ou pas liés mais qui sont des lieux
ou il existe de vrais enjeux de pouvoir. A coté, le pouvoir
politique crée des agences c'est-a-dire qu’il ajoute des
structures aux structures, et crée des hauts conseils y
compris auprés du président de la République. Pour
répondre a Claude c’est un point important que le Haut
Conseil soit aupres du président de la Républidue.
priori certaines orientations doivent se faire au sommet
de I'Etat. Finalement, on ajoute des lieux de pouvoirs
sans résoudre le probleme du jeune chercheur talentueux
qui est a 1250 euros et qui va partir a I'étranger.
Heureusement que certains ont la passion de la recherche
gu’ils partagent avec celles de leurs maitres.
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Nous devons trouver le moyen de sortir de ces
logiques-la. Je ne suis pas sOr que l'autonomie des
universités, telle qu'on la présente aujourd’hui, va nous
permettre de régler vraiment tout cela, mais qui sait ? Je
VOUS provoque un peu... je voterai ce texte. Je voudrais
gue l'on essaie de trouver des solutions parce que si sur
un certain nombre de sujets (prenez les retraites, les
guestions de santé) il y a des clivages, des désaccords, en
matiere de recherche il existe plutét une volonté politique
a peu prés affirmée partout. Pourtant on n'‘a pas le
sentiment que l'on peut déboucher facilement sur des
réformes efficaces.

Alain FISCHER, professeur a l'université René
Descartes, membre de I'Institut universitaire de France
et de '’Académie des sciences

Je partage votre diagnostic, cela dit le monde de
la recherche est un monde humain comme les autres. Les
mémes conflits, les mémes ego, les mémes défenses de
structure. Il n'y a rien de spécifique au monde de la
recherche d’ou ces difficultés. Il y a des conservatismes
divers et toutes les formes de pouvoir. Je partage
absolument votre analyse de considérer que chaque
fragment d’agence, d’institution, etc. mis en place détient
une petite parcelle de pouvoir relativement dérisoire
finalement mais il y est trés attaché. Plus on crée de
structures, plus c’est difficile. Il faut un remembrement.

Une des grandes faiblesses du systéme francais
est celle des universités. Les universités sont au coeur du
systeme, c’est I'enseignement et c’est la qu’a partir de
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I'enseignement que doit y étre associée la recherche. La
réforme qui se prépare sur 'autonomie des universités va
a mon avis dans le bon sens. Elle est indispensable pour
permettre aux présidents d’universités, aux universités en
général de mener une politique plus efficace. Elle est
nécessaire mais largement insuffisante. Elle doit étre
largement accompagnée d'une revalorisation des
personnes, des lieux, que l'université devienne un lieu
attractif ou les gens aient envie d'y travailler, de faire de
découvertes, envie d’étre innovants, de créer des
entreprises et faire que les centres de biotechnologies se
développent.

Evidemment il y a des résistances, la politique est
difficile. Je pense que compte tenu du consensus auquel
vous avez fait allusion ces résistances peuvent étre
vaincues pourvu qu’il y ait une volonté forte d'un
gouvernement associé a la fois a une grande majorité de
chercheurs, d'universitaires mais aussi dans les
applications de citoyens en particulier les malades qui
sont une force de dynamisme et d’intervention trés forte.
Il'y a la possibilité d’agir. Je ne suis pas pessimisteasur |
possibilité d’agir encore faut-il qu’il y ait la volonté.

Jean-Pierre  RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

On va laisser la parole a quelqu'un qui est
bilingue, qui a la culture politique et la culture
scientifique, le professeur HURIET.
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Claude HURIET, Institut Curie, sénateur
honoraire

En réponse a la question fondamentale
posée par Jean-Pierre Raffarin, jai la conviction
gue la politique de recherche est de plus en plus
confrontée a « I'hyper choix ». Une chose est
d’accroitre l'effort public pour développer la
recherche, une autre est de définir quelles
recherches vont étre considérées comme
prioritaires.

Trois réflexions me viennent a l'esprit :

) Le sens de l'innovation : un « droit &
linnovation » est en train d'apparaitre dans
I'opinion, et plusieurs interventions de ce soir se
réferent implicitement a ce droit non écrit. Or
guelle est la part de l'innovation en matiére de santé
publique et sa contribution a l'amélioration du
niveau de santé des populations ? Cette part, y
compris dans notre pays, apparait comme
relativement marginale. Si la finalit¢ de
I'innovation médicale est une amélioration du
niveau de santé, elle ne peut étre dissociée des
autres facteurs d'amélioration de la santé telles que
I'éducation et I'nygiéne. Le fossé s'élargit entre les
pays du monde dans lesquelles il y a peu ou pas
d'innovation et peu de politique de santé publique,
et d’autres dans lesquels une politique de santé
publigue  apporte  des progrés  souvent
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spectaculaires, méme en l'absence d'innovations
auxquelles ils ne peuvent accéder.

II) Les limites de linnovation. Les
limites financieres et économiques ont été
evoquées. Elles constituent des éléments
fondamentaux. Dans la fuite en avant qui
caractérise l'innovation thérapeutique, des enjeux
financiers en termes de marché suscitent des
investissements considérables. Quand on investit
beaucoup d'argent, on souhaite un retour rapide sur
investissement. Est-ce compatible avec les
plaidoyers concernant les maladies rares ? La
réponse est malheureusement non. Alors que fait-
on et quid des brevets ?

llI) Quelles sont les conséquences de
l'innovation ? Outre le fait que linnovation en
médecine creuse un fossé entre ceux qui en
bénéficient et les autres, y compris dans nos pays,
je voudrais donner un exemple qui concerne les
traitements « ciblés » tels qu'évoqués
précédemment. Grace a une meilleure connaissance
du rdle des génes en cancérologie, pour deux
malades atteintes d’'un méme cancer du sein, l'une
pourra bénéficier d'un traitement efficace ...et
colteux, et lautre pas, en dehors de toute
considération financiere. Comment lui faire
comprendre que ce n’est pas une question d’argent?

En matiere de recherche et

l'innovation, il faut se garder d'entretenir deux
illusions :
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- premiére illusion : l'accroissement
indispensable et urgent des financements ne
permettra de développer des projets de recherche

« tous azimuts ». Des choix prioritaires sont nécessaires
en matiere de stratégie de recherche, comme le Plan
Cancer et le Plan Alzheimer en donnent des exemples

- deuxieme illusion : linnovation ne peut
bénéficier a tous, et a n'importe quel prix. Elle peut au
contraire, pour des raisons eéconomiques et/ou
scientifiques constituer un facteur de « fracture sociale »
au plan national et, davantage encore, au plan
international.

Jean-Pierre  RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

Merci professeur Claude HURIET de cette
intervention particulierement dense. On n’a pas répondu
a la question du modele économique. Je reviens
maintenant vers Monsieur le professeur Laurent DEGOS.

Laurent DEGOS, HAS

Monsieur le Premier Ministre. Les questions
portent sur deux modeles économiques. D’une part le
co(t que représente la découverte d’'une molécule. En
fait, la découverte aujourd’hui avec le partenariat
public/privé est souvent faite, dans un milieu
académique. Alain FISCHER a tout a fait raison, il faut
absolument concentrer nos efforts, avoir des moyens
forts de type « Silicon Valley ». Il faut essayer de
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concentrer nos capacités. Nous sommes trop dispersés en
France : 17 universités pour I'lle-de-France. Pour les
autres pays, cela parait étonnant sans parler du CNRS, de
'INSERM, du CEA. Et on ne sait plus tres bien qui fait
quoi. Il y a un réel probleme de regroupement.

L'essai clinique colte tres cher. Pas tellement en
phase 1, peu en phase 2, surtout en phase 3. C'est la ou
I'on peut avoir un partenariat. C'est la ou il existe des
programmes de recherche clinique qui sont financés par
I'Etat pour pouvoir faire des phases 3, notamment pour
les extensions d’indications. Il faut les cibler, savoir
lesquels sont utiles a la collectivité. Il faut avoir une vraie
politique que nous n'avons pas vraiment. Nous agissons
surtout par appel d'offre. Le jury n'’a pas de stratégie
politique.

En ce qui concerne le colt par patient, les études
meédico-économiques le prennent bien en compte. Nous
faisons en sorte en France de dissocier I'efficacité de ce
modele médico-économique parce que I'on risquerait fort
de ne pas donner certains traitements a des patients. Nous
dissocions l'efficacité cliniue de l'aspect meédico-
économique dans un premier temps pour que justement
on ait les deux cartes avant la décision. En France, je
rappelle que nous n'avons jamais refusé un médicament
pour son codt.

Le modéle économique de notre santé

Nous dépensons a peu pres 10,5 % du PIB, la
Grande-Bretagne n’en est gu'a 7,5%. Nous sommes,
apres I'Allemagne, au plus haut niveau de dépenses santé
par rapport au PIB de tous les pays européens. Les Etats-
Unis sont a 14,5%. Dépensons-nous bien ? Nous sommes
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tous attacheés, la Haute Autorité en premier, au systeme
solidaire ; nous cherchons tous a ce qu'il y ait un systeme
solidaire. On a associé pendant prées de 60 ans le
remboursement total a la liste de certaines maladies
chroniques. Il existe une confusion entre prise en charge
médicale et prise en charge financiére. Est-on mieux
soigné en fait parce que I'on est dans une liste appelée
affections de longue durée que lorsque l'on n’est pas
dans une liste ? Pour tous les médecins on doit étre trés
bien soigné que I'on soit dans une liste ou hors d’'une
liste. Vous voyez apparaitre une discussion au niveau de
la Nation et qui va étre cet été mise fortement en valeur
sur ce que l'on appelle le «reste a charge ». Notre
systéme solidaire est plus la pour essayer de faire en sorte
gue nous ayons une prise en charge de ce qui est colteux
qgue de dire que notre systeme solidaire est restreint a 30
maladies pour lesquelles on prend la charge financiere a
100 % et pas les autres qui ne sont pas dans la liste. C’est
une vraie discussion que nous devons avoir tous
ensemble. La solidarité est-elle plutdt une solidarité sur le
colt ou une solidarité de listes ? C'est la la question que
nous avons a débattre cet été.

L’idée a été émise recemment d’'une modulation
du «reste a charge » suivant le revenu du ménage avec
limitation par le fameux bouclier sanitaire. C’est une
révision compléte du systeme médico-économique. On
ne parlera plus tellement des listes mais des «reste a
charge » des personnes. A nous médecins de faire en
sorte que nous ayons de trés bons protocoles de soins
guelle que soit la maladie. C’est pour cela que nous
avons mis en place tout ce systeme d’évaluation de la
pratique professionnelle pour étre sldrs que tous les
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médecins soient évalués, qu’ils suivent bien des
protocoles de ce que lI'on appelle la médecine par les
preuves. Nous visitons aussi les 2 934 hépitaux tous les 4
ans de France pour étre sars qu’ils suivent bien les
« bonnes pratiques ».

Il'y a la une discussion sur la prise en charge
médicale et la prise en charge financiere c'est-a-dire du
«reste a charge» pour le citoyen. Nous avons
aujourd’hui la méthode de liste d’affections longue durée
(ALD) prise en charge a 100 %. Comme on dit souvent a
la Haute Autorité, un méme instrument qui se nhomme
I'affection de longue durée ne peut pas servir deux
objectifs : 'un médical et l'autre financier.

Jean-Pierre  RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

Merci de cette définition de la solidarité qui est
une solidarité de l'offre par la maladie ou une solidarité
de la demande par le malade, son revenu et le « reste a
charge » qui est une approche en effet nouvelle dont on
va débattre cet été.

Christian BECHON, président-directeur général
du LFB

Je vais faire quelques breves réponses a Claude
GATIGNOL que je salue pour avoir travaillé avec lui
dans une autre vie. Je ne peux que confirmer les propos
de Laurent DEGOS : ce n’est pas l'industrie qui fait les
découvertes. Elles proviennent des universités et des
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établissements publics de recherche pour la tres grande
majorité. Le choix des programmes de recherche doit
venir des vrais scientifiques eux-mémes. C'est a eux
d’'orienter les grandes recherches fondamentales. La ou
nous avons une faiblesse en France, c’est dans I'étape
suivante, celle de [larticulation avec [lindustrie, le
passage de la découverte a l'innovation. Pour reprendre
I'image, c’est comment passer de nos « Stanford » a nos
« Silicon Valley»? C’est un sujet a multiples
composantes : techniques, financieres, réglementaires. I
faut trouver des marchés pour financer ces entreprises,
des systemes d’accompagnement au moment de la
création (parce que c’est plus particulierement difficile,
non pas quand vous avez gagné voffanilliard, mais

bien pour les premiers millions d’euros).

Nous avons essayé une nouvelle méthode depuis
guelques années : le financement par projet, avec I'A2I,
'ANR (Agence nationale de la recherche). C'est une
bonne voie parce qu’elle favorise la conduite de projets
portés vers l'industrie. Je plaide coupable au nom des
industriels, si je peux les représenter un peu, nous ne
sommes peut-étre pas assez proactifs, pour expliquer aux
chercheurs, notamment a ceux des établissements
publics, gu'une publication dans une revue spécialisée ne
suffit pas a [lindustriel. Il faut un peu plus, pas
nécessairement des essais cliniques, donc cela ne
demande pas énormément de moyens, mais au moins
gu’on sache que cela existe, qu’on se connaisse. Quand je
vois les difficultés de I'INSERM Valorisation pour
essayer de porter vers le marché des découvertes, il y a
tout un champ d’actions ou nous pourrions progresser.
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Le colt du médicament

Il faut que l'industrie travaille a des processus
comme elle I'a fait dans d’autres domaines comme les
moteurs de I'automobile, I'informatique de tous les jours
pour faire des gains de productivité et abaisser les prix.
Les gains de productivité dans I'industrie pharma ne se
situent pas tellement sur la main-d’ceuvre puisque cette
activité n’est pas tellement intense en main-d’ceuvre.
Celle-ci est par ailleurs essentiellement tres qualifée.
contre dans les technologies de production
biotechnologique j'ai la faiblesse de penser qu’on est au
début du film et gu’il nous reste a inventer le moteur HDI
peu polluant, efficace, économe, alors que nous utilisons
encore la machine a vapeur de Denis Papin. Nous en
avons peut-étre pour 20, 30, 50 ans notamment dans les
thérapies cellulaires ou tout reste a inventer : comment on
collecte ces cellules, comment on les éléve, les qualifie...
Le champ est absolument immense et les gains de
productivité, donc de baisse de prix, sont tout a fait
considérables.

Je lance un appel au régulateur. Il faut faire un
compromis entre la recherche de la sécurité et I'intérét
economique. A priori, il N’y a pas de limites a la
demande de sécurité des essais cliniques et si je teste
dans une maladie rare 100 % des malades, jaurai tres
sGrement l'autorisation, mais je n'aurai plus de marché
parce que ce jour-la tous les patients auront été traités
gratuitement. Aujourd’hui, Christian Cottet de 'AFM l'a
bien montré, le pendule dérive doucement vers la
sécurité, et cela revient de plus en plus cher de
développer un médicament. Cela se comprend quand
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vous faites de grands meédicaments anticancéreux pour
les vendre a 200 000 personnes, mais quand vous faites
un médicament pour 20 personnes, les normes restent les
mémes. Je lance un appel au régulateur, pas seulement
francais : il faudrait peut-étre commencer par le
régulateur américain qui donne plus le «la». Il faut
trouver un compromis entre la sécurité— elle est
nécessaire — et l'intérét de l'industriel. Cette recherche de
la sécurité ne doit pas tuer le médicament notamment le
médicament rare. Pour le grand médicament de masse, il
y a encore de la marge mais pour le médicament rare |l
faut trouver un compromis moins défavorable au plan
economique.

L’accés des patients

Méme dans les pays développés, la question de
I'acces des patients aux traitements est d’abord celle de
'accés au diagnostic dans les maladies rares. Dans les
maladies que le LFB traite, c’est-a-dire uniquement des
maladies rares, le sous-diagnostic est le premier réservoir
d’amélioration de la santé publique, avant méme de créer
de nouveaux médicaments. Ce sont les chiffres qui
parlent méme si c’est cruel. La-dessus, le systeme de
soins peut aussi progresser et cela sera pour les maladies
rares un chemin de concert entre industrie, praticiens et
patients. Nous devons utiliser la science pour créer de
nouvelles molécules mais le systeme de soinsimie to
care a aussi a progresser pour bien diagnostiquer les
maladies rares, bien orienter les malades vers les soins
appropriés parce que ce faisant, non seulement le service
rendu aux patients est meilleur, mais aussi, sdrement,
dans bien des cas plus économique. Un patient mal
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diagnostiqué est en effet a priori généralement mal traité,
ce qui conduit a l'usage de spécialités inadaptées, a la
multiplication des actes, etc.

Jean-Pierre RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

Merci monsieur le président. D’autres
interventions ?

Christian COTTET, AFM

Il ne suffit pas d’interpeller, il faut aussi proposer
des pistes. Je voudrais en livrer une a vos réflexions.
Dans le domaine du médicament classique, que se passe-
t-il? Un chercheur un jour & P'INSERM fait une
découverte et malgré les difficultés que vous avez
évoguées, cette découverte passe dans l'application, elle
passe dans le monde industriel. Il y a différentes phases
de recherche : phase 1, phase 2, phase 3 et enfin le
médicament est prét a étre mis sur le marché. Ce jour-la
I'industriel va aller discuter avec les autorités de santé
pour négocier le prix auquel ce médicament va étre mis
sur le marché. Qui va assumer derriére le prix qui a été
fixé d'un commun accord et qui reprendra la
revendication de l'industriel ? Cela sera de répercuter
dans le colt de ce médicament I'effort de recherche qu'il
aura accompli, ce qui est normal. C’est le systeme de la
Sécurité sociale qui paiera ce prix-la. Nous avons vu
quelles sont les masses financieres du budget de la
Sécurité sociale. Imaginons — cela n'est pas tres facile

65



culturellement parce que cela va obliger a réfléchir non
plus en budget annuel mais a se projeter sur l'avenir —
gu’'on déplace 1% du budget de la Sécurité sociale pour
étre dédié au financement des essais cliniques ce qui est
une attitude préventive c'est-a-dire on travaille sur
'avenir. Le systéme de santé participe a l'effort de
recherche. Peut-étre les associations de patients peuvent
aussi continuer a participer a l'effort de recherche. Le
moment venu le produit qui sera mis sur le marché aura
déja été payé par la collectivité. C'est-a-dire a travers |
systeme de santé, ceux qui contribuent a son budget
auront déja payeé, les citoyens auront payé a travers
I'argent qui vient par les opérations de levées de fonds,
par les associations, le budget de I'Etat aura financé. La
question du prix auquel cette thérapeutique est mise sur
le marché va se poser differemment. Le systeme de santé
aura paye d’avance et cela coltera beaucoup moins cher
aprés, mais au moins cela aura permis de débloquer le
systeme actuel qui est comment fait-on aujourd’hui pour
assumer cet effort de recherche, pour faire les preuves
d’efficacité clinique pour lesquelles I'argent manque
cruellement. C’est une piste que je soumets a votre
réflexion.

Jean-Pierre  RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

Nous allons répondre de suite au financement en
amont des essais cliniques, pour économiser en aval.
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Laurent DEGOS, HAS

Ceci a été fait par [I'Association de la
mucoviscidose américaine. C’est le seul exemple que je
connaisse. Cela peut se faire pour certaines maladies
orphelines. Le prix n'est pas fixé par un pays.
L’industriel fixe son prix mondial. Il peut le lancer dans
n'importe quel pays méme tres lointain. Si on ne veut pas
suivre le prix proposé le risque est de ne pas avoir le
médicament. Des discussions ont lieu mais il est trées
difficile de s’écarter du prix mondial. En France, nous
avons un comité économique qui négocie avec des
conditions et compensations. A la fois la mise sur le
marché et a la fois le prix ne sont plus du domaine
national, cela devient du domaine international. Le seul
moment pour lequel notre pays est réellement impliqué
est I'évaluation du médicament concernant l'indication
pour laquelle on donnera le médicament, le jugement de
son utilité et donc savoir si on doit le rembourser ou non.
La marge de manceuvre sur le prix n’est donc plus tant
nationale qu’internationale. Je congois bien ce que vous
voulez dire.

'y a actuellement une tendance pour les
médicaments orphelins a étre trés colteux. Nous nous
sommes mis a plusieurs, avec les lItaliens et autres, pour
essayer de voir comment on pouvait faire des études
publiques pour diminuer le co(t. Mais ce cadre
particulier des maladies orphelines ne représente pas
toutes les maladies.

Vous avez dit tout a I'heure qu’il y avait trois
millions de malades orphelins en France. Si I'on suppose
que I'on soignait tous ces malades avec un medicament
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orphelin et si I'on admet qu’actuellement le minimum
est a peu prés dans les 50000 euros par
médicament/an/patient pour les nouveaux médicaments
orphelins, 50 000 que multiplie 3 millions cela fait 150
milliards. On aboutit a un probleme de société. Les
associations de patients de maladies orphelines en sont
conscientes. Nous voulons étre avec eux pour justement
aller plus loin. Une de vos pistes est qu’il y aurait peut-
étre des gains de productivite. On fait encore des
médicaments des maladies orphelines a « I'ancienne » et
non pas suivant des modes modernes de production, donc
on peut peut-étre envisager de voir diminuer le prix.

J'ai traité lorsque jétais chef de service une
maladie avec de l'arsenic. L’'arsenic « se ramasse par
terre », cela ne codte rien. Du jour ou cela a été le
traitement d’'une maladie orpheline le prix du traitement a
été fixé a 150 000 Euros. Toutes les études avaient été
faites par des centres académiques en Chine et en France.
Des que l'on s’appelle maladie orpheline, le prix est
élevé. C’est la qu'il faut avoir une réflexion. Ce n’est pas
parce que c’est une maladie orpheline qu’il faut que le
prix soit élevé alors que la découverte et le
développement ont été « académiques ». Il faut qu’il y ait
une relation entre le colt de recherche et de production,
le bénéfice raisonnable du producteur et ce qui est payée
par le patient, et non pas faire brutalement un bond en
avant parce que cela s’appelle maladie orpheline et
médicament orphelin.
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Jean-Pierre RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

Si je peux me permettre monsieur le président,
vous m’avez rappelé dans votre multiplication ce que
m’ont fait un grand nombre de techniciens quand ils ne
voulaient pas que I'on prenne une décision.

Laurent DEGOS, HAS

Nous n'avons jamais refusé un médicament en
France pour son codt. C’est actuellement le prix par an
des médicaments nouveaux orphelins qui sont mis sur le
marché. Il n’y a pas 3 millions de personnes qui sont sous
traitement. On accepte bien entendu tout nouveau
médicament efficace.

Alain FISCHER, professeur a l'université René
Descartes, membre de I'Institut universitaire de France
et de I'’Académie des sciences

Un point important : c’est le réle de I'assurance
maladie dans le financement de l'innovation médicale.
Actuellement dans les budgets des hopitaux il y a une
part non négligeable de dépenses et donc du budget liée a
la recherche. Il y a des sigles formidables les MERRI, le
MIGAC. Votre idée excellente existe déja et cela
représente un pourcentage non négligeable des dépenses
des hdpitaux universitaires, c’est en train d’étre réévaluée
(je parle sous le contréle de ceux qui connaissent mieux
gue moi). Cette idée est déja mise en ceuvre. Elle pose un
probléme important: l'évaluation de la qualité de
I'efficience de ces dépenses. Vous (Laurent DEGOS)
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avez fait allusion a juste titre a votre action a la Haute

Autorité ou vous allez dans les 2 934 hdépitaux pour

regarder ce qui S’y passe. Si je peux me permette vous
avez quand méme une vision tres macro. Vous voyez
I'hépital en global. Je suis chef d’'un service depuis 12

ans — cela n’a aucun mérite particulier — on ne m’a jamais
demandé de compte. C’est absolument anormal. Autant
on le fait en recherche, plus ou moins bien, mais on le

fait. A I'népital que je sois présent ou pas, que je soigne

bien ou pas les malades, que le service soit bien ou mal
organisé, que je gere bien ou mal l'argent, on ne me

demande pas de compte, que je fasse ou non de la
recherche...

Il'y a une possibilité d’action importante autant
jai dit préecédemment que les budgets étaient insuffisants
autant je pense qu'a budget constant dans les dépenses
d’assurance maladie il y a une marge de progrés
considérable qui pourrait étre utilisée au bénéfice des
développements de nouvelles thérapeutiques pour les
maladies rares et moins rares.

Jean-Pierre  RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

La direction de I'hopital Necker sait que vous
faites les choses trés bien et c’est pour cela qu'elle ne
vous demande rien, trés probablement.

Francoise ANTONINI, Alliance Maladies Rares

Nous avons beaucoup parlé des biotechnologies
pour les maladies rares. Je voudrais que I'on se penche
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sur la grande majorité des maladies rares qui ne sont pas
connues. Je rejoins le propos d’Alain FISCHER sur la
recherche fondamentale. Pour qu’il y ait un médicament
il faut que I'on connaisse le mécanisme de la maladie et
pour la plupart des maladies on le ne connait pas. Pour
ces maladies, nous sommes tres loin des biotechnologies.
C’était le sujet ce soir. Je ne voudrais pas que I'on oublie
tout ce pan de recherche et les inquiétudes que I'on peut
avoir. L’Agence nationale de la recherche qui fait des
appels d'offres sur les maladies rares soutient des grands
projets mais pas forcément des projets sur la
connaissance des maladies. On voit qu’il y a quelque
chose qui manque au niveau de la recherche sur ces
pathologies.

Jean-Pierre  RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

Merci Madame. Dernier intervenant.

Anne-Marie MASQUELIER , GENETHON

A Généthon, et dans de nombreuses équipes de
recherche francaises ou européennes, il y a le savoir-faire
pour avancer sur les diagnostics de ces maladies rares, et
pour développer les preuves de concept expérimentales.
Mais il nous manque quelques moyens humains pour le
faire. L’Etat pourrait aider a ce niveau.

En anecdote, je reviens d'une réunion avec
EURORDIS (I associations européennes de familles de
malades). En ltalie - je vais me faire des ennemis dans la
salle au sein debig pharma- I'industrie pharma donne,
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sur le montant de ses bénéfices 5% pour la recherche
innovante que ce soient pour les maladies rares ou autres
maladies Cela va aussi bien a la recherche fondamentale
gu’a la recherche et développement. Cela me parait étre
une possibilité » intéressante a généraliser afin de

garantir la recherche et le développement de thérapies
innovantes!

Jean-Pierre  RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

C'est assez rare sur ces sujets-la de citer un
exemple italien mais je le prends avec bonheur. Cocteau
disait : « Il faut respecter les Italiens, ce sont des Bran¢
de bonne humeur » et rien que pour cela il faut les aimer.
C’est une forme d'imp6t, c’est un outil que I'on peut
mener d’'une maniére ou d’'une autre.

Laurent DEGOS, HAS

Il ne faut pas confondre biotech et maladies rares.
La biotechnologie a vraiment tout un champ en dehors
des maladies rares actuellement. Il ne faut pas confondre
dans la biotech ce qui est des cellules et des genes par
rapport aux autres médicaments faits par biotechnologie.
Il est vrai que c’est le futur puisqu’il y a plus de 50 % de
médicaments enregistrés qui sont de la biotech. On sera
tous confrontés au codt que cela représente. Il faudra
trouver une solution solidaire.
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Christian BECHON, président-directeur général
du LFB

Je voudrais juste rappeler quelque chose pour nos
amis de I'AFM et prendre exemple sur l'arsenic. Dans le
prix d’'un médicament, il y a aussi le colt de tous les
médicaments dont le développement a échoué. C'est
comme si vous me disiez que pour le ticket de Loto qui a
gagné, son codt de production est ridicule et il n'y aurait
pas de raison gu'’il valle autant, mais il y a beaucoup de
tickets non gagnants. Nous avons une molécule sur dix
qui arrive au marché. Méme si on prend le cas de
produits pas chers, parce que juste «a ramasser par
terre », leur colt reflete nécessairement en partie la
mutualisation du risque de développement sur les autres
produits du pipe-line de lindustrie. C’est une petite
remarque mais cela est important sur le prix du
médicament.

Les grands succés de la biotech et ceux qui
coltent énormément a la Sécurité sociale ne sont pas les
maladies rares, mais aujourd’hui les grands
médicaments : ce sont soit des insulines pour le diabete,
de I'érythropoiétine et ceux qui croissent a toute vitesse
soit les médicaments contre le cancer.

Aujourd’hui aux Etats-Unis il y a moins de morts
par cancer cette année qu’il y en a eu l'année derniere.
C’est une inversion de tendance qui est observée pour la
premiere fois dans I'histoire des pays développés.

L’industrie pharma n’est pas seule responsable de
ce succes. Le fait que les Américains fument moins joue
probablement au moins autant que les progrés de
I'industrie pharma mais elle n’est pas non plus neutre
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dans ces succes. Je rejoins en cela Laurent DEGOS. La
biotech ce n’est pas que la maladie rare.

Il est vrai qu’il y a un probleme de codt qui est
absolument majeur pour le futur. Méme ceux qui veulent
faire de la biotech comme les associations a partir de
financements que jappellerai de générosité publique y
sont confrontés. Pour des raisons notamment
réglementaires, les colts de développement sont tres
élevés. Personne au monde n’a vraiment trouvé la bonne
martingale sur la fagcon de faire des médicaments moins
chers. Je crois beaucoup aux gains de productivité
industriels purs parce que je suis un vrai industriel. Il y a
peut-étre d’autres solutions dans des codéveloppements,
des développements plus académiques, dansreun
engineeringde la filiere de la création de molécules
cibles dans les universités. De toutes les manieres, nous
aurons quand méme a traiter une question économique
majeure.
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CLOTURE

Jean-Pierre RAFFARIN, ancien Premier
ministre, sénateur de la Vienne, président délégué de la
Fondation Prospective et Innovation

Je voudrais simplement remercier chacune et
chacun dentre vous. Je suis convaincu que les
biotechnologies sont au cceur de ce qu'est, au fond
aujourd’hui le projet européen. Un trop grand nombre de
capacités quittent l'espace européen pour d'autres
horizons, en particulier I'’Asie. Nous ne pourrons a la fois
étre résistants et développeurs que si, sur les sujets qui
mobilisent le savoir, nous intégrons aussi I'éthique

Il existe un certain nombre de pays qui ont les
ingénieurs, les chercheurs et les industriels mais peu
d’entre eux intégrent dans leurs réflexions, la dimension
éthique et la solidarité qui sont au cceur méme de ce qui
pourrait étre une perspective européenne des
biotechnologies. Au fond cette vision est la notre
aujourd’hui dans ce débat, et la Fondation va continuer a
travailler dans les trois directions qui ressortent de ce
débat :

- la direction stratégique

- les grands choix

- pas dinnovation sans recherche (pas de

Silicon Valley sans Stanford)
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Nous avons un certain nombre de choix
stratégiques a faire au niveau du pays et au niveau des
intervenants publics.

Il s’agit bien d’une mutation profonde pour la
recherche, pour notre industrie, pour les malades, pour
notre systeme de sante.

Au-dela de ces considérations on voit bien une
deuxieme dimension, qui est tres forte, celle de la
solidarité et de I'éthique. Cette solidarité un peu nouvelle
dont vous parliez et la question qui ne se limite pas aux
maladies rares ; elles sont les cas les plus difficiles, ou les
contraires sont le plus affirmés : mais c’'est aussi parce
qu’il y a ces cas-la que l'on est interpellé de maniére
assez brilante.

Le débat stratégique, le débat éthique, le débat
social, de solidarité et puis le débat financiersont
clairement identifiés. En élargissant aux idées de modele
un peu différent, on prend bien conscience que des
équations traditionnelles ne pourront pas étre des
solutions d’avenir. Il nous faut inventer des approches
nouvelles surtout quand nous constatons le vieillissement
de la population, que nous savons que globalement
aujourd’hui c’est le travail qui finance le social, que la
population active au travail va aller en diminuant et que
la population qui aura besoin de financements va aller en
augmentant.

J'ai rencontré aujourd’hui en Allemagne Madame
Merkel, et il suffit d’'examiner les grands problémes de la
société a vingt ans entre la France et I'Allemagne pour
voir que la grande question démographique est une
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question majeure qui interpelle notre modele économique
et nos questions de financement.

Nous allons continuer a travailler.

Je remercie tous les participants. Merci a tous les
élus qui sont ici présents et qui vont, dans le débat
prochain sur l'enseignement supérieur, pouvoir tenir
compte dans leurs interventions d’'un certain nombre de
réflexions qui ont été émises ce soir. Merci et a bientét.
Nous allons continuer sur ce sujet majeur pour notre

pays.
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