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Production

Relocaliser

a France a longtemps été I'un des leaders européens dans

la production pharma, favorisant I'émergence de certains

laboratoires pharmaceutiques (Sanofi, Servier...), mais

aussi des chimistes comme Axyntis dans les matiéres ac-
tives pharmaceutiques (MAP ou Active Pharmaceutical Ingre-
dient, API) et des fagonniers comme Delpharm et Fareva. Un
contexte favorable a permis 4 des laboratoires internationaux
de développer sur le sol francais des usines emblématiques,
Pfizer & Amboise, Eli Lilly 4 Fegersheim ou encore GSK 4
Evreux. Aujourd’hui encore, les chiffres donnent la mesure de
leur poids : 224 usines dans 'Hexagone, 6 milliards de boites
de médicaments fabriquées par an (dont prés de la moitié 4
P'export), plus de 40 000 emplois directs... Mais pour Frédé-
ric Thomas, directeur du Péle Santé chez Arthur D.Little, le
cercle vertueux initié dans les années 1990 est derriére nous.
« Nous vivons actuellement la fin d’une période. Tous les pro-
duits sont génériqués et la politique d’échange de bons procédés
mise en place par les gouvernements précédents est terminée.
Avec des volumes pharma en décroissance de 2 % par an sur
le marché intérieur, les sites de production doivent réaliser des
gains de productivité pour rester compétitifs et exporter encore
plus pour ne pas diminuer les effectifs. La situation est donc
trés tendue pour la plupart des acteurs et pour I'emploi. »
II est temps de réablir la confiance et de faire preuve de lea-
dership en prenant les mesures appropriées. C'est tout enjeu
du Comité stratégique des industries de santé (CSIS) que
réunira le Premier Ministre, Jean-Marc Ayrault, début juiller.

Mise a mal par la mondialisation, la production pharma attend des gestes concrets
 pour relancer la filiére. La réhabilitation est indispensable pour rendre la France
il plus innovante et redonner du poids aux standards européens dans le monde.

Risque de banalisation

La filiere de la production des API a été particuliérement affai-
blie par les pertes d’emplois, de compétences et de moyens
industriels. « Lactivité chimique est celle qui a subi le plus for-
tement la concurrence si bien qu'aujourd’hui, les équipements
de production en Europe ne conttibuent plus qua 20 % des
besoins pour la fabrication de médicaments vendus en Eu-
rope », souligne David Simonnet, président du directoire et
directeur général d’Axyntis, premier groupe de chimie fine
indépendant par ses capacités industrielles en France, vice-
président de Polepharma, un des premiers écosystémes sur le
médicament en France, et administrateur du Sicos-Biochimie.
Cette hémorragie dans le volet chimique s'est traduite par des
fermetures de capacités chez les pharmaciens et les sous-trai-
tants au profit de I'Inde et la Chine. « La question aujourd’hui
n'est pas celle de la relocalisation, qui me semble utopique,
mais de savoir si l'on veut que cette industrie disparaisse pure-
ment et simplement », poursuit David Simonnet. Le risque le
plus grand est celui d’une “banalisation” du médicament dans
la mondialisation et d’une dévalorisation du systéme norma-
tif;, qui résulterait de I'importation croissante de produits de
pays tiers non soumis aux mémes normes et standards de qua-
lité que I'Europe. D’oll la nécessité de remettre 4 honneur
le principe de réciprocité dans les échanges, souligné dans le
rapport Gallois. « Si nous ne donnons pas la priorité & un
choc d'offre industrielle sur la demande, notre déclin indus-
triel s'accélérera », ajoute David Simonnet.

David Simonnet, président du directoire et directeur général d'Axyntis
« Aujourd hui. nous travaillons davantage avec des sociétés biotech avec lesquedles nous somines associds trés en
amont sur des projets de moldcules innovantes (phases cliniques T et 11). Pour des raisons de respect de confi-
dentialité et de proximicé culturelle, elles ne pensent pas 2 délocaliser. Nos économies de cotits de strucure
depuis 2009 oot éi¢ particllement réinvesties dans un cHfort commercial er technique. Nos gains de producti-
vité nous permertent de produire 3 & 5 Y% de produirs supplémentaires d'une année sur 'autre. Nous sommes
aussi en mesure de nous engager sur des coties fixes & I'horizon de deux 3 wois ans avec nos clients, un paint
fort face aux formisscurs chinois qui évoluent avec une inflacion rampante de 16 15 %. Depuis 2012, nous
signons de nouvean des contrats pluriannuels avec nos donneurs Cordre, ce qui i'éain plus fe cas depuis la crise
de 2008, Nous embauchons depuis Ja mi-2012. Ce n'est pas une relocalisation d'actifs au sens oft les usines
reviennent simplanier e Lurope, mais cest une relocalisation partielle d s besoins de nes cliens en Earope. »
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Frédéric Thomas, directeur
du Pale Santé chez Arthur
D.Little : « Avec des volumes
pharma en décroissance

de 2 % par an sur le
marché intérieur, les sites de
production doivent réaliser
des gains de productivité
pour rester compétitifs. »

Valoriser avec un
label européen
Plusieurs axes de travail sont
émdiés au sein du CSIS
pour réorienter la demande
grace 4 une meilleure valori-
sation de l'offre. La premiére
mesure, défendue  égale-
ment par Sébastien Aguettant, président de Delpharm er 3 la
téte du Syndicat professionnel des industriels sous-traitants de
Ia santé (SPIS), vise un label européen imprimé sur les embal-
lages de médicaments pour valoriser les productions réalisées
sur le continent. « Le marquage a pour vocation de rappeler
Penjeu industriel associé au médicament, l'origine des princi-
pales étapes, et donc de donner des informations et des gages de
transparence aux patients afin de renforcer le lien de confiance
indispensable 4 Ia réhabilitation de I'image de Pindustrie phar-
maceutique », pointe David Simonnet. Au-deld de Ienjeu
économique, I'Europe doit rester capable de produire des API

nécessaires 3 un accés maitrisé aux médicaments, notamment
en cas de crise sanitaire. « Lidée esv de faire [a liste des médi-
caments dits stratégiques pour la santé publique en France, de
passer en revue toute leur chaine de fabrication, en allant le plus
en amont possible afin d’évaluer notre degré de dépendance, et
donc d'indépendance, sur ces médicaments », précise-t-il. Clest
d’ailleurs une des recommandations de I'’Académie nationale de
pharmacie, émise loss de Ja conférence sur les “Médicaments :
ruptures de stock, ruptures d’approvisionnement” le 20 mars
dernier : « il devient urgent d’engager une politique volontariste
de relocalisation de la fabrication des matiéres actives pharma-
ceutiques considérées comme stratégiques au plan de la protec-
tion de la santé publique ».

La solidarité en jeu

Les discussions actuelles se focalisent aussi sur le renforcement
des liens de solidarité entre donneurs d’ordre et sous-traitants.
Une dynamique qui n'est pas propre 2 la pharma, puisquelle est
4 Poeuvre également dans I'aéronautique et 'automobile. « Clest
par ailleurs ce que nous faisons au sein de Polepharma au profit
des PME et des Entreprises de taille intermédiaire (ETT). Ces
derniéres comptent de 250 a4 5 000 salariés et sont 4 l'origine
de 30 % des emplois industriels en France, commente David
Simonnet. Lobjectif est que ces sociétés conservent leur pro- |
duction locale et qulelles aient des relations plus stratégiques
avec leurs donneurs d’ordre. » Les mesures favorables 4 I'innova-
tion, comme |'élargissement du Crédit impét recherche (CIR)

ou la création du Crédit impét compétitivité emploi (CICE), >>
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Eric GOUpII PDG d'Unither (unidoses, & Coutances, Manche) -

] « Le débart ne porte plus sur la dr,li)u.ﬂrsatmp mais la reloca-
: lisation. Si fon regarde la dynamique des marchés, ce 'est
plus en Europe que cela se passe. La plupart des pays euro-
pdeits sont au miewy en stagnation, au pire en décroissance.
Si Pobjecf est de produire plus en France, il faut exporter
davantage. Les grands poles de croissance se situenr en Amé-
rique du Sud et en Asie du Sud-Est. Or i est plus ditficile
de vendre dans un auwre continent a pardr de fa France. A
Pavenir, nous allons chercher 2 nous rapprocher des marchés, Ia preuve en st
donnee par le rachac récent d'une usine UCRB dans I'Frar de New York, aux
Etaws-Unis, »
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Valérie Pefillot, Business Development Manager

de Nypro Healthcare (dispositifs médicaux, & Fontenay-sur Eure,
Eure-etloir) :

« Lusine Nypro France est une téte de pont pour nos clients
{(Novards, AstraZeneca, Sanont) dans les dispositifs médi-
caux & valear ajottée (inhalateurs, stylos & insuline. .. ). Nous
avons vraiment une demande pour grandir en France sur
de nouvelles moléeules et des disposicifs complexes pouvant
intégrer jusqu'a 19 composants. Par rapport aux autres fa-
gonniers, nous évoluons & contre-courant. Les laboratoires
préferent garder un lien de proximité et ne sont pas rentés
par la délocalisaton sur ces produits. »

Jean-Louis Vouzellaud,
PDG de Pharmatis {unidoses, & Estrées-SaintDenis, Qise) :
« De nombreux pays émergents sont en trais de fermer
leurs tronti¢res pour favoriser la production locale. En Rus-
ste, c'est le plan 2020 de Viadimir Poutine qui veur limicer
a 20 % les importations de médicaments d’ici & sept ans.
UAlgéric a pris des mesures il y a cing ans en refusant les
licences d’importation des principaux médicaments. Seule
| une fabrication locale est possible. Le Brésil ec dantres
= | suivent... Ces pays ne respectent pas les rigles de POMC er
sont poureant a Porigine des volumes de demain. Les fagonniers qui, en général,
ont des usines issues de groupes pharmaceutiques ne seront pas présents sur ces
marchés localement. »

Olivier Chesnoy PDG de Technoflex {poches souples,
a Bidart, Pyrénees-Atlantiques) :
« Pour une sociére comme la ndre, la réalité est de pouvoir nous
appuyer sur un environnement avarable pour travailler sur llin-
novation. dans innevation, cn ne pourra pas se différencier et
garder une valeur joutée suffisante pour marginaliser letfer des
pays a bas cout. Eenjeu est de sester bien implanté en France et
de développer comme il se doit nos exportations, qui représen-
tent plus de 65 % de la producton scieelle, »

Jean-Charles Walch, responsable amélioration et performance
chez Re*‘lpl’]ﬂrm (formes séches, & Dijon, Céte-d'Or) :

0 «Subissant plus rardivement que le secteur automohile e
contextes concurrenticls, industrie phasmaceutique a démarre
le "LEAN manufaciuring” vers les anndes 2000, méme 1 exis-
tait auparavant des démarches Jamélioration continue. Chez
Recipharm, nous avons commencé il v a six ans 2 cartographier
nos procédés en intemne pour rechercher les sources dineffica-
cire. Malgré laugmentation des exigences, souvent synonymes
de délais plus importants dans fe secteur pharmaceutigue, nous
pouvons aujourd hut assurer des livraisons plus rapides 2 nos dients. Pour diversifier
nos productions, neus devons sans cesse étre phus compéritifs, réactfs ot Hexibles. »
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sont saluées par Axyntis, mais aussi plusieurs fagonniers
de niche tels que Technoplex (dans les poches souples)
et Unither (dans I'unidose). Chez Axyntis, le CICE, qui
représente prés de 300 000 € par an, a permis d’amorcer
trois projets innovants en 2013 avec le soutien d’Oséo.
Pour aller plus loin, David Simonnet propose un Crédit
impét industrie intégrant les dépenses d’industrialisation
et de la politique de qualité. « Les mesures incitatives pour
relocaliser peuvent prendre plusieurs formes, ajoute-t-il.
Des organismes publics tels que la Pharmacie centrale
des armées ou 'AGEPS! pourraient jouer un role intéres-
sant pour sassurer que sur certaines molécules, la France
dispose bien de stocks de sécurité et d’'une production
locale. » Dans ce contexte, les industriels de la pharma
envisagent les réunions du CSIS comme I'amorce d’un
nouveau dialogue avec les pouvoirs publics et la mise en
place de mesures concrétes pour garantir I'indépendance
de la politique de santé en France. En mai 2013, prés
d’une soixantaine de médicaments étaient encore déclarés
en rupture de stock ou en risque de rupture sur le site de
IANSM. B

Marion Baschet-Vernet

{1} Agence générale des équipements et produist de santé
- AGEP.

Vers un renforcement des contrdles
en Europe

La mise en pratique de la directive européenne
2011/62/UE & compter de juilier 2013 impose aux
laboraroires de vérifier que lears fabricants de matiéres
actives (APT) respectent les Bonnes pratiques de fabri-
cation (BPF). Le dossicr AMM devra intégrer la
confirmation ¢erite du laboratoire qunn audit a hien
été réalisé chez le fournisseur. De plus, toute impor-
tation d’API devra étre accompagnée d'une confir-
mation erite de Fautorité compétente du pays tiers
(hors UE) artestane que la fabrication est conforme
4 des normes BPF au moins équivalentes 2 celles éua-
bies dans I'Union. De leur c6té, les fabricants API
regrettent que la nouvelle loi aille pas plus loin. Tis
proposaient que les inspections soient rendues obli-
gatoires préalablement aux importations de maridres
premiéres vers P'UE et quielles solent difigentées par
des inspecrenrs de PUE. En oune, leur sttention
s¢ porie vers Ia loi “Generic Drug User Fee Act,
GIDUFA”, entrée en application le 1" octobre 2012
aux Exars-Unis, Celle-ct impose aux fabricants d’API
tombés dans le domaine public « de s déclarer » pour
importer sur le territoire américain des API fabrigués
dans ur: pays tiers et de payer une redevance annuelle
La loi mendonne aussi le paiement dune caxce pour
ie dépor dur dossicr de type US-DME (Drug Master
File) relatif & ces matitres actives pharmaceutiques,
De quot financer les inspections de la FIDA aupsts des
Jaboratoires et fournisseurs AP générigues, identi-
fier les sites de production et aceélérer Pévaluation des
dossicrs "enregistrement (ANDA),




