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INTRODUCTION

Les médicaments biologiques, issus des biotechnologies, sont des médicaments tres
spécifiques développés dans des pathologies lourdes ayant un fort besoin médical non
satisfait. lls constituent actuellement un axe de développement majeur pour l'industrie
pharmaceutique : 'Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) estime que plus

d’'un tiers des produits innovants en développement serait issu des biotechnologies.

En 2018, 11 des 15 médicaments les plus vendus au monde (en chiffre d’affaires) sont des
médicaments biologiques (1). Ce sont des médicaments souvent onéreux qui représentent
une part importante des dépenses de I’Assurance maladie. On assiste ces derniéres années
a la mise sur le marché de nombreux médicaments « similaires » a des médicaments
biologiques de référence, appelés biosimilaires. Ces derniers obtiennent une Autorisation de
Mise sur le Marché (AMM) au moment de I'expiration des brevets protégeant le médicament

biologique de référence.

A I'image des médicaments génériques, I'arrivée des biosimilaires sur le marché francais
permet de stimuler la concurrence et de conduire a une baisse de prix du médicament de
référence. La commercialisation des médicaments biosimilaires constitue donc un levier
potentiel d’économie pour le systéme de soin. Face a 'intérét grandissant que suscitent ces
médicaments, les pouvoirs publics mettent en place des mesures pour les promouvoir et inciter
les médecins a leur prescription. En 2019, le chiffre d’affaires des médicaments biosimilaires

représente 23,3% des médicaments biologiques (2) (chiffre d’affaires ville et hopital).

Au regard du contexte politique et économique actuel relatif a ces médicaments, une analyse
du marché des biosimilaires en France semble pertinente afin d’établir un état des lieux de
leur utilisation, de comprendre ou sont les freins a leur prescription et d’anticiper les évolutions
possibles dans les années futures. Pour étre pertinent dans nos analyses, nous avons fait le
choix d’utiliser les données de santé en vie réelle. Depuis avril 2017, toute personne ou
structure, publique ou privée, a but lucratif ou non lucratif, peut avoir accés aux données de
santé en vie réelle, sur autorisation de la Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés (CNIL), en vue de réaliser une étude, une recherche ou une évaluation (3). Il s’agit la

d’une réelle innovation.

L’étude présentée ici propose une analyse de I'évolution du marché des médicaments
biosimilaires depuis la mise sur le marché d’Omnitrope® (Somatotropine) en 2007, premier
biosimilaire commercialisé en France, jusqu’en 2017. Elle s’est appuyée sur I'exploitation des

données de santé en vie réelle de I'Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB), qui est
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un échantillon représentatif des bénéficiaires au 1/97°™ du Systéme Nationale d’Information
Inter Régime de I'’Assurance Maladie (SNIIRAM).

18



PREMIERE PARTIE
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BIOSIMILAIRES
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1. Les médicaments biosimilaires en France

1.1. Définition d’'un médicament biologique

Un médicament biologique ou biomédicament est défini selon I'article L5121-1 du Code de la
Santé Publique (CSP) comme étant « tout médicament dont la substance active est produite
a partir d’une source biologique ou en est extraite et dont la caractérisation et la détermination
de la qualité nécessitent une combinaison d’essais physiques, chimiques et biologiques ainsi

que la connaissance de son procédé de fabrication et de son contréle » (4).

Les médicaments biologiques sont issus de procédés biotechnologiques, dont principalement
la technique de 'ADN recombinant’. Ce sont des molécules complexes, en ce qui concerne la
taille (100 a 1000 fois plus grand que les molécules chimiques) ainsi que la structure (primaire,
secondaire et tertiaire). Cette complexité moléculaire justifie le recours a des systémes de
production d’origine biologique puisque non synthétisable par synthése chimique. Il existe
deux sources de production biologique : les organismes vivants procaryotes (levures,
bactéries) et les organismes vivants eucaryotes (cellules de mammiféres) (5). Le premier
médicament biologique a été commercialisé au début des années 1980 par le laboratoire Eli

Lilly : il s’agit de I'insuline humaine, produite par la technique de 'ADN recombinant.

Aujourd’hui, les médicaments biologiques sont retrouvés dans 16 aires thérapeutiques
majeures dont principalement : linfectiologie (30%), I'oncologie/hématologie (17%),
I'hémostase (14%), la rhumatologie (7%), la diabétologie (5%) et I'endocrinologie (4%) (6). Il
s’agit de traitements trés ciblés permettant de traiter des pathologies a fort besoin médical non
satisfait, dans des pathologies souvent lourdes et constituent un axe de développement
majeur pour l'industrie. L'ANSM estime que plus d'un tiers des produits innovants en

développement serait issu de la biotechnologie (7).

' Fragment de matériel génétique d’un organisme qui est introduit artificiellement dans 'ADN d’un autre
organisme, généralement une bactérie ou un virus dans lequel il va s’intégrer.
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1.2. Définition d’'un médicament biosimilaire

Le terme de médicament « biosimilaire » est défini par I'article L5121-1 (4) du CSP comme
étant «un médicament biologique de méme composition qualitative et quantitative en
substance active et de méme forme pharmaceutique qu’un médicament biologique de
référence, mais qui ne remplit pas les conditions pour étre regardé comme une spécialité
générique en raison de différences liées notamment a la variabilité de la matiére premiere ou
aux procédés de fabrication et nécessitant que soient produites des données précliniques et
cliniques supplémentaires dans des conditions déterminées par voie réglementaire ». |l s’agit
la d’'une définition « par défaut » des biosimilaires par rapport aux médicaments génériques

(définition au 1.3 de ce chapitre).

Les médicaments biosimilaires présentent la méme efficacité, la méme qualité et la méme
sécurité qu’'un médicament biologique dit « de référence ». Un médicament de référence est
défini par TANSM comme un « médicament biologique, pour lequel une AMM a été délivrée
au vu d’un dossier d’enregistrement totalement original et complet de demande comportant,
dans des conditions fixées par voie réglementaire, 'ensemble des données nécessaires et
suffisantes a elles seules pour I'évaluation des données de qualité, efficacité et sécurité » (7).
La mise sur le marché des biosimilaires peut avoir lieu a partir du moment de I'expiration des

brevets protégeant le médicament de référence.

Depuis la commercialisation du premier biosimilaire Omnitrope® (Somatotropine) en 2007,
I’Agence Européenne des Médicaments (EMA) a autorisé la mise sur le marché de 50 autres
médicaments biosimilaires (8). En France, en 2018, 26 médicaments biosimilaires sont

commercialisés, (Figure 1) couvrant 8 aires thérapeutiques (Tableau 1).

21



Tableau 1. Les classes thérapeutiques et indications des biosimilaires ayant une AMM
européenne. Source : Résumé des Caractéristiques des Produits.

Aires thérapeutiques Indications

Nourrissons, enfants et adolescents :
- Retard de croissance

Hormones de croissance - Syndrome de Prader-Willi
(Somatotropine) Adultes
- Traitement substitutif d’'un déficit somatotrope
sévere

Le Filgrastim est un stimulant de la synthése de globule
blanc par la moelle osseuse utilisé en cas de
Facteurs de croissance neutropénie :

(Filgrastim) - Post-chimiothérapie cytotoxique ;
- Post-greffe de moelle osseuse ;
- Congénitale, idiopathique, cyclique.

Anti-TNF a
- Anticorps monoclonaux

(Infliximab, Adalimumab, Indications en rhumatologie, immunologie, gastro

entérologie et oncologie.

Rituximab)
- Protéine de fusion (Etanercept)
Anti HER2 . . . ; )
. Cancer du sein métastatique, cancer du sein précoce,
- Anticorps monoclonaux cancer gastrique métastatique
(Trastuzumab)
Stimule la production de globule rouge dans la moelle
osseuse. Traitement de 'anémie symptomatique dans
le cadre :
Antianémiques (Epoetine) - D’une insuffisance rénale chronique,
- D’une prise en charge par chimiothérapies
cytotoxiques,

- D’un syndrome myélodysplasique.

Traitement du diabéte de type 1 et 2 chez I'enfant et

Antidiabétiques (Insuline Glargine) radulte

Traitement de [l'ostéoporose post-ménopausique
avérée, de [lostéoporose chez I'homme et de
'ostéoporose post-cortisonique.

Hormones de I'équilibre calcique
(Teriparatide)

Traitement des troubles de la fertilité
Chez les femmes adultes :
- Anovulation
- Stimulation de la croissance folliculaire
Chez les hommes adultes :
- Stimulation de la spermatogenése chez les
hommes atteints d’hypogonadisme
hypogonadotrophique.

Gonadotrophines (Follitropine a)

Traitement prophylactique de la maladie
thromboembolique  veineuse, des thromboses
veineuses profonde.

Traitement curatif des thromboses veineuses
profondes, de langor instable et de linfarctus du
myocarde.

Anticoagulants (Enoxaparine)
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Figure 1. Médicaments biosimilaires mis sur le marché francais entre 2007 et 2018. Source ANSM
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1.3. Comparaison avec les médicaments génériques

Un médicament générique est défini selon I'article L5121-1 du CSP (4), par rapport a un
médicament de référence comme étant « celui qui a la méme composition qualitative et
quantitative en principe actifs, la méme forme pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec

le médicament de référence est démontrée par des études de biodisponibilité appropriées ».

Les médicaments biosimilaires étant des « copies » de médicament biologique de référence,
on pourrait se poser la question de les considérer comme des meédicaments génériques.
Comme nous l'avons vu au 1.1 de ce chapitre, les médicaments biologiques sont produits par
des systémes cellulaires vivants. Ce mode de production est a l'origine de populations
moléculaires hétérogeénes : on parle de « micro-hétérogénéité ». Un médicament biosimilaire
ne peut étre une copie stricte du médicament biologique de référence, mais présente une forte

similarité avec celui-ci, ce qui fonde le concept de biosimilarité.

Produit chimique Produit biologique

1%1' :

Figure 2. Schéma des procédés de fabrication des molécules chimiques et biologiques
Source : ANSM
La Figure 2 illustre la dichotomie entre produits chimiques (médicaments génériques) et
biologiques, ou d’'un cété la population moléculaire finale est homogeéne et identique, et de
lautre la population moléculaire est mixte et présente des hétérogénéités. Le procédé de
fabrication des biosimilaires permet d’obtenir des molécules comparables structurellement,
dites similaires, mais non strictement identiques les unes des autres. Il est donc impossible de
faire une copie de médicament biologique identique a celui de référence, excluant ainsi les

biosimilaires de la définition des médicaments génériques.

De cette différence d’origine découle un cadre réglementaire distinct de celui des médicaments

génériques. Un médicament générique peut étre enregistré sur la base d'un dossier
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pharmacologique, attestant de la bioéquivalence, menée lors des études de phase |, ce qui
« ne peut évidemment pas s’appliquer aux biologiques » comme l'écrit TEMA (9), vu la

complexité de production de ces derniers.

Le Tableau 2 montre les principales différences entre médicaments génériques et

biosimilaires.

Tableau 2. Principales différences entre les génériques et les biosimilaires. Source :

Les Echos Etudes (10)
Médicament de e L
> Générique Biosimilaires
référence
s R Chimique ou - . .
Procédé de synthése biologique Chimique Biologique
Subst_ar)cg chimique Médicament non
considérée comme .
e ; . strictement comparable
Caractéristiques - identique au . rs
- au produit de référence
meédicament de imilarite/ bilite
référence (similarité/comparabilité)
Dyree de 8a10ans 1a3ans 5a6ans
développement
Cout de 600 4 800 Mé€ 143 M€ 100 & 300 M€
développement
PD : tests in vitro et PD : tests in vitro et in
in vivo Dossier vivo
Dossier préclinique Toxicologie : études . . Toxicologie : études de
o rex bibliographique e
de doses répétées et doses répétées et de
de tolérance locale ] tolérance locale
Phase | : PK et PD Etude de Extrapolation sans
Phase Il : Dose- bioéquivalence et étude clinique si le
Dossier clinique réponse dossier mécanisme d’action est
Phase Il : efficacité bibliographique le méme que l'indication
et tolérance clinique de phase lll
Oui pour les
Obligation de PGR nouveaux Non Oui
traitements
Au moins 60% au
Prix de vente en ) lancement du - 30% a I'nopital et
France / princeps générique, puis — 7% - 20% en ville
au bout de 18 mois
Substitution autorisée
Modalités de et encouragée en Int_erchangeabnlllte. de‘
e - - pharmacie traitement. Incitation a
prescription/délivrance PR . L
hospitaliére et a la prescription
I'officine

*PK : Pharmacocinétique, PD : Pharmacodynamique, PGR : Plan de Gestion des Risques
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1.4. Accés au marché des médicaments biosimilaires
1.4.1. Procédure d’obtention de ’AMM

L’autorisation de mise sur le marché d’'un médicament biosimilaire est possible dés I'expiration

des brevets protégeant le médicament biologique de référence.

L’'Union Européenne a introduit un mode d’approbation spécifique pour les médicaments
biosimilaires, ce qui fait d’elle la premiére région au monde a mettre en place un cadre juridique
et une procédure réglementaire. Les demandes d’AMM pour les médicaments biologiques
(qu'ils soient référents ou biosimilaires) doivent faire I'objet d’'une procédure dite centralisée?,
avec examen du dossier par le comité des médicaments a usage humain (CHMP) et par le
comité pour I'évaluation des risques (PRAC) de 'lEMA. L’AMM qui en résulte est valable dans
tous les Etats membres de I'UE (11). Les biosimilaires doivent démontrer leur similarité par
rapport au médicament de référence, au moyen d’études de comparabilité et sur la base de
données attestant de la qualité pharmaceutique (12). La Figure 3 reprend I'ensemble des

données nécessaires a la comparabilité entre biosimilaire et référence.

Plan de gestion des risques Plan de gestion des risques

Etudes cliniques comparatives
» Sécurité et efficacité
» PK/PD
» Immunogénicité

Etudes cliniques
» Sécurité et efficacité
» PK/PD
» Immunogénicité

Etudes non cliniques
comparatives

Etudes comparatives
de la qualité

Etudes non cliniques

Etudes de la qualité
pharmaceutique

Etudes de la qualité
pharmaceutique

Médicament de référence Médicament biosimilaire

Figure 3. Comparaison des données requises pour I'approbation d’un médicament
biosimilaire. Source : Commission Européenne (12)
La plupart des médicaments biologiques étant indiqués dans plusieurs pathologies, il est
possible pour un biosimilaire d’obtenir 'ensemble des indications du médicament de référence,

par extrapolation des données d’'une seule indication étudiée durant le développement du

2 Certains médicaments biosimilaires peuvent étre approuvés au niveau national, comme certaines héparines de
bas poids moléculaire.
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biosimilaire. Ceci est possible dans la mesure ou tous les mécanismes d’actions possibles

sont étudiés par des études physico-chimiques et in vitro.
1.4.2. Conditions d’accés au marché des biosimilaires en France

1.4.21. Accés au remboursement

Suite a I'octroi de 'AMM, I'industriel dépose un dossier a la Haute Autorité de Santé (HAS)
afin d’obtenir le remboursement du médicament. Deux commissions sont impliquées dans

I'évaluation du médicament avant la fixation de son prix (13):

- La Commission de Transparence (CT) : évalue le Service Médical Rendu (SMR), et
I’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) ;

- La Commission Economique et de Santé Publique (CEESP) : évalue I'efficience des
médicaments se revendiquant comme innovants (ASMR | a lll) et pour lesquels on

anticipe un impact significatif sur les dépenses de I'’Assurance maladie.

Les biosimilaires n’étant pas des médicaments innovants, aucune ASMR | a lll n’est

revendiquée et I’analyse de I'efficience par la CEESP n’est donc pas requise.

Taux de remboursement
Examen et avis par une : ’ ‘ > Décision > > Inscription au rembourse- ]

commission de la HAS ment (ville) et/oula
[ > Fixation du prix > ‘ prise en charge (hdpital)
’ Avis d'efficience

- +/- analyse impact
Analyse médico- Examen et avis par une budgétaire
Y économique commission de la HAS

(EESP

& fixation du prix

Pour les médicaments se revendiquant comme innovants (ASMR de [ 3 11])
+ impact significatif sur les dépenses de I'assurance maladie

Figure 4. lllustration des étapes d‘accés au remboursement d'un médicament en France. Source : HAS.

L’accés au remboursement en France est principalement conditionné par le niveau de SMR,
qui répond a la question suivante : « le médicament a-t-il suffisamment d’intérét clinique pour
étre pris en charge par la solidarité nationale ? ». Le niveau de SMR est déterminé par la

commission de transparence (CT) et s’articule autour de différents critéres :

- La gravité de I'affection ;
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- Lefficacité (quantité d’effet) et les effets indésirables du médicament ;

- Le caractére préventif, curatif et symptomatique du médicament ;

- La place du meédicament dans la stratégie thérapeutique, au regard des autres

thérapeutiques disponibles ;

- Son intérét pour la santé publique : gravité de la maladie, prévalence, besoin médical

et réponse a ce besoin, impact sur la qualité de vie, impact en termes de morbi-

mortalité et sur 'organisation des soins.

Les différents taux de remboursement en fonction des niveaux de SMR sont répertoriés

dans le Tableau 3.

Tableau 3. Taux de remboursement des médicaments en France en fonction du niveau

de SMR. Source : HAS.

Niveau de SMR

Taux de remboursement

SMR important 65 %
SMR modéré 30 %
SMR faible 15 %

SMR Insuffisant

Non remboursé

La HAS donne un avis défavorable au remboursement du médicament en cas de SMR

insuffisant.

En plus du SMR, la CT s’accorde autour de la définition de 'ASMR, a destination du Comité

Economique des Produits de Santé (CEPS), pour la fixation du prix du médicament. Une

ASMR se définit par rapport a des comparateurs, a partir :

- Des données comparatives disponibles en termes d’efficacité et de tolérance : niveau

de preuve, quantité d’effet, extrapolation en pratique clinique ;

- Du besoin thérapeutique, et s’il est couvert ou non ;

- De l'impact sur la qualité de vie.

Il existe en France cing niveaux d’ASMR répertoriés dans le Tableau 4.

Tableau 4. Niveaux d’ASMR possible lors de I'accés au marché du médicament.

Source HAS.
Progreés thérapeutique Niveau d’ASMR
Majeur ASMR |
Important ASMR Il
Modérée ASMR Il
Mineur ASMR IV
Pas de progrés thérapeutique ASMR V
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Dans le cas des biosimilaires, aucun progrés thérapeutique n’est apporté, une ASMR V est
systématiquement octroyée. Ce niveau d’ASMR implique que le médicament doit générer des
économies au systéme de soin par son co(t inférieur aux comparateurs. Cela s’applique ainsi

aux biosimilaires, qui ont un prix facial inférieur au médicament de référence.

1.4.2.2. Financement des biosimilaires a I’hépital : inscription sur la

liste en sus des GHS

Les médicaments biologiques dispensés a I’hdpital sont financés via le dispositif de la liste des
médicaments facturés en sus des Groupes Homogénes de séjour (GHS)3. Ce mode de
financement a été créé pour financer les médicaments innovants et colteux, destinés a étre
administrés a I'hopital, et ne pouvant étre financés par le budget classique alloué chaque
année aux hoépitaux. Cette liste, fixée par I'état, est commune au secteur privé et public des
établissements de santé (14). Les conditions d’inscription des médicaments sur la liste en sus
sont fixées par le décret du 24 mars 2016 (15). Le Tableau 5 reprend les 4 critéres cumulatifs

d’inscription des médicaments sur la liste en sus.

Tableau 5. Conditions d’inscription d’'un médicament sur liste en sus : 4 critéres
cumulatifs (14)

Critéres d’inscription

Lieu d’administration Maijoritairement a I'hépital
SMR SMR important
ASMR |
ASMR I
ASMR I
ASMR ASMR IV ou V + comparateur inscrit sur liste

en sus
ASMR IV sans comparateur, avec intérét de

santé publique

Coiit moyen du produit par hospitalisation > 30% du tarif du GHS*

Concernant les biosimilaires, nous nous retrouvons dans la situation ot le médicament obtient

une ASMR V et ou le comparateur cliniquement pertinent (correspondant au médicament

3 Dans le cadre de la T2A, le GHS correspond au tarif du groupe homogéne de malade (GHM).

4Un rapport supérieur & 30% entre, d’'une part, le colt moyen estimé du traitement'dans I'indication
thérapeutique considérée par hospitalisation et, d’autre part, les tarifs de la majorite des prestations
dans lesquelles la spécialité est susceptible d’étre administrée dans I'indication considérée.
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biologique de référence) est inscrit sur la liste en sus des GHS. Si le médicament biosimilaire

remplit les 3 autres critéres, il pourra étre inscrit sur la liste en sus.

En résumé : Les médicaments biosimilaires obtiennent le méme niveau de remboursement
que le médicament de référence sur la base des études prouvant la biosimilarité. lls
n’apportent pas d’amélioration par rapport au médicament de référence, ce qui leur confere
une ASMR V. Ces deux conditions leur permettent alors d’accéder au marché avec la condition
de générer des économies sur les colts liés aux traitements. Enfin, les médicaments
biosimilaires bénéficient des mémes conditions d’accés au financement a I’hopital que les

médicaments de référence via l'inscription sur la liste en sus.
1.5.Intéréts du développement des médicaments biosimilaires

Les médicaments biologiques sont développés dans des pathologies avec des indications
souvent ciblées et restreintes. D’aprés le rapport de 'ANSM de 2016 (7), « on pourrait
légitimement se poser la question de l'intérét de mettre sur le marché des médicaments
biosimilaires, ces médicaments n’apportant potentiellement aucune ameélioration aux
médicaments existants puisque le besoin médical est satisfait ». Il y a cependant deux intéréts

prédominants a la mise a disposition des biosimilaires :

- D’une part, cela permet doffrir une plus grande sécurité d’approvisionnement en
augmentant le nombre d’alternatives thérapeutiques disponibles ;

- D’autre part, cela permet de stimuler la concurrence et de conduire a une baisse de
prix du médicament biologique de référence. La mise sur le marché des médicaments

biosimilaires constitue un levier d’économie potentiel pour le systéme de soin.
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2. Les biosimilaires comme levier d’économie

2.1. Le marché des médicaments biologiques

Selon un rapport d'IQVIA (16), le marché des médicaments biologiques dans les 10 pays
mondiaux majeurs® est évalué a 238 Mds€ en 2017 (biosimilaires compris) et pourrait atteindre
388 Mds€ en 2022. Il est également estimé que 77% de la dépense actuelle sera

« biosimilarisable » en 2027 (due a I'expiration de brevets).

90% g3y 82%

81%
79% 79%
78% ,

$ 80% 75% 75% 73% 73% 72%
3 ’ % 70% 70% 69%
O 70%
=
o]
& no
p4 60%
% Biotech Products Within Top 100
; 50% Rapid increase in share of Top 100 products: 2024 split:
o A - 2010: 32% ] Biotech: n=47 (avg. $3.9bn)
& 40% - 2017: 49% Conv.: n=53 (avg. $3.2bn)
M - 2024: 52%
§ 30%
e 20% 5% 27% 27% 28% 29% 30% 30% 31%
] 19% 21% 21% 22% 24%
F 10% 17% 18% !

0%

2010 201 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
=@= Biotechnology Conventional/Unclassified

Figure 5. Worldwide prescription Drug & OTC Pharmaceutical Sales: Biotech vs. Conventional
Technology. Source : Evaluate Pharma, mai 2018

La Figure 5 représente I'évolution des proportions de ventes des médicaments biologiques au
sein des ventes totales de médicaments soumis a prescription médicale et en vente libre, au
niveau mondial. Elle met en évidence la croissance prévisible du marché des médicaments
biologiques dans le monde, entre 2010 et 2024. En 2017, les médicaments biologiques
représentent 25% des ventes de médicaments, et correspondent a 49% du top 100 des
médicaments les plus vendus. |l est estimé qu’en 2024 les médicaments biologiques
représenteront 52% du top 100 des médicaments les plus vendus avec 31% des parts de

marché.

5 Etats-Unis, Japon, Allemagne, France, ltalie, Royaume-Uni, Espagne, Canada, Corée du Sud,
Australie.
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Tableau 6. Les 10 médicaments les plus vendus au monde en 2017. Source : Les
Entreprises du Médicament (LEEM) (17)

Parts de marché
Produit Laboratoire | Classe thérapeutique mondial en 2017
(en chiffre d’affaire)

Humira® (adalimumab) AbbVie Anti-rhumatismes 2,2%
Enbrel® (etanercept) Pfizer Anti-rhumatismes 1,0%
Xarelto® (rivaroxaban) Bayer Antithrombotique 0,8%
Remicade® (infliximab) MSD Anti-rhumatismes 0,8%
Harvoni®(lédipasvir, sofosbuvir) Gilead Anti-Hépatite C 0,8%
Eliquis® (Apixaban) BMS Anticoagulant 0,8%
Lyrica® (prégabaline) Pfizer Antiépileptiques 0,6%
Januvia® (sitagliptine) MSD Antidiabétique 0,7%
Herceptin® (trastuzumab Roche Anticancéreux 0,6%
Avastin® (bevacizumab) Roche Anticancéreux 0,6%

On constate d’aprés le Tableau 6 que cing des médicaments les plus vendus au monde en

2017 sont des médicaments biologiques (surlignés en gras dans le tableau).

En France, de 2007 a 2020, les dépenses cumulées attendues liées a la prescription des
médicaments biologiques en I'absence de biosimilaires sont de 44,9 Mds€ (18). Les données
du GERS témoignent d’'une croissance importante des médicaments biosimilaires entre 2012

et 2016 avec des taux de croissance annuels de 32% (en valeur) et de 27% (en volume) (10).

En 2018, le chiffre d’affaires des médicaments biosimilaires en ville est de 181 M€, soit une
progression de 34% par rapport a 2017. A I'’hépital le chiffre d’affaires des biosimilaires affiche
une croissance encore plus marquée de 101% par rapport a 2017, soit un montant de 331 M€

en 2018. En conclusion le marché des médicaments biosimilaires est en forte progression.
2.2. Vague d’expiration de brevets

La Cour des comptes qualifie les biosimilaires de « gisement d’économie a exploiter », dans
son rapport annuel de 2017, en lien avec la vague d’expiration de plusieurs médicaments
colteux pour le systeme de soin frangais d’ici 2020 (19). Elle estimait en 2016 que huit des
principaux médicaments® concernés par I'expiration de brevet étaient a I'origine de 1,5 Mds€

de dépenses par I'’Assurance maladie.

6 Avastin® (bevacizumab), Mabthera® (rituximab), Humira® (adalimumab), Xolair® (omalizumab),
Lucentis® (ranibizumab), Somavert® (pegvisomant), Neulasta® (pedfilgrastim) et Roactemra®
(tocilizumab).
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Le CEPS estime dans son rapport d’activité de 2017 que « la perte de brevet doit entrainer
des économies immédiates qu'il y ait ou non commercialisation d’un biosimilaire, et que
notamment dans le champ hospitalier les modalités particuliéres de prise en charge (liste en
sus et Ecart Médicament Indemnisable (EMI) (terme définit au 2.3.1)) ne sauraient différer la

mise en ceuvre des baisses de tarifs ». (20)

Le Tableau 7 répertorie 'ensemble des médicaments dont les brevets expirent entre 2014 et
2024. Cette liste contient cinq des dix médicaments les plus vendus au monde en 2017

(surlignés en gras dans le tableau), répertoriés dans le Tableau 6

Tableau 7. Liste des expirations de brevets de 2014 a 2024. Source : ANSM

Médicament biologique de Classe . , . Date d’expiration du
e . . Aire thérapeutique
référence thérapeutique brevet en Europe
Simponi® (golimumab) Anticorps Rhumatologie 2024
monoclonal
Avastin® (bevacizumab) Anticorps anologlg 2022
monoclonal Hématologie
Lucentis® (Ranibizumab) Anticorps Ophtalmologie 2022
monoclonal
Anti loai
Yervoy®(Ipilimumab) nticorps ano oglg 2021
monoclonal Hématologie
Anticorps Oncologie
Lemtrada® (Alemtuzumab) P Hématologie 2021
monoclonal X
Neurologie
Anticorns Rhumatologie
Humira® (Adalimumab) P Gastroentérologie 2018
monoclonal .
Dermatologie
I " Anticorps Oncologie
Vectibix® (Panitimumab) \ . 2018
monoclonal Hématologie
Roactemra®(Tocilizumab) Anticorps Rhumatologie 2017
monoclonal
Anti
Xolair®(Omalizumab) nticorps Pneumologie 2017
monoclonal
Enbrel®(Etanercept) Protelp e de Rhumatolog'|e 2015
fusion Dermatologie
Anticorns Rhumatologie
Remicade®(Infliximab) P Gastroentérologie 2015
monoclonal .
Dermatologie
e Anticorps Oncologie
Herceptin®(Trastuzumab) X . 2014
monoclonal Hématologie

Les dates d’expiration de brevets exposées ici sont Européennes et peuvent différer de celles
Francaises. La commercialisation des biosimilaires en France ne découle donc pas
systématiquement des dates d’expirations de brevets au niveau Européen. Par exemple, le
biosimilaire d’Herceptin® (trastuzumab) n’a été mis sur le marché qu’en 2018, bien que les

brevets du médicament de référence aient expirés en 2014 en Europe. Il n'y a également pas
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de biosimilaires commercialisés en France pour les médicaments Xolair® (Omalizumab),
Roactemra® (Tocilizumab) et Vectibix® (Panitimumab) a I’heure actuelle, malgré I'expiration

de leurs brevets en Europe en 2017 et 2018.

Plusieurs études tentent d’évaluer les économies potentielles de la mise sur le marché des
biosimilaires suite aux expirations de brevets. Ainsi, IMS Institute estime dans son rapport de
mars 2016 (21) que le marché des médicaments « biosimilarisable », c’est-a-dire des
médicaments biologiques dont le brevet expire entre 2016 et 2020, serait a la hauteur de 9
Mds€ cumulés (en vente de médicament) en France. Ceci représenterait des économies
potentielles de 2,7 Mds€ (22), cette estimation ne prenant pas en compte les éventuelles

baisses de prix.

L’année 2018 connait I'expiration des brevets du médicament le plus vendu au monde en
termes de chiffre d’affaires : Humira® (adalimumab), qui réalise cette année un chiffre
d’affaires mondial de 19,9 Mds$ (23). En France, les dépenses de I'’Assurance maladie en
2018 pour ce médicament sont de 480 M€. De maniére synchrone, quatre biosimilaires ont
été mis sur le marché frangais : Amgevita®, Imraldi®, Irimoz® et Hulio®, laissant espérer

d'importantes économies liées aux baisses de prix pratiquées par le CEPS (2.3).
2.3. La fixation du prix des biosimilaires en France

La mise sur le marché des biosimilaires peut générer des économies pour le systéme de soin
par la fixation du prix par le CEPS, qui est inférieur a celui du médicament de référence. Les
premiéres pistes de réflexion relatives aux conditions de fixation des prix des biosimilaires ont
débuté dans I'accord-cadre de 2014 entre le CEPS et le LEEM (24). Contrairement aux
génériques ou le différentiel de prix est de 60% par rapport au princeps, les régles de fixation
des prix de biosimilaires ne sont aujourd’hui pas encore figées. Un projet d’avenant a I'accord
cadre de 2017 décrit quelques éléments mais les discussions sont encore en cours et

devraient aboutir d’ici la fin 2019.
2.3.1. Doctrine du CEPS pour les biosimilaires inscrits sur liste en sus

A I'hépital, les médicaments inscrits sur la liste en sus sont achetés via des appels d’offres
gérés par les Pharmacies a Usage Intérieur (PUI) et font I'objet d’'une tarification particuliére :
I'hépital récupére 50% de I'écart entre le prix négocié a I'issue de I'appel d’offres et le tarif fixé
par le CEPS (Ecart Médicament Indemnisable (EMI)). Compte tenu de cette régle, le comité a
décidé dans son rapport d’activité 2015 de donner au biosimilaire le méme tarif que celui du

médicament biologique de référence, dans le but d’éviter de défavoriser les médicaments
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biosimilaires et de respecter une concurrence réguliere (permettant aux exploitants de
biosimilaires de répondre aux appels d’'offres de fagon égalitaire par rapport aux exploitants

des médicaments biologiques de référence) (25).

Un exemple illustrant parfaitement la mise en concurrence entre biosimilaires et médicament
de référence est celui de I'appel d’offre pour le référencement de I'Infliximab en 2015 a I'AP-
HP?, qui portait sur un lot de 30 000 Unit¢é Commune de Dispensation (UCD) destiné a des
patients naifs de traitement (26). Lors de la mise sur le marché des biosimilaires de I'infliximab,
le CEPS a abaissé de 10% le tarif du médicament de référence Remicade® et appliqué ainsi
ce tarif décoté aux biosimilaires, en accord avec sa doctrine. La Figure 6 montre les différences
de prix suite a I'appel d’offres d’infliximab réalisée par '’Agence Générale des Equipements et
Produits de Santé de 'AP-HP.

Tarif "historique" du princeps

482,67 T Tarif & l'arrivée des
! biosimilaires (-10%)
43440 |. — — — — |
| , S
[ ! ]
1 | 1
1 : 1
R 1 ' |
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: : 1
1
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27802 |- — — — — L i O_X_ _| du princeps
: ' I o
]
23892 |- — — — — v_ _ Y oY
Prix d'offre

du biosimilaire

Temps

Figure 6. Prix, tarifs et remises suite a I'appel d’offres d’infliximab réalisée par
I’AGEPS en 2015 (Source : C. Le Pen. Etude MSD, Janv. 2017)
Le laboratoire ayant emporté le marché a offert une remise de 45% par rapport au tarif de
responsabilité (tarif de -10% suite a I'arrivée des biosimilaires), soit un prix de 238,92 €/UCD

pour un montant total de 7,17 M€. L’économie réalisée a été chiffrée a 7,31 M€.

Depuis I'accord-cadre de 2015, un projet d’'avenant dans le rapport d’activité du CEPS de 2017
précise quelques éléments de tarification des biosimilaires. Un taux de décote initiale de 30%
s’applique au médicament biologique de référence et au biosimilaire. Cette baisse de prix doit

s’effectuer au fil de I'eau selon un calendrier de 24 a 48 mois. Les niveaux d’abaissement se

7 Assistance Publique des Hopitaux de Paris
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fondent sur I'observation du montant des prix d’achat et des EMI en résultant. Le montant
minimal de la décote est de 10% et peut étre porté jusqu’a 30% selon le pourcentage d’EMI
(27).

2.3.2. Doctrine du CEPS pour les biosimilaires dispensés en ville

La pratique du CEPS pour les médicaments commercialisés en ville est de fixer un prix avec
des taux de décote de 20% pour le médicament biologique de référence et de 40% pour le
biosimilaire par rapport au prix historigue. Comme pour I'hépital, ces décotes auront lieu au fil
de I'eau (24 mois puis 18 mois) et sont proportionnelles aux parts de marché respectives du
médicament biologique de référence et de ses biosimilaires. Des prix différents peuvent étre
observés entre I'hdpital et la ville lorsque les mémes biosimilaires sont inscrits au

remboursement a la fois a I'hdpital et en ville.

En conclusion, les régles de fixation des prix ne sont pas encore figées, il faudra attendre la
signature du projet d’avenant a I'accord cadre pour pérenniser un systéme de décote
significative du prix du médicament biosimilaire, par rapport au prix initial du médicament de

référence.
2.4. Une politique publique en faveur des biosimilaires

La Caisse Nationale de I'Assurance Maladie (CNAM) explique dans son rapport charge et
produits 2019 (28) que « la France est le deuxiéme pays derriére les Etats-Unis & avoir la plus
forte distribution de médicaments nouveaux, en revanche, elle accuse un retard significatif de

prescription des médicaments génériques et biosimilaires par rapport a ses pays voisins ».

Le potentiel économique n’étant plus a démontrer, les autorités de santé réagissent a l'arrivée
des biosimilaires sur le marché frangais, avec la mise en place de directives et d’actions visant

a promouvoir leur utilisation.
2.4.1. Substitution et interchangeabilité de traitement

La Loi de Financement de la Sécurité Sociale (LFSS) de 2014 (29) introduit le principe de
substitution par les pharmaciens des médicaments biosimilaires aux médicaments biologiques
de référence prescrits, dés lors qu’il appartient au méme groupe de biosimilaire®. Ce droit de

substitution n’est possible qu’en initiation de traitement, c’est-a-dire lors de la premiére

8 Selon r'article L5121-1 du CSP, un groupe de médicament biosimilaire correspond au regroupement
d’'un médicament biologique de référence et de ses médicaments biosimilaires.
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délivrance. En 2019, la substitution par le pharmacien n’est toujours pas appliquée faute de

décret paru, et souléve encore des interrogations quant a sa mise en place.

Un tournant est ensuite pris en 2016 lorsque 'ANSM adopte une position favorable a
l'interchangeabilité entre médicaments biologiques de référence et biosimilaires en cours de

traitement, sous trois conditions (7) :

— Un patient traité par un médicament biologique doit étre informé d’une possible
interchangeabilité entre deux médicaments biologiques (médicament de référence et/ou
médicament biosimilaire) et donner son accord ;

— Il doit recevoir une surveillance clinique appropriée lors du traitement ;

— Une tragabilité sur les produits concernés doit étre assurée.

L’interchangeabilité sera rendue effective avec la LFSS de 2017, qui donne la possibilité aux
médecins de procéder a un switch a tout moment du traitement. "Ainsi, la prescription des
meédicaments biosimilaires devient-elle comparable a celle des autres médicaments
biologiques, que ce soit a l'initiation ou au cours d’un traitement”, soulignent la Direction de la
Sécurité Sociale (DSS) et la Direction Générale de I'Offre de Soins (DGOS) dans leur
instruction du 3 aodlt 2017 (30).

Une étude en vie réelle (étude NOR SWITCH (31)) menée en Norvége entre 2014 et 2015, a
étudié linterchangeabilité (switch) entre le Remicade® (Infliximab) et le médicament
biosimilaire, chez des patients adultes atteints de maladie inflammatoire. L’objectif primaire
était d’évaluer si le biosimilaire était non inférieur au médicament de référence et les objectifs
secondaires étaient d’évaluer I'efficacité, la tolérance et 'immunogénicité du biosimilaire. Les
résultats publiés en 2017 montrent que les taux d’aggravation de la maladie étaient équivalent
dans les deux groupes, c’est-a-dire que I'évolution des patients ayant eu un switch n’est pas
différente de celle des patients ayant continué le médicament de référence. De plus, les

médicaments étaient comparables en termes d’efficacité, de tolérance et d'immunogénicité.
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2.4.2. Mise en place de mesures incitatives a la prescription de

biosimilaires
2.4.21. Des premiers objectifs avec la LFSS pour 2017

Avec la notion d’interchangeabilité, la LFSS de 2017 a également mis en place des objectifs
de recours aux médicaments biosimilaires, pour les prescriptions hospitalieres exécutées en
ville (PHEV). Les médicaments a PHEV correspondent aux prescriptions établies par des
médecins hospitaliers, rédigées en sortie d’hospitalisation (séjour en ambulatoire ou non), lors
d'un passage aux urgences ou au cours d'une consultation externe. La délivrance de
médicaments a lieu en ville et non a I'hépital. Ces prescriptions relévent des établissements

de santé publics et des établissements de santé privés d’intérét collectif (ESPIC) (32).

Quatre objectifs sont fixés pour les PHEV par l'instruction du 3 aodt 2017 (31) :

- Initier les traitements avec un médicament biosimilaire plutét qu’avec un médicament
biologique de référence dans plus de 70% des cas ;

- Encourager I'interchangeabilité en cours de traitement ;

- Entre deux stratégies équivalentes, favoriser la plus efficiente, notamment lorsqu’une

des stratégies contient un biosimilaire.

La présente instruction encourage également les établissements et les groupements d’achat

a faire jouer la concurrence deés l'arrivée des biosimilaires.
2.4.2.2. Unrenforcement des mesures avec la LFSS pour 2018

Les objectifs donnés par la LFSS de 2017 sont renforcés par la LFSS pour 2018. L’instruction
du 19 février 2018 (33) prévoit une rémunération complémentaire pour les établissements de
santé afin d’inciter a la prescription hospitaliere de médicaments biosimilaires lorsqu'ils sont
délivrés en ville. Deux groupes de médicaments dont le taux de pénétration est inférieur a 10%

sont concernés : le groupe Etanercept et le groupe Insuline glargine.

Cette modalité s’applique aux établissements de soins ayant signé un Contrat d’Amélioration
de la Qualité de I'Efficience des Soins (CAQES). Ce dernier engage les établissements de
santé a « mettre en place des actions visant a promouvoir la prescription de médicaments
biosimilaires dans les classes autant que possible » et a « mettre en ceuvre les moyens
nécessaires a la maitrise de I'évolution de la part des dépenses de médicaments génériques
et biosimilaires » (article 10-3 du CAQES (34)). Il s’agit d’'un contrat tripartite liant I’Agence

Régionale de Santé (ARS), I'organisme local d’Assurance maladie et les établissements de
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santé, qui s’inscrit dans une démarche globale d’amélioration de la qualité et de I'efficience
des soins. Les médicaments concernés par ce mode de financement sont regroupés dans le
Tableau 8.

Tableau 8. Liste des médicaments concernés par les mesures incitatives

Médicaments biosimilaires Médicaments de référence
Groupe etanercept Benepali®, Erelzi® Enbrel®
Groupe insuline glargine Abasaglar® Lantus®, Toujeo®®

En pratique, il est prévu un intéressement de 20% de I'écart du prix existant entre le

biosimilaire et son médicament de référence.

Pour aller plus loin, un dispositif expérimental « renforcé » a été mis en place pour certains
établissements sélectionnés. Il s’agit d’'une expérimentation en application de I'article 51 de la
LFSS pour 2018 et qui a été officiellement lancée pour 3 ans au 1°¢ octobre 2018.
L’intéressement prévu représente environ 30% de I'écart de prix, pour la part Assurance
maladie obligatoire. La liste des 45 établissements autorisés a participer a I'expérimentation a
été publiée au journal officiel du 9 octobre 2018 (36). Ce dispositif devrait nécessiter un
investissement de 2,5 M€ en 2018, 5 M€ en 2019 et 2020. En face, une économie nette pour
I’Assurance maladie d’environ 6 M€ est attendue en 2018, et de 12 M€ en 2019 et 2020 (37).
Cette mesure vient d’étre étendue au groupe Adalimumab (Journal Officiel du 15 février 2019)
(38) et pourra étre envisagé pour d’autres classes de biosimilaires selon la CNAM (28). Une
économie de 21 M€ en 2019 et 2020 est attendue.

Il est attendu une économie de 40 M€ en 2019, grace a l'incitation a la juste prescription des
produits de santé, dans sa globalité (article 43 de la LFSS pour 2019 (39)).

2.4.2.3. Larémunération sur objectifs de santé publique (ROSP)

La ROSP a été mise en place en 2012 et a été revue avec la convention médicale de 2016. Il
s’agit d’'une rémunération complémentaire des médecins en fonction d'objectifs fixés par
I’Assurance maladie. Elle inclue un objectif de prescription du biosimilaire de I'antidiabétique
Lantus® (Insuline glargine) a destination des médecins traitants. L’objectif cible est de 20%

de prescription du biosimilaire, avec un seuil minimal de 20 boites (40).

9 Le médicament Toujeo fait partie des mesures incitatives, sans pour autant étre considéré comme un
médicament de référence d’abasaglar : il n’est pas mentionné dans liste de TANSM et il est considéré
comme non bio équivalent a Lantus par la HAS (35).
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2.5. Conclusion de la premiére partie

La ligne directrice est donnée par la Stratégie Nationale de Santé 2018-2022 (SNS), qui donne
pour objectif d’atteindre 80% de pénétration des biosimilaires sur leur marché de référence
d’ici 2022 (41). Le GEMME'? qualifie I'objectif de la SNS comme « un objectif ambitieux pour
les médicaments biosimilaires qui nécessite pour étre atteint la construction d’un
environnement économique et réglementaire favorable reposant sur la confiance des acteurs

de santé ».

Cet environnement dont parle le GEMME est en construction depuis la LFSS de 2014, et se
précise avec la LFSS de 2018. Certaines mesures restent cependant encore en suspens :
'absence de substitution par le pharmacien, qui représente un frein a la progression du
marché, et la doctrine du CEPS relative a la fixation des prix des biosimilaires n’est pas encore

arrétée.

L’étude présenté ici tente d’apporter des éléments pour décrire I'évolution du marché des

biosimilaires en France, a partir de 'utilisation de données en vie réelle.

10 Association qui représente les professionnels et industriels frangais du médicament générique et
biosimilaire
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DEUXIEME PARTIE

PRESENTATION DE L’ETUDE SUR L’ANALYSE DE
L’IMPACT ECONOMIQUE DE LA PENETRATION DES
BIOSIMILAIRES A PARTIR DES DONNEES DE SANTE
EN VIE REELLE
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1. Les données de santé en vie réelle pour I’évaluation du marché

des médicaments

1.1. Définition des données de santé en vie réelle

Le rapport Bégaud, Polton et Von Lennep (42) désigne les données de santé en vie réelle
(DSVR) comme « des données qui ne sont pas collectées dans un cadre expérimental (le
cadre notamment d’un essai clinique randomisé contrélé (ECR)), mais qui sont générées a
I'occasion des soins réalisés en routine pour un patient, et qui refletent donc a priori la pratique
courante ». Les études en vie réelle permettent de vérifier les conditions d’utilisation des

médicaments dans la vraie vie.

1.2. L’utilisation des données de santé en vie réelle en France

Depuis avril 2017, toute personne ou structure, publique ou privée, a but lucratif ou non lucratif,
peut accéder aux données du Systéme National des Données de Santé (SNDS) sur
autorisation de la CNIL, en vue de réaliser une étude, une recherche ou une évaluation
présentant un intérét public dans le respect des finalités interdites, a condition d’en publier les

meéthodes et les résultats (3). Il s’agit d’'une innovation majeure dans le monde de la santé.
1.3. Le Systéme National des Données de Santé (SNDS)

Le SNDS, unique en Europe, est instauré par I'article 193 de la loi de modernisation de notre

systéme de santé de janvier 2016 (3). Il est géré par la CNAM et permet de regrouper :

— Les données de I'Assurance maladie via le Systéme National d’Information Inter
Régime de I'Assurance Maladie (SNIIRAM) ;

— Les données des hopitaux via le Programme de Meédicalisation des Systémes
d’Information (PMSI) ;

— Les causes médicales de déces via le Centre d’épidémiologie sur les Causes
Médicales de Décés de I'Inserm ;

— Les données relatives au handicap (en provenance des Maisons Départementales des
Personnes Handicapés (MDPH) — données de la Caisse Nationale de Solidarité pour
I’Autonomie (CNSA)) ;

— Un échantillon de données en provenance des organismes d’Assurance maladie

complémentaire (les premiéres données arrivent a partir de 2019).

Le SNDS a pour finalité la mise a disposition de ces données afin de favoriser les études,

recherches ou évaluations présentant un caractére d’intérét public.
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Récemment, un projet d’évolution du SNDS vers une plateforme d’exploitation des données
de santé nommée « Health Data Hub » (HDH), a émergé avec la remise du rapport Villani le
29 mars 2018, lors de I'événement « Al for humanity ». Il est mis en avant qu’un des atouts de
la France est de disposer d’un patrimoine de données de santé d’'une grande richesse, avec
le SNDS qui est reconnue pour son excellence en matiére de recherche médicale et
mathématiques. La création d’une telle plateforme a pour ambition de mettre a disposition les
données de santé financées par la solidarité nationale. La premiére version sera disponible a
partir du 2°™ semestre de 2019.

Nous présenterons par la suite le SNIIRAM et le PMSI, qui sont les bases médico-

administratives exploitées dans le cadre de I'étude réalisée.

1.3.1. Le Systéeme National d’Information Inter-Régimes de I’Assurance
Maladie (SNIIRAM)

Le SNIIRAM a été créé par la loi de financement de la sécurité sociale publiée en décembre
1998 (article L.161-28-1 du code de la sécurité sociale (43)). Il s’agit d’'une base de données
médico-administrative gérée par la CNAM, qui recueille 'ensemble des prestations de
remboursement de I'’Assurance maladie exécutées en ville, le Datamart Consommation Inter
Régimes (DCIR) ainsi que les données d’hospitalisation, par chainage avec le PMSI.
L’ensemble des informations disponibles dans le SNIIRAM sont répertoriées dans le Tableau
9.
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Tableau 9. Données disponibles dans le SNIIRAM. Source : Assurance maladie (44).

Données disponibles

Informations administratives

Informations médicales

Relatives au patient

- Age, Sexe
- Commune et département de résidence
- Couverture Maladie Universelle

complémentaire (CMUc) et Aide au paiement
d’'une Complémentaire Santé (ACS)
- Date de déces

Relatives aux professionnels de santé

- Spécialité et catégorie du prescripteur et de
lexécutant

- Lieu d’exécution (cabinet de ville, clinique,
établissement de santé, centre de santé)

- Statut conventionnel (libéral) et statut
juridique (établissement)

- Département et commune d’implantation du
cabinet et de la pharmacie

- N° d'identification crypté du professionnel

Consommations de soins en ville

— Toutes les prestations remboursées avec
le codage détaillé

- Actes médicaux (Classification
commune des Actes Médicaux
(CCAM), Nomenclature Générale
des Actes Professionnels (NGAP))

- Biologie (Nomenclature des Actes
de Biologie Médicale (NABM)))

- Dispositifs médicaux (Liste des
Produits et Prestations (LPP))

- Médicaments (codes CIP'")

— Avec pour chaque prestation
- Le codage détaillé: quantité par

code

- Le montant présenté au
remboursement, la base de
remboursement, le montant
remboursé

— Les diagnostics de I’Affection de Longue
Durée (ALD), de la maladie
professionnelle, de I’arrét de travail (si > 6
mois) en CIM10'?

— La date de FALD

— Le montant des indemnités journaliéres

Consommations de soins en établissements
de santé

— Les séjours facturés directement a
PAssurance maladie (cliniques privées)

— Les Actes et Consultations Externes

" Code Identifiant de Présentation : code numérique a 7 ou 13 chiffres qui permet d’identifier une

présentation d’'un médicament
12 Classification Internationale des Maladies
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Figure 7. Fonctionnement général du SNIIRAM. Source : Assurance maladie

La Figure 7 décrit le fonctionnement général du SNIIRAM. Toutes les données relatives au
remboursement des prestations des patients sont recueillies. Vient ensuite une étape de
pseudonymisation des patients, évitant leur identification lors de I'exploitation des bases de

données.

1.3.2. Le Programme de Meédicalisation des Systéemes d’Information
(PMSI)

Le PMSI est une base de données médio-administrative gérée par 'ATIH (Agence Technique
de I'Information sur I'Hospitalisation) qui recueille 'ensemble de I'activité des établissements
de santé du secteur Médecine Chirurgie Obstétrique (MCO), Soins de Suites et Réadaptation
(SSR), Hospitalisation A Domicile (HAD) et psychiatrie (45). Il a été créé en 1986 comme
instrument de comptabilité interne dans les établissements de santé dans un premier temps,
puis comme instrument de financement des établissements de santé dans un deuxiéme
temps. Il constitue un outil de description de I'activité des établissements, mais également de
calcul de lallocation budgétaire qui en découle via le systéeme de paiement pour le MCO et
I'HAD : la T2A (Tarification A I'Activité). Depuis 2007, le taux d’appariement entre les données

de ville et les données d’hospitalisations était de plus de 97% pour le régime général.
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Le PMSI-MCO donne des informations sur les séjours hospitaliers (établissements privés ou
publics) des bénéficiaires (résumé de sortie anonyme (RSA)) et apporte donc des informations

médicales supplémentaires, dont notamment :

Le motif d’hospitalisation. Il est renseigné par le diagnostic principal (DP) ou le

diagnostic relié (DR) du séjour, qui sont codés a partir de la CIM-10"3 ;

— Les actes médicaux (codés en CCAM™) réalisés au cours du séjour ;

— Les comorbidités ayant conduit a des soins au cours du séjour (diagnostics associés
significatifs, DAS) ou autres DP issus des résumés d’unités médicales (si plus d’'une
au cours du séjour) ;

— Les médicaments et dispositifs implantables inscrits sur la liste en sus ;

— D’autres renseignements médicaux, par exemple : prélevement d’organes,

transfusions, greffe, séjours en unité de soins intensifs ou en réanimation...

Ces données sont disponibles pour 'ensemble des établissements publics ou ESPIC depuis

2008 et depuis 2010 pour les établissements privés.

1.3.3. L’Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB)

L’étude présentée ici a été réalisée a partir des données médico administratives de 'EGB,
créé en 2005 a partir du SNIIRAM. |l s’agit d’'un échantillon permanent, qui résulte d’'un
sondage au 1/97°™¢ des bénéficiaires de I'’Assurance maladie, qu'ils aient ou non regu des
remboursements de soins. Cet échantillon est représentatif en termes de tranche d’age et de

sexe sur toute la France (46).

Les données de remboursement disponibles dans I'EGB concernent les soins de ville
(médicaments, actes médicaux, actes de biologie, dispositifs médicaux, prestations de
transports...), les données sociodémographiques (sexe, I'age, la commune de résidence, la
caisse d’affiliation, I'affiliation a la couverture maladie universelle (indicateur de faible niveau
socioéconomique pour les personnes de moins de 60 ans)) et la date de décés le cas échéant.
Un diagnostic médical (codé selon la CIM-10) est disponible pour les personnes prises en
charge a 100% par I’Assurance maladie dans le cadre d’une affection longue durée (ALD) ou
d’'une maladie professionnelle. Les données de 'EGB sont complétées par les données
d’hospitalisations (PMSI) fournies par I'ATIH et, depuis 2009, par les données d’activité

externe des hopitaux (consultations et soins effectués a I'hopital en dehors dune

'3 Classification internationale statistique des maladies et des problémes de santé connexes.
14 Classification commune des actes médicaux.
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hospitalisation ou d’'un passage aux urgences). En revanche les données de SSR et de

psychiatrie ne sont pas disponibles dans I'EGB.

La Figure 8 illustre la constitution de I'EGB,

de I'extraction de la base de données a

l'appariement possible avec les autres bases existantes (les termes « EB_HMV_F » et

« EB_INB_F » font référence au nom des tables de données dans 'EGB).

7

1- Extraction

EB_HMV_F

Constitution
du Référentiel

Historique
des mouvements
des bénéficiaires

RG hors SLM

>
2- Appariement

depuis 2005 l. de soin EGB
RA EB_INB_F
depuis 2011

s référentiel des

consommants et

RSI non-consommants
depuis 2011

—— Séjours Données Données

hospitaliers hospitalisation  hospitalisation

10 SLM T publics RG et SLM & domicile  publique et privée
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BENEFICIAIRES

PRESTATIONS
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Figure 8. La constitution des données de 'EGB (47)

Les analyses des patients en ville concernent ceux couverts par le Régime Général (RG) de

I’Assurance maladie depuis 2007, qui correspond a 75% de la population, ceux rattachés a

une Section Locale Mutualiste (SLM : fonctionnaires de I'état) depuis 2010, et ceux affiliés au

Régime Agricole et a la sécurité sociale des indépendants (ex RSI) depuis mars 2011.

En 2015, les SLM couvrent 6 millions de personnes et concernent : la Mutuelle Générale de
'Education Nationale (MGEN), La Mutuelle Générale (LMG), Mutuelle Générale de la Police
(MGP), MFP services (MFPS), Mutuelle Nationale des Hospitaliers (MNH), Harmonie Fonction
Publique (HFP), Caisse d’Assurance Maladie des Industries Electriques et Gaziéres
(CAMIEG), et Mutuelle Nationale Territoriale (MNT) (48). L’ensemble RG, RSA, RSl et les

10 SLM représente environ 95,6% de la population couverte par un régime de sécurité

sociale en France.
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1.3.3.1. Intéréts et limites de ’'EGB

L’EGB permet de rassembler une population importante : plus de 600 000 bénéficiaires du
RG, du Régime Agricole et du RSI, identifiés de maniére anonyme, et suivis sur 20 ans. Cet
échantillon permet de répondre a la plupart des questions portant sur le comportement de
consommation de soins de la population (49). Il est possible de calculer le montant du reste a
charge des patients, le niveau moyen de leur consommation de soins suivant différents critéres
(Age, sexe, prise en charge pour ALD, affiliation a la CMU-C...) et le suivi d’'une population

atteinte d’'une ALD. En revanche, cet échantillon connait certaines limites (46) :

— Il ne contient aucune autre donnée sociodémographique que I'age, le sexe, la date de
déces, la caisse d’affiliation a la CMU-C. Le niveau d’étude, le niveau de revenus ou la
catégorie socioprofessionnelle des assurés sont par exemple absents ;

— Ne sont présents que les soins effectivement remboursés : ni I'automédication, ni la
consommation de médicaments prescrits mais non remboursés, ne peuvent étre
mesurées. De méme, les ordonnances prescrites, mais non deélivrées ne sont pas
recensées dans 'EGB ;

— Aucune information clinique (examen du malade par le médecin, résultats d’examens
biologiques ou imagerie médicale) n’est disponible ;

— Et enfin, 'TEGB connait une limite liée a sa nature méme d’échantillon, il ne permet pas de

mesurer des examens médicaux peu fréquents ou des maladies rares.
1.3.3.2. Représentativité de 'EGB

L’EGB étant un échantillon du SNIIRAM, les dépenses totales et le nombre de patients relatifs
aux médicaments d’intérét de I'étude seront extrapolés a l'aide de coefficients, afin de les
estimer a I'’échelle de la population francaise. Les coefficients sont définis par la CNAM, et

calculés en divisant les données du SNIIRAM par les données correspondantes de 'EGB.
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1.3.4. Processus d’acceés aux données du SNDS

La Figure 9 illustre le processus d’acces aux données du SNDS.
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Figure 9. Processus d’accés aux données (source : SNDS)

Les demandes d’accés sont a déposer auprés de I'INDS, qui est en lien avec le Comité
d’Expertise pour les Recherches, les Etudes et les Evaluations dans le domaine de la Santé
(CEREES), chargé d’examiner les demandes d’un point de vue méthodologique. Le CEREES
émet un avis positif ou des réserves en fonction de la validité du projet a destination de la CNIL
qui autorise ou non I'accés au SNDS. En fonction de la demande, il existe plusieurs procédures

d’acces (Figure 9).

Pour avoir accés aux données de 'EGB afin de réaliser notre étude, nous avons réalisé une
procédure d’acces simplifiée qui autorise 'INDS seul (c’est-a-dire sans avis du CEREES et de
la CNIL) a ouvrir 'accés aux données (délibération n°2018-134 du 12 avril 2018 (50)). Ceci

est possible si I'étude répond a cing conditions cumulatives :
— Le caractére d’intérét publique de I’étude

Une recherche bibliographique a été réalisée en vue de faire un état des lieux de la situation
de prescription des médicaments biosimilaires en France. Peu de données mettent en avant
I'évolution de la pénétration des biosimilaires, depuis 2007. L’étude présente un intérét de
santé publique dans I'analyse de I'impact économique que représente les biosimilaires sur le

systéme de soin.
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— La pertinence scientifique

Dans un contexte d’économie des dépenses du systéme de santé, I'évaluation de I'impact
économique des biosimilaires sur 10 ans permet d’apporter des informations pertinentes sur

la situation de ces médicaments en France.

— Une durée d’accés a ’'EGB < 2 ans

Un accés aux données de 'EGB de 1 an a été demandé pour la réalisation de cette étude.
— Aucun croisement des identifiants potentiels

L’étude ne nécessite pas de croiser les 5 identifiants potentiels'®. Dans le cadre de ce projet
nous sollicitons uniquement la date de soin des bénéficiaires afin de connaitre la date

d’administration des biosimilaires.

— Le respect des exigences relatives au référentiel de sécurité applicable au SNDS,

notamment en traitant les données issues de ’EGB sur le portail de la CNAM

Les données sont exploitées par deux data managers ayant été formés a I'EGB, sur le portail
de la CNAM.

La Figure 10 compare le processus d’accés simplifié versus procédure classique. La
procédure simplifiée a été créée pour faciliter la mise a disposition de données agrégées, dans
un laps de temps beaucoup plus court que par la procédure classique : respectivement 15
jours versus minimum 3 mois. Cependant, un accés rapide est justifié par une mise a

disposition de données agrégées (EGB), et non a la totalité des données du SNIIRAM.

L’étude menée répondant aux 5 conditions cumulatives listées en Figure 10, un protocole
d’étude, validé par 3 experts externes'®, a été soumis auprés de I'INDS en décembre 2018.
Une réponse positive a été octroyée le 04/01/2019, autorisant le bureau d’étude HEVA a

exploiter les données de 'EGB, a partir du portail de la CNAM.

15 période de naissance exprimée en mois et année, code de la commune de résidence et données
infracommunales de localisation, dates de soins, dates du décés, code de la commune du déces.

'6 Dr Isabelle Borget (Economiste de la santé et pharmacien MCU-PH, Gustave Roussy et Université Paris Saclay),
Dr Fabienne Reymond (Pharmacien PH, CHU de Grenoble-Alpes), Pr Christos Chouaid (Pneumologue PU-PH,
CHI Créteil et Université Paris Est Créteil).
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Figure 10. Logigramme d’accés a ’'EGB. Source INDS.
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2. Rationnel de I’étude et objectifs

Le contexte économique et politique des médicaments biosimilaires connait un changement
important avec la mise en place de directives institutionnelles incitant a la prescription et avec
I'expiration des brevets de médicaments de référence ayant un fort impact sur les dépenses

de I’Assurance maladie.

Face a cet environnement favorable au développement des biosimilaires et a la mise a
disposition récente des données de santé en vie réelle, une analyse du marché de ces
médicaments en France semble pertinente, afin de dresser un panorama de leur

utilisation, et d’en tirer des conclusions quant a son évolution dans les années futures.

L’étude réalisée vise a décrire les dépenses de I’Assurance maladie et les caractéristiques
des patients traités par des médicaments biologiques (références et biosimilaires) sur une
période de 10 ans (2007 a 2017).

3. Matériel et méthode
3.1. Design de I’étude

Il s’agit d’'une étude de cohorte observationnelle, rétrospective, sur 'analyse des dépenses de
I’Assurance maladie pour les médicaments biologiques de référence et biosimilaires, ainsi que
sur les caractéristiques des patients traités. L’étude a été menée a partir de I'utilisation de
données en vie réelles issues de 'EGB, échantillon représentatif des bénéficiaires au 1/97°m
du SNIIRAM. Toutes les analyses sont effectuées par année et séparément pour les

médicaments dispensés en ville et a I’hopital (liste en sus).

3.1.1. Période d’inclusion

Les patients ont été inclus dans I'étude entre le 01/01/2007 et le 31/12/2017. La date
d’inclusion correspond au moment du remboursement par I’Assurance maladie des

médicaments d’intérét dispensés au patient en ville ou a I’hépital.

La période d’étude de 10 ans permet de prendre en compte tous les patients ayant eu au
moins une prise d’'un des médicaments d’intérét. Le choix de débuter I'étude en 2007 est lié a
la date de mise sur le marché du premier médicament biosimilaire en France : Omnitrope®
(somatotropine) (Journal Officiel du 04/04/2007). La date de fin d’étude correspond a la

derniére année disponible dans 'EGB au moment de la réalisation de celle-ci. L’'année 2006
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a été exploitée pour connaitre les prises de meédicaments antérieures des patients inclus dans
I'étude en 2007.

3.1.2. Période de suivi

La Figure 11 montre le design de I'étude réalisée. Les patients inclus sont suivis dans le temps,
jusqu’au 31/12/2017, correspondant a la fin de I'étude, ou jusqu’au décés si survenant avant

la fin de I'étude.

12 meiS Période d’étude
preé
inclusion

A
y

A

Début de I'étude Fin de I'étude

01/01/2006 01/01/2007 31/12/2017

Figure 11. Design de I'étude

3.2. Critéres d’inclusion

Sont inclus dans I'étude tous les patients traités par un médicament biologique de référence
ou biosimilaire entre le 01/01/2007 et le 31/12/2017 pour les médicaments dispensés en ville
et entre le 01/01/2009 et le 31/12/2016 pour les médicaments dispensés a I'hdpital (liste en
sus des GHS).

3.3. Critéres d’exclusion

Les données du PMSI pour I'année 2017 n’étaient pas disponibles dans 'lEGB au moment de
la réalisation de I'étude, excluant de I'analyse tous les patients traités par un médicament
biologique a I'hOpital cette année-la. Les données d’hospitalisation SSR n’existent pas dans
'EGB, excluant les patients concernés de notre étude. Enfin les patients en HAD ont été exclus

suite a des problémes de disponibilités des bases de données.
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3.4. Médicaments d’intérét

Pour répondre aux objectifs, I'étude porte sur tous les médicaments biosimilaires et tous les
médicaments biologiques de référence ayant été mis sur le marché entre les années 2007 et
2017. La liste de référence des groupes biosimilaires est disponible sur le site de TANSM (8).
Elle comporte les médicaments inclus dans chaque groupe biosimilaire au sens du b du 15°
de l'article L.5121-1, c’est-a-dire le regroupement d’'un médicament biologique de référence et
de ses médicaments biosimilaires (4). Cette liste contient les médicaments biologiques ayant
obtenu une AMM européenne, soit 51 médicaments biosimilaires correspondant a 14

médicaments biologiques de référence (liste accédée en mai 2019).

L’étude concerne uniquement les médicaments commercialisés en France. Une sélection des
médicaments d’intérét a été effectuée a partir de la base des médicaments et informations
tarifaire de I'Assurance maladie (51): les médicaments ayant une homologation assurés
sociaux (médicaments délivrés en ville), ou un historique pour la T2A (médicaments délivrés
en milieu hospitalier) ont été retenus. La liste finale des médicaments étudiés comprend 8
groupes biosimilaires (Tableau 10). Les codes CIP et UCD des médicaments d’intérét ont
été recueillis de maniére exhaustive, a partir du site de nomenclature de I’Assurance maladie
afin de permettre I'extraction des données a partir de 'EGB. Les médicaments inscrits sur liste
en sus ont été identifiés a partir de la liste « historique liste en sus 01 2019 » disponible sur le
site de 'ATIH (52).
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Tableau 10. Liste des médicaments biologiques de référence et biosimilaires

commercialisés en France durant la période d’étude (2007-2017). Source : ANSM

Date d’AMM
Européenne
Médicament de | Médicament Groupe Classe Statut de .
u
référence biosimilaire (DCI) thérapeutique | délivrance o
médicament
biosimilaire
) ) Hormone de ]
Genotonorm® Omnitrope® | Somatotropine . Ville 12/04/2006
croissance
Abseamed® 28/08/2007
Ville
Eprex® Binocrit® Epoetine Anti anémique 28/08/2007
Hopital*
Retacrit® 18/12/2007
Tevagrastim® 15/09/2008
Ratiograstim® 15/09/2008
Zarzio® Facteur de 06/02/2009
Neupogen® Filgrastim . Ville
Nivestim® croissance 08/06/2010
Grastofil® 18/10/2013
Accofil® 18/09/2014
Remsima® 10/09/2013
Anticorps
Remicade® Inflectra® Infliximab Hoépital 10/09/2013
monoclonal
Flixabi®** 01/04/2016**
Ovaleap® Follitropine Hormone 27/09/2013
Gonal-F® Ville
Bemfola® alpha sexuelle 27/03/2014
Insuline
Lantus® Abasaglar® . Antidiabétique Ville 09/09/2014
glargine
Benepali®** Anticorps Ville 19/11/2015**
Enbrel® Etanercept )
Erelzi® monoclonal Hépital 23/06/2017
Truxima® Anticorps 17/02/2017
Mabthera® Rituximab Hopital
Rixathon® monoclonal 16/06/2017

officiel) **Recommandation du comité des spécialités pharmaceutiques (CHMP, EMA)

*Le médicament Eprex® et ses biosimilaires ont été radiés de la liste en sus des GHS en 2014 (source journal

Le statut de délivrance « ville » correspond aux médicaments dispensés en pharmacie de ville.

Les dépenses liées aux médicaments dispensés en ville ont été extraites dans le DCIR du

SNIIRAM. Le statut de délivrance « hépital » correspond aux médicaments inscrits sur la liste

en sus des GHS, dispensés uniquement en milieu hospitalier. Les dépenses de ces

médicaments sont répertoriées dans le fichier complémentaire des consommations de
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médicaments et dispositifs médicaux facturable en sus (FICHCOMP) du secteur MCO au
niveau du PMSI.

3.5. Age et sexe des patients

L’age et le sexe des patients sont ceux observés a la date d’inclusion. Chaque patient est
inclus dans une des classes d’age suivantes : [0-19] ; [20-29] ; [30-39] ; [40-49] ; [50-59] ; [60-
69] ; [70-79] ; [>80 ans [. En cas de valeurs inconnues lors de I'inclusion, I'age du patient sera
celui observé en lien avec I'administration du médicament d’intérét le plus proche en termes
de date.

3.6. Population d’étude

La population d’étude correspond aux patients inclus annuellement, c’est-a-dire ayant été
traités par un des médicaments d’intérét. Lors de linclusion, les patients sont considérés
comme « naifs » si aucune prise de médicament du méme groupe n’a lieu I'année précédente.

Un patient naif peut-étre :

- Initié par un médicament de référence, c’est-a-dire traité par un médicament biologique
de référence, et n’ayant regcu aucun autre médicament biologique du méme groupe au
moins un an auparavant ;

- Initié par un médicament biosimilaire, c’est-a-dire traité par un médicament biosimilaire,
et n‘ayant regu aucun autre médicament biologique du méme groupe au moins un an

auparavant.

L’étude des patients naifs renseigne sur quel type de médicament le patient est traité en 1°®
intention : le médicament de référence ou le biosimilaire ? L'ensemble des analyses de I'étude

relatives aux caractéristiques des patients seront réalisées sur les patients naifs.

Lors de son suivi, un patient prendra le statut de patient prévalent s’il est traité par le méme
médicament que la derniére prise. Les patients traités par un médicament dont le code CIP ou
UCD change entre I'année N-1 et N, mais correspond au méme médicament, seront
considérés comme prévalent, puisqu’il s’agit d’'un changement de conditionnement et non d’un

changement de médicament.
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Figure 12. Statut des patients dans I’étude en fonction de leurs prises de médicaments.

La Figure 12 illustre les différentes qualifications possibles que peut prendre un patient dans

I’étude, en fonction de 4 situations différentes.
3.7. Origine des prescriptions : ville ou hépital ?

Les prescriptions médicales dont la dispensation de médicaments s’effectue en ville sont de
deux types: les PHEV, dont le prescripteur est salarié d’'un établissement de soin et les
prescriptions de médecins de ville, c’est-a-dire de profession libérale. Pour différencier ces
deux types de prescripteurs, nous avons utilisé dans 'EGB la table de valeur IR_SJP_V (53).
Les codes retenus sont disponibles dans le Tableau 37 en annexe. Une modalité « non
renseigné » (NR) a été créée pour regrouper les prescripteurs dont I'activité salariale ou

libérale est inconnue.
3.8. Dépenses de I’Assurance maladie pour les médicaments de I’étude

L’impact économique est calculé sur les dépenses de I’Assurance maladie, correspondant aux
remboursements des médicaments au patient lors de la dispensation en ville ou a I'hopital
(liste en sus des GHS) de ceux-ci. Le montant des dépenses extrait de 'EGB correspond
approximativement a 1/97°™ des dépenses a I'échelle nationale. Pour les estimer a I'échelle
nationale et ainsi estimer les dépenses « réelles », nous les avons extrapolé a partir des

coefficients d’extrapolation de la CNAM, répertoriés dans le Tableau 11.
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3.9. Parts de marché des biosimilaires

Les parts de marché des biosimilaires sont calculés a partir du volume de dispensation, c’est-
a-dire du nombre de boites de médicaments prises par les patients par année. Les parts de
marché, ou « taux de pénétration », sont calculées chaque année en faisant le rapport du
nombre de boites de biosimilaires sur le nombre total de boites dispensées (médicaments de

référence et biosimilaires).
3.10. Analyses statistiques

Les données de 'EGB ont été extraites sur le portail de la CNAM a l'aide du logiciel SAS®.

Elles ont été traitées et analysées a I'aide du logiciel Excel® et du logiciel R®.

Les caractéristiques démographiques des patients ont fait 'objet d’analyses descriptives. Les
variables quantitatives sont décrites via des moyennes, écarts-type, médianes, minimum et
maximum. Les variables qualitatives sont décrites par des effectifs et pourcentages. Des tests
du Chi2 ont été réalisés pour les comparaisons relatives a des variables qualitatives. Des tests
z de I'écart réduit ont été utilisés pour les comparaisons de moyennes et proportions. Les « p
value », qui représentent la significativité statistique du test, correspondent a un test bilatéral.

Pour chacune des analyses statistiques, un risque a = 5% a été fixé.
3.11. Méthodologie d’extrapolation

Pour estimer les dépenses de I'Assurance maladie et le nombre de patients traités dans I'étude
a I'échelle nationale, les résultats ont été extrapolés a partir des coefficients établis par la
CNAM, présentés dans le Tableau 11. lls sont déterminés en faisant le rapport entre la
dépense exhaustive du SNIIRAM et celle échantilonnée de I'EGB (46). Le méme

raisonnement est applicable pour le calcul du nombre de patients.
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Tableau 11. Coefficients d’extrapolation des données de I’EGB au SNIIRAM. Source :

CNAM.
Coefficients d’extrapolation
Année Nombre de patients Dépenses totales pharmacie

2007 114,88 105,21
2008 114,88 109,08
2009 114,88 109,08
2010 114,88 111,95
2011 114,56 111,96
2012 114,23 111,68
2013 113,81 110,84
2014 113,98 110,95
2015 101,48 102,13
2016 99,80 98,72
2017 99,80 98,72

Certains coefficients d’extrapolation (surlignés en gris dans le Tableau 11) n’existaient pas au

moment de la réalisation de I'étude. Nous les avons donc estimés :

- Pour les patients : nous avons fait le choix de prendre le méme coefficient que 2016 pour
2017, et le méme que celui de 2010 pour 2007, 2008 et 2009.

- Pour les dépenses totales : nous avons fait le choix de prendre les coefficients de 2016
pour définir celui de 2017, et nous avons calculé la moyenne entre le coefficient de 2010
et 2007 pour calculer ceux de 2008 et 2009.

59



4. Résultats

4.1. Les médicaments dispensés en ville

4.1.1. Population de I’étude

La population d’étude comprend 20 102 patients inclus durant la période : 2 417 (12%) patients
ont été traités par un médicament biosimilaire et 17 714 (88%) ont été traités par un
médicament de référence. Le total des patients traités par références et biosimilaires est

supérieur au total de patients inclus, car 29 patients ont recu une administration de

médicament de référence et de biosimilaire a l'inclusion.

Les caractéristiques des patients a l'inclusion sont reprises dans le Tableau 12.

Tableau 12. Caractéristiques des patients au moment de leur inclusion dans I’étude,
traités par un médicament de référence ou biosimilaire dispensé en ville. Source : EGB.

Médicaments de

référence

Médicaments

biosimilaires

Total

N patients (%)

17 714 (88 %)

2417 (12%)

20 102 (100%)

Sexe
Hommes, n (%)

Femmes, n (%)

7 363 (41,6%)
10 351 (58,4%)

1011 (41,8%)
1 406 (58,2%)

8 363 (41,6%)
11 739 (58,4%)

Age
Min (années) 0 1 NA
Max (années) 97 101 NA
<20, n (%) 570 (3%) 63 (3%) 633 (3%)
[20 ;30[, n (%) 1181 (7%) 77 (3%) 1257 (6%)
[30 ;40[, n (%) 2433 (14%) 177 (7%) 2606 (13%)
[40 ;50[, n (%) 1725(10%) 229 (9%) 1946 (10%)
[50 ;60[, n (%) 2560 (14%) 354 (15%) 2911 (14%)
[60 ;70[, n (%) 3286 (19%) 658 (27%) 3939 (20%)
[70 ;80[, n (%) 3147 (18%) 538 (22%) 3680 (18%)
[80 ;90[, n (%) 2314 (13%) 291 (12%) 2602 (13%)
290, n (%) 498 (3%) 30 (1%) 528 (3%)
Total n (%) 17 714 (100%) 2417 (100%) 20 102 (100%)

Moyenne age (années, o) 57,9 (20,4) 61,2 (17,7) 58,3 (20,1)

Médiane dge (années) 61 64 61
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La Figure 13 décrit la distribution de I'age des patients a I'inclusion pour les médicaments de

référence et biosimilaires.
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Figure 13. Distribution de I’dge des patients inclus (%) traités par médicaments de

référence et biosimilaires sur la période d’étude (2007 a 2017). Source EGB.

L’age moyen de la population totale est de 58,3 ans, avec 58,4% de femmes (sexe ratio
femme/homme de 1.4). La distribution de '’Age montre que la proportion de patients ayant plus
de 60 ans est significativement supérieure chez les patients traités par un biosimilaire, par
rapport aux patients traités par un meédicament de référence (respectivement 62% versus 53%
(p value < 0,01)). Ces résultats montrent qu’en moyenne les patients traités par biosimilaires

sont plus &gés que les patients traités par médicament de référence.

Le Tableau 13 montre I'évolution du nombre de patients inclus dans I'étude.
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Tableau 13. Evolution du nombre de patients inclus dans I’étude. Source EGB.

Année

Médicaments de référence

Médicaments biosimilaires

Nombre Evolution (%) Nombre Evolution (%)

2007 3100 NA 2 NA

2008 3464 12% 4 50%
2009 3 829 10% 30 650%
2010 4483 17% 100 233%
2011 5169 15% 156 56%
2012 5530 7% 272 74%
2013 5930 7% 314 15%
2014 6 273 6% 397 26%
2015 7 022 12% 459 16%
2016 7 336 4% 715 56%
2017 6 876 -6% 1087 52%
Total 17 714 NA 2417 NA

Le nombre de patients inclus est croissant sur la période, avec un taux de croissance annuel

moyen (TCAM) de 122,8% pour les médicaments de référence et de 8,4% pour les

biosimilaires. En 2017, I'’étude compte 1 087 (13,65%) patients dans le groupe biosimilaire et

6 876 (86,34%) patients dans le groupe référence. Le nombre de patients traités par

médicaments de référence diminue de -6% entre 2016 et 2017, correspondant a 460 patients.

En paralléle, le nombre de patients traités par biosimilaires augmente de 52% sur la méme
période, correspondant a 372 patients. On en déduit qu’a partir de 2017 les patients sont

de plus en plus traités par les biosimilaires plutot que par les médicaments de

référence.
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4.1.2. Dépenses totales

Aucune dépense n'a été constaté pour les médicaments Accofil® (filgrastim), Grastofil®

(filgrastim), Abseamed® (epoetine) et Erelzi® (etanercept) dans 'EGB sur la période d’étude.

La Figure 14 montre les dépenses de I'Assurance maladie des médicaments biologiques de

référence et biosimilaires entre 2007 et 2017.

6,565,289,112 €

698,039,884 €

0€ 2,000,000,000 € 4,000,000,000 € 6,000,000,000 € 8,000,000,000 €

® Médicaments de référence Biosimilaires

Figure 14. Dépenses extrapolées totales des médicaments biologiques de référence et
biosimilaires en ville durant la période d’étude (2007 - 2017). Source EGB.

Les dépenses des médicaments biosimilaires cumulées sur la période détude sont
minoritaires par rapport a celles des médicaments de référence (698 M€ versus 6,5 Mds€) et
correspondent a 9,6% des dépenses totales des médicaments biologiques (références +

biosimilaires), qui sont de 7,3 Mds € en 10 ans.

Le Tableau 14 montre I'évolution des dépenses extrapolées des médicaments de référence et

biosimilaires en ville sur la période d’étude.
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Tableau 14. Evolution des dépenses extrapolées des médicaments de référence et
biosimilaires en ville entre 2007 et 2017. Source : EGB.

Dépenses extrapolées Taux de Dépenses extrapolées Taux de
Année e croissance S croissance
annuel % annuel %

2007 430 508 618 € NA 751769 € NA
2008 475944 146 € +11% 1867 913 € +148 %
2009 516 187 291 € +8% 9 571 358 € +412%
2010 603 522 450 € +17% 35000 460 € +266%
2011 668 988 607 € +11% 36 518 346 € +4%
2012 686 662 899 € + 3% 59 771 488 € +64%
2013 693 037 711 € +1% 75991 574 € +27%
2014 699 204 439 € +1% 102 109 463 € +34%
2015 668 989 087 € -4% 104 983 377 € + 3%
2016 587 820 023 € -12% 122 429 601 € +17%
2017 534 423 841 € -9% 149 044 538 € +22%
Total 6 565 289 112 € NA 698 039 884 € NA

Les dépenses des médicaments biosimilaires ont fortement progressé ces 10 derniéres
années, affichant un TCAM (en valeur) de +275,3% entre 2007 et 2010 et de +24,8% entre
2010 et 2017. Elles sont 4 fois plus importantes en 2017 qu’en 2010.

Entre 2008 et 2009 la croissance est la plus grande de la période avec un taux de +412% (en
valeur), qui peut s’expliquer par la mise sur le marché des biosimilaires du groupe Epoetine et

du groupe Filgrastim, qui ont des dépenses respectives de 2,5 M€ et 1,6 M€ en 2009.

En 2017, les médicaments biosimilaires représentent 22% des dépenses de I'ensemble des
groupes de médicaments biologiques (biosimilaires et médicaments de références) avec un
montant de 149 M€. A titre comparatif, les dépenses des biosimilaires en 2010 représentaient

10% des dépenses totales des médicaments biologiques en ville.

On en conclu que les médicaments biosimilaires sont de plus en plus prescrits. Un tournant
est pris a partir de 2015, ou les dépenses des médicaments de référence sont décroissantes,

ce qui confirme une diminution de leur prescription au profit des biosimilaires.
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Evolution des dépenses et des parts de marché (en volume) des médicaments

biosimilaires dispensés en ville entre 2007 a 2017 en K€
149 044 K€
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140000 122 430 K€

9
13 % 16%
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Figure 15. Evolution des dépenses et des parts de marché (en volume) pour les médicaments biosimilaires dispensés en ville entre
2007 et 2017. Source EGB
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La Figure 15 décrit I'évolution des dépenses de I’Assurance maladie pour les médicaments
biosimilaires depuis 2007, ainsi que I'évolution des parts de marché en volume (nombre de
boites). L'année de mise sur le marché des différents médicaments est également

représentée.

Ce graphique confirme ce qui a été décrit dans le Tableau 14, c'est-a-dire une forte
progression des dépenses entre 2009 et 2010, possiblement expliquée par la mise sur le
marché des biosimilaires de I'antianémique Eprex® (epoetine) et du facteur de croissance
Neupogen® (filgrastim). La mise sur le marché des biosimilaires de 'Eprex® (epoetine) date

de 2008, mais aucune dépense n’a été constatée dans I'étude cette année-la.

La pénétration des biosimilaires est croissante tout au long de I'étude, et atteint 19% en 2017.
Entre 2010 et 2017 le TCAM des parts de marché est de 57% (en volume).

La Figure 16 est un focus sur I'’évolution des parts de marché et des dépenses entre 2016 et
2017. Les dépenses des médicaments de référence diminuent de 9% au profit des dépenses
des médicaments biosimilaires qui augmentent de 22%. Ceci se confirme également pour les

parts de marché en volume qui augmentent de +6 points en un an.

Parts de marché en volume en Evolution des dépenses (en valeur) Parts de marché en volume en
ville pour 2016 entre 2016 et 2017 des médicaments ville pour 2017
biosimilaires et de référence en ville
13% 19%

22%

B

-9%

B rRéférence [] Biosimilaire

Figure 16. Evolution des dépenses et des parts de marché des médicaments de

référence et biosimilaires, entre 2016 et 2017. Source : EGB.

- En résumé : Les dépenses cumulées de I'Assurance maladie pour les médicaments
biologiques sont estimées a 7,3 Mds€ entre 2007 et 2017. Les dépenses des biosimilaires
sont croissantes sur la période, et sont de 698 M€ en cumulées. En 2017, le taux de

pénétration des biosimilaires en France est de 19% (en volume).
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4.1.3. Dépenses par groupes de médicaments

La Figure 17 montre les dépenses cumulées des biosimilaires de chaque groupe, qui est a
superposer a la Figure 18 qui montre les dépenses cumulées des médicaments biologiques
de référence, entre 2007 a 2017.

286,401,460 €

185,783,320 €

185,521,783 €

B 25800163 ¢

B 7316868 €
N 7216200 €
0€ 50,000,000€ 100,000,000 € 150,000,000 € 200,000,000 € 250,000,000€ 300,000,000€ 350,000,000 €
Biosimilaires Filgrastim m Biosimilaires Epoetine = Omnitrope
m Biosimilaires follitropine m Benepali = Abasaglar

Figure 17. Dépenses extrapolées des médicaments biosimilaires en ville de 2007 a
2017. Source EGB.
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Figure 18. Dépenses extrapolées des médicaments biologiques de référence entre
2007 et 2017. Source EGB.

Les biosimilaires du groupe Filgrastim représentent 41% des dépenses totales des

biosimilaires sur 10 ans, soit un montant de 286 M€. En paralléle, leur médicament de
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référence Neupogen® a les dépenses les plus faibles des médicaments de référence. On en
déduit que les biosimilaires sont majoritairement prescrits par rapport au médicament de

référence dans ce groupe.

L’anticorps monoclonal Benepali® (etanercept) et I'antidiabétique Abasaglar® (insuline
glargine) affichent les dépenses les plus faibles des biosimilaires : respectivement 7,3 M€ et
7,2 M€. A l'inverse, leur médicament biologique de référence respectif : Enbrel® (etanercept)
et Lantus® (Insuline glargine) sont placés en 1% position des dépenses cumulées des
meédicaments de référence, avec des montants de 2,6 Mds€ et 2 Mds€. Cette situation est a
mettre en perspective avec la mise sur le marché récente (2016) de Benepali® (etanercept)
et Abasaglar® (insuline glargine), qui laisse a penser que les groupes Etanercept et Insuline
glargine représentent un potentiel d’économie important pour les années futures si la

pénétration des biosimilaires augmente.

Entre ces deux analyses, on observe les dépenses d’Omnitrope® (somatotropine) et celles
des biosimilaires du groupe Epoetine qui représentent chacun 27% des dépenses totales avec
des montants respectifs de 186 M€ et 185 M€.

La Figure 19 montre I'évolution des dépenses de chaque groupe de biosimilaire sur la période
d’étude. Les dépenses sont croissantes pour tous les groupe, ce qui prouve une augmentation
de leur prescription au fil du temps. L’'Omnitrope® (somatotropine) est le médicament ayant
les plus fortes dépenses jusqu’en 2010, puis devient dominé par les biosimilaires du groupe
Filgrastim jusqu’a la fin de la période. Comme décrit plus haut les deux groupes de

biosimilaires ayant les dépenses les plus importantes en 2017 sont le Filgrastim et 'Epoetine.
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Figure 19. Evolution des dépenses extrapolées en ville de chaque groupe de
biosimilaire sur la période d’étude. Source EGB.

Le Tableau 15 et le Tableau 16 montrent respectivement le classement des 10 médicaments
ayant les dépenses les plus grandes en valeur et en volume (nombre de boites dispensées au
patient) en 2017. Le nombre de boites dispensées n’a pas été extrapolé faute de coefficients

existant. Les chiffres présentés pour cette analyse sont donc ceux issus directement de 'EGB.

Le médicament le plus dispensé en 2017, en nombre de boites, est le facteur de croissance
Nivestim® (filgrastim) qui représente 20% des dépenses en volume. Un de ses médicaments

concurrents, Zarzio® (filgrastim) se place en 2°™® position avec 18% des parts de marché.

L’antidiabétique Abasaglar® (insuline glargine) et I'anticorps monoclonal Benepali®
(etanercept) représentent des parts de marché en volume faible avec des taux de pénétration
respectifs de 14% et 1%. Le recul n’est cependant pas suffisant pour analyser I'évolution des

dépenses, puisqu’ils ont été commercialisés en 2016.
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Tableau 15. Dépenses en volume (nombre de boites remboursées) des 10 premiers
médicaments biosimilaires en France (marché de ville) en 2017. Source : EGB.

Nombre de
- . Part des
T . Classe Médicament boites .
Biosimilaire Laboratoire " . . " dépenses
thérapeutique de référence | remboursées (%)
(EGB) °
N!vest|m® Pf|z§r Fac.:teur de Neupogen® 2134 20%
(filgrastim) (Hospira) croissance
;amo@ Sandoz Fac.:teur de Neupogen® 1927 18%
(filgrastim) croissance
Bgqula@ ngeon Hormone Gonal-F® 1593 15%
(follitropine a) Richter sexuelle
B’lnocrlt® Sandoz Antianémique Eprex® 1495 14%
(époetine)
(in;?iiza;;ﬁe) Lilly Antidiabétique Lantus® 1450 14%
Tev.agras.tlm® Teva Fa(?teur de Neupogen® 818 8%
(filgrastim) croissance
Retacrit® Pfizer o o
(époétine) (Hospira) Antianémique Eprex® 511 5%
Ommtrope@ Sandoz Hormone de Genotonorm® 349 3%
(somatotropine) croissance
Ovaleap® Hormone
o Teva Gonal-F® 169 2%
(follitropine a) sexuelle
Benepali® Biogen Anticorps Enbrel® 108 1%
(etanercept) monoclonal

Le biosimilaire Omnitrope® (somatotropine) est le médicament ayant les plus grandes

dépenses en valeur en 2017 avec un montant estimé a 30,3 M€. Il ne représente cependant

que 10% du marché en volume. Ceci s’explique par un prix élevé de I'unité de l'injection, qui

est quotidienne. En 2%™ position on retrouve Zarzio®, qui est le médicament le plus dispensé

en volume.

Cette inadéquation existante entre dépense en valeur et en volume s’explique par des

différences entre médicaments dans la pathologie traitée, la posologie et le prix unitaire de

chaque unité de médicament notamment.
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Tableau 16. Dépenses en valeur des 10 premiers médicaments biosimilaires en France
en 2017. Source : EGB.

Dépenses Part des
Classe Médicament de
Biosimilaire Laboratoire i . o extrapolées | dépenses
thérapeutique référence
en M€ (%)
Omnitrope® Hormone de
] Sandoz . Genotonorm® 30,3 20%
(somatotropine) croissance
Zarzio® Facteur de
] . Sandoz . Neupogen® 29,2 20%
(filgrastim) croissance
Binocrit® o
) Sandoz Antianémique Eprex® 28,6 19%
(époetine)
Nivestim® Pfizer Facteur de
Neupogen® 17,6 12%
(filgrastim) (Hospira) croissance
Bemfola® Gedeon Hormone
o ) Gonal-F® 10,5 7%
(follitropine a) Richter sexuelle
Retacrit® Pfizer . ]
) ) Antianémique Eprex® 9,2 6%
(époétine) (Hospira)
Benepali® ) Anticorps
Biogen Enbrel® 71 5%
(etanercept) monoclonal
Tevagrastim® Facteur de
] . Teva . Neupogen® 6,6 4%
(filgrastim) croissance
Abasaglar®
(insuline Lilly Antidiabétique Lantus® 6,2 4%
glargine)
Ovaleap® Hormone
o Teva Gonal-F® 3,5 2%
(follitropine a) sexuelle

La Figure 20 présente les parts de marché en nombre de boites dispensées par groupe de

meédicament, en 2017.
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Figure 20. Pénétration des biosimilaires dispensés en ville en volume (nombre de
boite) en 2017. Source EGB
Il existe une disparité dans les taux de pénétration entre les groupes de médicaments étudiés.
Les biosimilaires du groupe Filgrastim ont le taux de pénétration le plus important de I'étude.
Ce groupe atteint en 2017 I'objectif de pénétration fixé par la SNS de 80% d’ici 2022. Les
résultats des parts de marché prises par les biosimilaires de I'Epoetine sont également
importants puisque que 63% des boites dispensées dans ce groupe sont des biosimilaires en
2017. A l'inverse, les taux de pénétration des biosimilaires Abasaglar® et Benepali® sont de
4%, ce qui est faible par rapport aux autres groupes de médicaments. Ces résultats doivent
cependant étre interprétés avec prudence, puisque ces biosimilaires ont été mis sur le marché

en 2016. Un recul de 2 années de commercialisation n’est pas suffisant pour conclure.

Entre ces groupes de médicament se positionne Omnitrope® (somatotropine) avec 37% de
parts de marché en 2017. Ce résultat parait faible au regard de la date de mise sur le marché
du médicament (2007). Cependant si cette part de marché est calculée en valeur, elle
augmente a 57% (cf 4.1.10). Ceci illustre une limite de I'étude dans le calcul des parts de
marché (discuté dans la section 5.4.2). Ce cas est isolé, car les taux de pénétration sont
comparables pour les autres groupes de médicaments lorsqu’ils sont calculés en volume et

en valeur.

- En résumé : les biosimilaires des groupes Filgrastim et Epoetine ont les plus grandes
dépenses (respectivement 286 M€ et 187 M€) sur I'étude et les parts de marché les plus
importantes en 2017 (respectivement 80% et 63%). Ces résultats montrent que les

biosimilaires sont majoritairement utilisés par rapport aux médicaments de référence.
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4.1.4. Répartition des patients naifs entre médicaments de référence et

biosimilaires

Le Tableau 17 présente le nombre de patients traités en premiére intention (patients naifs) par

un médicament biologique de référence et par un biosimilaire en 2017.

Tableau 17. Nombre de patients naifs traités par un biosimilaire et naifs traités par un
médicament de référence par groupe de médicament, en 2017 (chiffres extrapolés).

Source EGB.
i . . . . . Insuline .
Année 2017 Epoetine | Etanercept | Filgrastim Follitropine a Somatotropine
glargine
Patients naifs
20 958 1597 36 327 18 962
traités par un 12 176 (24%) 798 (40%)
(66%) (22%) (89%) (16%)
biosimilaire
Patients naifs
traités par un 10 679 5589 4 491 100 499
37 924 (76%) 1198 (60%)
médicament (34%) (78%) (11%) (84%)
de référence
Ratio
biosimilaire / 1,96 0,28 8,08 0,64 0,18 0,67

référence

Les données du Tableau 17 sont représentés graphiquement dans la Figure 21.
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Figure 21. Graphique en double radar de la proportion de patients naifs traités par un
biosimilaire intra groupe, sur I'année 2017. Source EGB.

Dans le groupe Epoetine, 66% des patients (soit environ deux fois plus) sont traités en

premiére intention par un biosimilaire plutét que par le médicament de référence Eprex®. Le

groupe Filgrastim montre des résultats plus importants : 89% des patients sont traités en

premiére intention par un biosimilaire en 2017 (soit 8 fois plus que le médicament de

référence).

Les patients traités par les médicaments des groupes Insuline glargine, Etanercept et
Follitropine sont majoritairement traités en premiére intention par le médicament de référence
(respectivement 84%, 78% et 76%).

Ces résultats montrent qu’il existe une disparité entre médicament dans la prescription
de biosimilaire en premiére intention. Les biosimilaires des groupes Epoetine et
Filgrastim sont largement utilisés en instauration de traitement chez les patients naifs
contrairement aux autres groupes de médicament ou la prescription du médicament de

référence reste majoritaire.
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4.1.5. Analyse des antianémiques : groupe Epoetine
4.1.5.1. Analyse économique

L’analyse des dépenses et des parts de marché débute en 2009, année pour laquelle les

premiéres dépenses des biosimilaires ont été constatées dans I'EGB.

Les dépenses totales extrapolées du groupe Epoetine (Tableau 18) sont de 763 M€ sur la
période. Les deux biosimilaires Binocrit® et Retacrit® représentent 24% des dépenses totales

du groupe, avec 187 M€ sur la période.

Tableau 18. Evolution des dépenses extrapolées des biosimilaires du groupe Epoetine
et de I'Eprex® entre 2009 et 2017. Source : EGB.

Année Médicament de référence Biosimilaires Evolution des
Eprex® Binocrit® + Retacrit® dépenses totales
Dépenses Proportion Dépenses Proportion
2009 77 338 845 € 97% 2502 256 € 3% NA
2010 77 458 909 € 86% 12 389 246 € 14% 13%
2011 86 178 125 € 91% 8814 550 € 9% 6%
2012 77 299 072 € 83% 16 037 141 € 17% (2%
2013 77 425832 € 76% 23791438 € 24% 8%
2014 63 704 150 € 69% 28416 818 € 31% -9%
2015 49953 949 € 67% 24 346 912 € 33% -19%
2016 39026 024 € 55% 31639 498 € 45% -5%
2017 28 551 640 € 43% 37 845 462 € 57% 6%
Total 576 936 545 € 76% 185 783 320 € 24% NA

La Figure 22 montre I'évolution des dépenses de 'Eprex® et de ses biosimilaires entre 2009

et 2017 ainsi que les parts de marché des biosimilaires en volume.
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Figure 22. Evolution des dépenses extrapolées et des parts de marché (en volume) de
I’Eprex® et de ses biosimilaires entre 2009 et 2017. Source EGB.

La pénétration des biosimilaires du groupe Epoetine est croissante de 1 475% entre 2009 et
2017. Elle atteint un taux de 63% a la fin de l'étude. Les dépenses des biosimilaires
progressent de 2,5 ME a 37,8 M€, contrairement aux dépenses de I'Eprex® qui sont

décroissantes de 77,3 M€ a 28,5 M€ sur la période.

Les dépenses globales du groupe Epoetine chutent a partir de 2014. En 2017, les dépenses
des biosimilaires deviennent supérieures a celles de I'Eprex® (epoetine) d’environ 10 M€.
L’année 2017 représente donc une année charniére pour ce groupe de médicament ou

la tendance des dépenses référence/biosimilaire s’inverse.
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4.1.5.2. Analyse du nombre de patients naifs de traitement

L’évolution du nombre de patients naifs est présentée dans le Tableau 19.

Tableau 19. Evolution du nombre de patients naifs traités par biosimilaires versus

référence entre 2009 et 2017. Source EGB.

Patients naifs traités par

Patients naifs traités par

AUl médicament de référence biosimilaires
Nombre Proportion Nombre Proportion
2009 27 341 96% 1264 4%
2010 28 146 87% 4136 13%
2011 34 368 88% 4812 12%
2012 27 758 77% 8 453 23%
2013 27 315 73% 10 357 27%
2014 24 506 66% 12 538 34%
2015 17 049 61% 11 062 39%
2016 15 270 43% 20 360 57%
2017 10 679 34% 20 958 66%

On observe de 2009 a 2017 pour le groupe Epoetine une croissance du nombre de patients
naifs initi€s par biosimilaires contrairement au nombre de patients naifs initiés sous
médicament de référence. En 2017 deux fois plus de patients sont traités en 1°" intention
par un médicament biosimilaire plutot que par le médicament de référence Eprex®. Cela
montre une tendance a initier les patients directement sous biosimilaires désormais et non

sous médicament de référence dans le groupe Epoetine.

4.1.5.3. Qui sont les prescripteurs qui initient les patients naifs

La Figure 23 met en évidence l'origine des prescriptions (hépital ou ville) des médicaments

biosimilaires et de référence chez les patients naifs. La proportion a été calculée en nombre

de boites dispensées.

directement par biosimilaires ?
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Eprex / 2009 36% 63%
Eprex /2013 31% 58%
Eprex /2017 26% 62%

Biosimilaires / 2009 36% 64%

Biosimilaires / 2013 19% 66%
Biosimilaires /2017 21% 67%
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Figure 23. Répatrtition de I’origine des prescriptions (médecin hospitalier ou de ville)
pour linitiation des patients naifs sous médicament de référence versus biosimilaire
du groupe Epoetine, en % du nombre de boites dispensées. Source EGB.

En 2017, les prescripteurs qui initient les patients sous biosimilaires sont des praticiens
hospitaliers dans 67% des cas. Les médicaments du groupe Epoetine sont soumis a une
Prescription Initiale Hospitaliere annuelle ' (PIH), ce qui peut expliquer en partie le fort
pourcentage de PHEV. La répartition de I'origine des prescriptions est similaire que ce soit
pour linitiation sous médicament de référence que sous meédicament biosimilaire (différence

non statistiquement significative, p-value = 0,55).

4.1.5.4. Distribution de I’age des patients naifs

La Figure 24 décrit la distribution de I'dge des patients naifs traités par médicaments de

référence et biosimilaires dans le groupe Epoetine.

7 Aprés une premigre prescription hospitaliére le traitement peut étre renouvelé par certains
prescripteurs en ville.
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Figure 24 Distribution de I'dge des patients naifs traités par Eprex® ou un de ses
biosimilaires entre 2009 et 2017. Source : EGB.
On observe que 79% des patients naifs du groupe Epoetine (référence et biosimilaires
confondus) appartiennent a la classe des plus de 60 ans. Le sexe ratio femme/homme de la
population totale du groupe est de 1,5. Globalement, la distribution de I'age ne met pas en
évidence de différence entre les patients initiés sous médicament de référence et sous
médicament biosimilaire. L’age des patients n’est donc pas un critére de choix d’initiation sous

médicament biosimilaire.
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4.1.6. Analyse des anticorps monoclonaux : groupe Etanercept

4.1.6.1. Analyse économique

L’analyse des dépenses du groupe Etanercept débute en 2016, année pour laquelle les
premieres dépenses ont été constatées dans 'EGB. Les dépenses totales extrapolées du
groupe (Enbrel® + Benepali®) sont de 445 M€ sur la période (Tableau 20). Le biosimilaire

Benepali® représente 2% des dépenses totales du groupe, avec 7,3 M€ sur la période.

Tableau 20. Evolution des dépenses extrapolées d’Enbrel® et de Benepali® en ville, de
2016 a 2017. Source : EGB.

Année Médicament de référence Biosimilaire Evolution des
Enbrel® Benepali® dépenses totales
Dépenses Proportion Dépenses Proportion
2016 229 880910 € 99,9% 200 921 € 0,1% NA
2017 208 226 064 € 96,7% 7115947 € 3,3% -6%
Total 438 106 974 € 98,4% 7 316 868 € 1,6% NA

Les dépenses de 'Enbrel® diminuent d’un taux de -9% entre 2016 et 2017, avec en paralléle
une augmentation des dépenses du biosimilaire Benepali®, dont le montant est multiplié par
35 durant la période. L’analyse des patients inclus (Tableau 38) montre une diminution de
2 197 patients traités par le médicament de référence et une augmentation de 1 697 patients
traités par le biosimilaire, entre 2016 et 2017. On en déduit que la mise sur le marché de
Benepali®, permet de diminuer le nombre de patients traités par le médicament de
référence au profit du biosimilaire. Ceci permet de générer des économies pour le

systéme de soin.

N’ayant que deux années d’études, la pénétration de Benepali® (etanercept) n'a pas été

représenté graphiquement. A titre informatif elle évolue de 0,1% a 3,7% entre 2016 et 2017.
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4.1.6.2. Analyse du nombre de patients naifs

Le Tableau 21 montre I'’évolution du nombre de patients naifs traités par le médicament de

référence Enbrel® et par le biosimilaire Benepali®.

Tableau 21. Evolution du nombre de patients naifs traités par biosimilaire versus
référence entre 2016 et 2017. Source : EGB

] Patients initiés sous médicament . L L
Année . Patients initiés sous biosimilaire
de référence

Nombre Proportion Nombre Proportion
2016 6 487 97% 200 3%
2017 5589 78% 1597 22%

On observe entre 2016 et 2017 pour le groupe Etanercept une croissance du nombre de
patients naifs initiés sous biosimilaires contrairement au nombre de patients naifs initié sous
médicament de référence. En 2017 les patients naifs traités par biosimilaires représentent
22% du total, tandis que cette proportion était de 3% en 2016. Cela montre une tendance a
initier les patients directement sous biosimilaires désormais et non sous médicament de

référence pour le groupe Etanercept.

41.6.3. Qui sont les prescripteurs qui initient les patients naifs

directement par biosimilaires ?

La Figure 25 montre l'origine des prescriptions (hépital ou ville) des médicaments biosimilaires
et de référence chez les patients naifs. La proportion de prescription a été calculée a partir du
nombre de boites dispensées. L’'année 2016 n'a pas été représenté pour le Benepali® car

uniquement 3 boites ont été dispensées.
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Enbrel / 2017 35% 56%

Enbrel / 2016 43% 52%

Benepali / 2017 13% 87%
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Figure 25. Répartition de I’origine des prescriptions (médecin hospitalier ou de ville)
pour linitiation des patients naifs sous médicament de référence versus biosimilaire
du groupe Etanercept, en % du nombre de boites dispensées. Source EGB Source
EGB.

En 2017, les prescripteurs qui initient les patients naifs sous biosimilaires sont des praticiens
hospitaliers dans 87% des cas. La proportion de prescripteurs hospitaliers est supérieure chez
les patients naifs traités par Benepali® par rapport aux patients naifs traités par le médicament

de référence Enbrel® qui est de 56% (p-value < 0,01).

L’etanercept est un médicament soumis a PIH. Il n’est donc pas étonnant d’avoir moins de
prescriptions de ville pour Benepali® que pour Enbrel® puisqu’il a été commercialisé en 2016,
donc les patients étudiés ici sont majoritairement en instauration de traitement qui passe par
une PIH.

4.1.6.4. Distribution de I’age des patients naifs

La Figure 26 décrit la distribution de I'dge des patients naifs traités par médicaments de

référence et biosimilaires dans le groupe Etanercept.
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Figure 26. Distribution de I'dge des patients naifs traités par Enbrel ® ou Benepali®

On observe que 66% des patients naifs du groupe Etanercept (référence et biosimilaire
confondus) appartiennent a la classe d’age des 30 — 60 ans. Le sexe ratio femme/homme de
la population totale du groupe est de 2,16. Globalement, la distribution de I'dge ne met pas en
évidence de différence entre les patients naifs traités par médicament de référence et par

médicament biosimilaire (p-value < 0,01). L’age des patients n’est donc pas un critére de choix
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d’initiation sous médicament biosimilaire.
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4.1.7. Analyse des facteurs de croissance : groupe Filgrastim

41.71.

Analyse économique

L’analyse économique a été réalisée a partir de 2009, correspondant a I'année pour laquelle

les premieres dépenses ont été observées dans I'EGB pour les biosimilaires du groupe

Filgrastim : Nivestim®, Ratiograstim®, Tevagrastim® et Zarzio®

Le Tableau 22 montre I'évolution des dépenses extrapolées du médicament de référence

Neupogen® et de ses biosimilaires. Les dépenses totales du groupe sont de 461 M€ sur la

période. Les biosimilaires représentent 62% de ces dépenses avec un montant total de 286

M€, versus 175 M€ pour le Neupogen® (filgrastim).

Tableau 22. Evolution des dépenses extrapolées des biosimilaires du groupe
Filgrastim et du Neupogen® entre 2009 et 2017. Source : EGB.

Médicament de référence

Biosimilaires

Evolution des

Année Nivestim® + Ratiograstim® + dépenses
Neupogen®
Tevagrastim® + Zarzio® totales
Dépenses Proportion Dépenses Proportion
2009 21714 064 € 93% 1645477 € 7% NA
2010 20736 774 € 74% 7 166 789 € 26% 19%
2011 19 098 496 € 54% 16 494 264 € 46% 28%
2012 22022 378 € 41% 31583 758 € 59% 51%
2013 20 396 588 € 37% 34798 787 € 63% 3%
2014 16 936 074 € 26% 48 043 360 € 74% 18%
2015 21038 048 € 32% 44 336 942 € 68% 1%
2016 19718 431 € 29% 48 886 964 € 71% 5%
2017 12979 904 € 20% 53 455 908 € 80% -3%
Total 174 640 757 € 38% 286 412 250 € 62% NA

La Figure 27 représente graphiquement I'évolution des dépenses et des parts de marché des

biosimilaires et du médicament de référence.
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Figure 27. Evolution des dépenses extrapolées et des parts de marché (en volume) du

Neupogen® et de ses biosimilaires entre 2009 et 2017. Source EGB.
On observe que les dépenses sont croissantes pour les biosimilaires et décroissantes pour le
médicament de référence sur la période. En 2012, soit 4 ans aprés leur mise sur le marché,
les dépenses des biosimilaires dépassent celles du médicament de référence. L’année 2012
représente donc une année charniére pour ce groupe de médicament ou la tendance
des dépenses référence/biosimilaire s’inverse. A la fin de I'étude les dépenses des
biosimilaires sont 4 fois supérieures a celles du médicament de référence, avec 53 M€ versus
13 M€.

La pénétration des biosimilaires du groupe Filgrastim est croissante sur la période avec un
TCAM de +45% sur la période. Elle atteint un taux de 80% en 2017. Dans ce groupe de

médicament, I'objectif de pénétration fixé par la SNS est atteint.
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4.1.7.2. Analyse du nombre de patients naifs
L’évolution du nombre de patients naifs est répertoriée dans le Tableau 23 .

Tableau 23. Evolution du nombre de patients naifs traités par biosimilaires versus
référence entre 2009 et 2017. Source EGB.

Année P?t'?nts naifs tl'a’It?S par Patients naifs traités par biosimilaires
médicament de référence
Nombre Proportion Nombre Proportion
2009 9076 88% 1264 12%
2010 10 224 64% 5629 36%
2011 9623 47% 10 769 53%
2012 9710 34% 19 077 66%
2013 7 398 26% 20714 74%
2014 6 497 20% 26 102 80%
2015 5277 17% 25 067 83%
2016 6 288 17% 30 640 83%
2017 4 491 11% 36 327 89%

On observe de 2009 a 2017 pour le groupe Filgrastim une croissance du nombre de patients
naifs traités par biosimilaires contrairement au nombre de patients naifs traités par
médicament de référence. En 2017 huit fois plus de patients sont traités en 1% intention
par un médicament biosimilaire plutét que par le médicament de référence Neupogen®.
Cela montre une tendance a initier les patients directement sous biosimilaires et non sous

médicament de référence pour le groupe Filgrastim.
41.7.3. Qui sont les prescripteurs qui initient les patients naifs

directement sous biosimilaires ?

La Figure 28 met en évidence I'origine des prescriptions (hopital ou ville) des médicaments
biosimilaires et de référence chez les patients naifs. La proportion de prescription a été

calculée a partir du nombre de boites dispensées.
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Neupogen / 2009 12% 85%

Neupogen / 2013 5% 73%

Neupogen / 2017 20% 72%
Biosimilaires / 2009 55% 45%
Biosimilaires / 2013 17% 72%
Biosimilaires / 2017 10% 81%
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Figure 28. Répartition de I'origine des prescriptions (médecin hospitalier ou de ville)
pour l'initiation des patients naifs sous médicament de référence versus biosimilaire
du groupe Filgrastim, en % du nombre de boites dispensées. Source EGB.

On observe qu’en 2009, les médecins de villes prescrivent plus de biosimilaires chez les
patients naifs que les médecins hospitaliers (p-value < 0,01). En 2017, les prescripteurs qui
initient les patients sous biosimilaires sont des praticiens hospitaliers dans 81% des cas. La
répartition de l'origine des prescriptions en 2017 est similaire que ce soit pour linitiation sous
médicament de référence que sous médicament biosimilaire (différence non statistiquement

significative, p-value = 0,18).

4.1.7.4. Distribution de I’age des patients naifs

La Figure 29 montre la distribution de I'dge des patients naifs traités par médicaments de

référence et biosimilaires dans le groupe Filgrastim.
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Figure 29. Distribution de I’'dge des patients naifs traités par Neupogen® ou I'un de
ses biosimilaires entre 2009 et 2017. Source : EGB.
On observe que 64% des patients du groupe Filgrastim en initiation de traitement
appartiennent a la classe des plus de 60 ans. Le sexe ratio femme/homme de la population
totale du groupe est de 1,06. Globalement, la distribution de I'Age ne met pas en évidence de
différence entre les patients initiés sous médicament de référence et sous médicament
biosimilaire. L’age des patients n’est donc pas un critére de choix d'initiation sous médicament

biosimilaire.

Le groupe Filgrastim a les plus grandes dépenses et le taux de pénétration en volume le plus
important de I'étude. Il est également le seul groupe ou le nombre de boites dispensées sur la
période est supérieur pour les biosimilaires par rapport au médicament de référence : 24 535

boites versus 13 556 (chiffres EGB non extrapolés).
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4.1.8. Analyse des gonadotrophines : groupe Follitropine a
4.1.8.1. Analyse économique

L’analyse débute en 2015, année pour laquelle les premiéres dépenses pour les biosimilaires

Bemfola® et Ovaleap® ont été constatées dans 'EGB.

Le Tableau 24 montre I'évolution des dépenses extrapolées du médicament de référence
Gonal-F® et de ses biosimilaires. Les dépenses cumulées du groupe Follitropine sont de 208
M€ entre 2015 et 2017. Les biosimilaires représentent 12 % de ces dépenses avec un montant
de 26 M€ versus 182 M€ pour le Gonal-F®.

Tableau 24. Evolution des dépenses extrapolées des biosimilaires du groupe
follitropine et de Gonal-F® en ville, de 2015 a 2017. Source : EGB.

Année Médicament de référence Biosimilaires Evolution des
Gonal-F® Bemfola® + Ovaleap® dépenses totales
Dépenses Proportion Dépenses Proportion
2015 57 051 009 € 95% 3121887 € 5% NA
2016 56 448 952 € 87% 8 641 553 € 13% 8%
2017 68 640 232 € 83% 14 036 722 € 17% 27%
Total 559 307 974 € 95% 25800 163 € 5% NA

On observe que les dépenses sont croissantes pour le Gonal-F et ses biosimilaires avec des
taux respectifs de 19% et 366%. Le nombre de patients inclus est également croissant
(Tableau 38 en annexe). On ne met pas en évidence de réduction des dépenses du

meédicament de référence suite a la mise sur le marché des biosimilaires dans ce groupe.

La Figure 30 représente graphiquement I'évolution des dépenses et des parts de marché des
biosimilaires et du médicament de référence. En trois ans les parts de marché des biosimilaires

en volume ont cru de 153%, atteignant une pénétration de 38% en 2017.
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Figure 30. Evolution des dépenses extrapolées et des parts de marché (en volume) du
Gonal-F® et de ses biosimilaires entre 2015 et 2017. Source EGB

4.1.8.2. Analyse du nombre de patients naifs

Le Tableau 25 montre I'évolution du nombre de patients naifs traités par le médicament de

référence Gonal-F® et par ses biosimilaires.

Tableau 25. Evolution du nombre de patients naifs traités par biosimilaires versus

référence entre 2015 et 2017. Source : EGB

Patients initiés sous médicament
Année . Patients initiés sous biosimilaire
de référence
Nombre Proportion Nombre Proportion
2015 40 086 95% 2131 5%
2016 37 726 86% 6 188 14%
2017 37 924 76% 12176 24%

On observe entre 2015 et 2017 pour le groupe Follitropine une croissance du nombre de

patients naifs traités par biosimilaires contrairement au nombre de patients naifs initiés sous

médicament de référence. En 2017 les patients naifs traités par biosimilaires représentent

24% du total, alors que cette proportion était de 5% en 2015. Cela montre que les médecins

ont plus tendance a initier les patients directement sous biosimilaires et non sous médicament

de référence pour le groupe Follitropine.
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41.8.3. Qui sont les prescripteurs qui initient les patients naifs

directement sous biosimilaires ?

La Figure 31 met en évidence l'origine des prescriptions (hdpital ou ville) des médicaments
biosimilaires et de référence chez les patients naifs. La proportion de prescription a été

calculée a partir du nombre de boites dispenseées.

Gonal F /2015 53% 39%
Gonal F /2016 48% 46%

Gonal F /2017 53% 38%

Biosimilaire / 2015 45% 55%

Biosimilaire / 2016 40% 54%

Biosimilaire / 2017 49% 81%
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Figure 31. Répartition de I'origine des prescriptions (médecin hospitalier ou de ville)
pour linitiation des patients naifs sous médicament de référence versus biosimilaire
du groupe Follitropine, en % du nombre de boites dispensées. Source EGB
En 2017, les prescripteurs qui initient les patients naifs sous biosimilaires sont des praticiens
hospitaliers dans 81% des cas. Les prescripteurs qui initient les patients naifs sous
médicaments de référence sont des médecins de ville dans 53% des cas. On en déduit que
les prescripteurs hospitaliers ont plus tendance a initier les patients par un biosimilaire

du groupe Follitropine que par un médicament de référence.
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4.1.8.4. Distribution de I’dge des patients naifs

La Figure 32 décrit la distribution de I'dge des patients naifs traités par médicaments de

référence et biosimilaires dans le groupe Follitropine.
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Figure 32. Distribution de I’dge des patients naifs traités par Gonal-F® et ses
biosimilaires entre 2015 et 2017. Source : EGB.

On observe que 64% des patients du groupe Follitropine en initiation de traitement
appartiennent a la classe des plus des 30-40 ans. 99% de la population sont des femmes. Ces
résultats sont cohérents avec les indications des médicaments du groupe Follitropine, qui sont

principalement utilisés dans les troubles de la fertilité chez les femmes adultes.
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4.1.9. Analyse des antidiabétiques : groupe insuline glargine

4.1.9.1. Analyse économique

L’analyse débute en 2016, année pour laquelle les premiéres dépenses pour Abasaglar®
(insuline glargine) ont été constatées dans 'lEGB. Les dépenses totales extrapolées du groupe
Insuline glargine (Tableau 26) sont de 418 M€ sur la période. Le biosimilaire Abasaglar®
représente 1,7% des dépenses totales du groupe, avec 7,2 M€ sur la période.

Tableau 26. Evolution des dépenses extrapolées de Abasaglar® et de Lantus® en ville,
de 2016 a 2017. Source : EGB

Année Médicament de référence Biosimilaire Evolution des
Lantus® Abasaglar® dépenses totales
Dépenses Proportion Dépenses Proportion
2016 217 215 862 € 99,6% 976 417 € 0,4% NA
2017 193 781 997 € 96,9% 6239873 € 3,1% -8%
Total 410997 859 € 98,3% 7216290 € 1,7% NA

Les dépenses de Lantus® diminuent d’'un taux de -11% entre 2016 et 2017, avec en paralléle
une augmentation des dépenses du biosimilaire Abasaglar®, dont le montant est multiplié par
6,4 durant la période. L'analyse des patients inclus (Tableau 38) montre une diminution de 39
440 patients traités par le médicament de référence et une augmentation de 25 848 patients
traités par le biosimilaire, entre 2016 et 2017. On en déduit de la mise sur le marché
d’Abasaglar® permet de diminuer le nombre de patients traités par le médicament de
référence au profit du biosimilaire. Ceci permet de générer des économies pour le
systéme de soin. Les parts de marché (non représentées ici) d’Abasaglar® en volume de

boites dispensées passent de 1% en 2016 a 4% en 2017.
4.1.9.2. Analyse du nombre de patients naifs

Le Tableau 27 montre I'évolution du nombre de patients naifs traités par le médicament de

référence Lantus® et par Abasaglar

Tableau 27. Evolution du nombre de patients naifs traités par biosimilaires versus
référence entre 2015 et 2017. Source : EGB

i Patients initiés sous médicament . o .
Année . Patients initiés sous biosimilaire
de référence

Nombre Proportion Nombre Proportion
2016 124 754 96% 4791 4%
2017 100 499 84% 18 962 16%
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On observe entre 2016 et 2017 pour le groupe Insuline glargine une croissance du nombre de
patients naifs traités par biosimilaires contrairement au nombre de patients naifs traités par
médicament de référence. En 2017 les patients naifs traités par biosimilaires représentent
16% du total, alors que cette proportion était de 4% en 2017. Cela montre que les médecins
ont plus tendance a initier les patients directement sous biosimilaires et non sous médicament

de référence pour le groupe Insuline glargine.

4.1.9.3. Qui sont les prescripteurs qui initient les patients naifs

directement sous biosimilaires ?

La Figure 33 met en évidence l'origine des prescriptions (hbpital ou ville) des médicaments
biosimilaires et de référence chez les patients naifs. La proportion de prescription a été

calculée a partir du nombre de boites dispensées.

Lantus / 2016 64% 24%
Lantus / 2017 59% 28%

Abasaglar / 2016 63% 25%
Abasaglar / 2017 53% 32%
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Figure 33. Répartition de I'origine des prescriptions (médecin hospitalier ou de ville)
pour linitiation des patients naifs sous médicament de référence versus biosimilaire
du groupe Insuline glargine, en % du nombre de boites dispensées. Source EGB.
On observe que les prescripteurs qui initient un médicament biosimilaire chez les patients naifs
sont a 53% des médecins de ville en 2017. Les praticiens hospitaliers prescrivent moins de
biosimilaires en premiére intention que les médecins de ville (p-value < 0,01). Il s’agit du seul

groupe de médicament ou les prescriptions de ville sont majoritaires.

4.1.9.4. Distribution de I’age des patients naifs

La Figure 34 décrit la distribution de I'dge des patients naifs traités par médicaments de

référence et biosimilaires dans le groupe Insuline glargine.
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Figure 34. Distribution de I'dge des patients naifs traités par Lantus® et Abasaglar®
entre 2016 et 2017. Source : EGB.
On observe que 62% des patients du groupe Insuline glargine en initiation de traitement
appartiennent a la classe des plus de 60 ans. Le sexe ratio femme/homme de la population
totale du groupe est de 1,04. Globalement, la distribution de I'd&ge ne met pas en évidence de
différence entre les patients initiés sous médicament de référence et sous médicament
biosimilaire. L’age des patients n’est donc pas un critére de choix d'initiation sous médicament

biosimilaire.
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4.1.10. Analyse des hormones de croissance : groupe

Somatotropine
4.1.10.1. Analyse économique

Les dépenses totales du groupe Somatotropine sont de 608 M€ sur la période. Le biosimilaire
Omnitrope® représente 30,5% de ces dépenses avec un montant de de 185 M€ entre 2007
et 2017. L’évolution des dépenses est présentée dans le Tableau 28.

Tableau 28. Evolution des dépenses extrapolées d’Omnitrope® et de Genotonorm® en
ville, de 2007 a 2017. Source : EGB.

) Médicament de référence Biosimilaire Evolution des
Annce Genotonorm® Omnitrope® dépenses totales
Dépenses Proportion Dépenses Proportion
2007 48 993 065 € 98% 751769 € 2% NA
2008 43972 159 € 96% 1880243 € 4% -8%
2009 48 881 412 € 90% 5470285 € 10% 19%
2010 55372 190 € 78% 15 444 425 € 22% 30%
2011 38 560 585 € 77% 11209 531 € 23% -30%
2012 39075 867 € 76% 12 150 589 € 24% 3%
2013 35199 843 € 67% 17 401 349 € 33% 3%
2014 35528 280 € 58% 25649 285 € 42% 16%
2015 29483 213 € 47% 33177 635 € 53% 2%
2016 25529 845 € 44% 32084 248 € 56% -8%
2017 22 244 005 € 42% 30 350 625 € 58% -9%
Total 422 840 464 € 69% 185 569 983 € 31% NA

Les dépenses de 'Omnitrope® progressent entre 2007 et 2015, avec un TCAM de 78%, et
sont décroissantes a partir de 2016 (taux de -3 %). En 10 ans, elles ont été multipliées par 40,
avec une évolution de 751 K€ a 30 M€. Les dépenses de Genotonorm® sont globalement

décroissantes, et sont divisées par 2 en 10 ans.

L’évolution du nombre de patients inclus Tableau 38 montre qu’a partir de 2015 autant de

patients sont traités par Genotonorm® que par Omnitrope®.

Ce groupe de médicament se distingue des autres par son hétérogénéité dans I'évolution des
dépenses globales, qui peuvent étre croissantes comme décroissantes sur 10 ans. On peut
conclure cependant qu’il y a de plus en plus de prescription du biosimilaire Omnitrope® sur la

période, et que le nombre de patients traités par biosimilaire et référence est quasiment égal
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(3 393 versus 3 493) en 2017. Ces résultats sont trés encourageants pour le développement

du marché des biosimilaires en France.

La Figure 35 montre I'évolution des dépenses du Genotonorm® et de 'Omnitrope® ainsi que

les parts de marché, entre 2007 et 2017.
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Figure 35. Evolution des dépenses du Genotonorm® et de Omnitrope® ainsi que la

pénétration en volume, de Omnitrope® entre 2007 et 2017. Source EGB.

La pénétration d’'Omnitrope® est croissante dans le temps, jusqu’a un taux de 37% en 2017.
En 2015, les dépenses du biosimilaire Omnitrope® deviennent supérieures a celles du
Genotonorm® d’environ 10 M€. L’année 2015 représente donc une année charniére pour

ce groupe de médicament ou la tendance des dépenses référence/biosimilaire

s’inverse.
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4.1.10.2. Analyse du nombre de patients naifs

Le Tableau 29 montre I'évolution du nombre de patients naifs traités par médicament de

référence et biosimilaire.

Tableau 29. Evolution du nombre de patients naifs traités par biosimilaire et
médicament de référence extrapolé entre 2007 et 2017. Source EGB.

Année Pz?tlfants naifs tra,lt?s par Patients naifs traités par biosimilaire

médicament de référence

Nombre Proportion Nombre Proportion
2007 1723 88% 230 12%
2008 804 70% 345 30%
2009 1379 71% 574 29%
2010 1838 67% 919 33%
2011 1375 75% 458 25%
2012 1713 71% 685 29%
2013 1252 55% 1024 45%
2014 798 44% 1026 56%
2015 1218 55% 1012 45%
2016 699 64% 399 36%
2017 1198 60% 798 40%

La proportion de patients naifs traités par Omnitrope® est globalement croissante sur la

période. En 2017, 40% des patients naifs sont traités par le biosimilaire en premiére intention.

4.1.10.3. Qui sont les prescripteurs qui initient les patients naifs

directement sous biosimilaires ?

A l'inverse des autres groupes, les données de prescriptions du groupe Somatotropine sont

trés hétérogenes sur la période. Nous avons donc fait le choix de présenter la Figure 36 qui

montre I'évolution de la part des PHEV chez les patients naifs de biosimilaires et de

médicaments de référence, entre 2007 et 2017.
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Figure 36. Evolution de la part des PHEV chez les patients naifs traités par
biosimilaires et les patients naifs traités par le médicament de référence, entre
2007 et 2017. Source EGB.
D’une maniére générale, la part des PHEV de biosimilaires et de référence chez les patients
naifs a tendance a étre supérieure a 50%. Ceci s’explique par le mode de prescription de ces

médicaments qui sont soumis a PIH annuelle.

Ces résultats ne permettent pas de conclure sur une tendance d’évolution de I'origine de la
prescription des biosimilaires du groupe, qui oscille par exemple entre 100% en 2012 et 61%

respectivement en 2013.

4.1.10.4. Distribution de I’age des patients

La Figure 37 montre la distribution de I'dge des patients naifs traités par médicaments de

référence et biosimilaires dans le groupe Somatotropine.
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Figure 37. Distribution de I'dge des patients naifs traités par un biosimilaire ou par un
médicament de référence entre 2007 et 2017. Source : EGB.

On observe que 70% des patients naifs du groupe Somatotropine appartiennent a la classe

des moins de 20 ans, ce qui est normal puisque que ce médicament est principalement utilisé

pour le retard de croissance chez I'enfant. Il y a statistiquement plus d’hommes traités par un

biosimilaire que par un médicament de référence en 1° intention : 64,7% versus 44,7% (p

value < 0,01).

Le sexe des patients peut étre considéré comme un critére de choix d’initiation sous

médicament biosimilaire pour le groupe de médicament Somatotropine.
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4.2. Les médicaments dispensés a I’hopital

Les délivrances hospitalieres des médicaments de la liste en sus correspondent aux patients
couverts par le RG depuis 2009, le RA et I'ex RSI depuis 2010 et enfin les SLM depuis 2016.

Plusieurs problématiques ont été rencontrées pour I'exploitation des données de I'hopital.
Premierement, le PMSI pour 'année 2017 n’était pas disponible au moment de I'extraction sur
le portail de la CNAM (sur la période de février a mai 2019). Ceci a donc exclu de I'analyse les
biosimilaires Truxima® (rituximab) et Rixathon® (rituximab), et tous les autres médicaments
d’'une maniére générale cette année-la. Deuxiémement il n'existe pas de coefficients
d’extrapolation a I'échelle nationale. Les dépenses et le nombre de patients ont donc été

extrapolés a partir des coefficients établis en ville.

Aucune dépense n’a été constatée durant la période pour Abseamed® (epoetine), Benepali®

(etanercept), Erelzi® (etanercept) et Flixabi® (Infliximab).

L’évolution des parts de marché en volume n’a pas été analysée puisqu’elle ne semblait pas
pertinente. Effectivement I'étude sur le marché hospitalier porte uniquement sur le groupe

Infliximab, mis sur le marché en 2015, et sur 'Epoetine radié en 2014.
4.2.1. Population de I’'étude

La population de I'étude comprend 2 464 patients inclus durant la période : 116 (5%) patients
ont été traités par un médicament biosimilaire et 2 350 (95%) ont été traités par un médicament
de référence. Le total des patients traités par médicaments de référence et biosimilaires est
supérieur au total de patients inclus car 2 patients ont recu une administration de médicament

de référence et de biosimilaire a I'inclusion.

L’age moyen de la population totale est de 58,4 ans. Il y a 51% de femmes (sexe ratio
femme/homme de 1.04). L’ensemble des caractéristiques a I'inclusion sont reprises dans le
Tableau 30.
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Tableau 30. Caractéristiques des patients inclus dans I’étude ayant été traités par un
médicament biologique a I’hépital (inscrit sur Ia liste en sus des GHS). Source : EGB

Médicaments de

Médicaments

référence biosimilaires Total
N patients (%) 2 350 (95%) 116 (5%) 2 464* (100%)
Sexe
Hommes, n (%) 1155 (49%) 55 (47%) 1209 (49%)
Femmes, n (%) 1195 (51%) 61 (53%) 1255 (51%)
Age
Min (années) 2 11 2
Max (années) 97 93 97
<20, n (%) 75 (3%) 4 (3%) 79 (3%)
[20 ;30[, n (%) 136 (6%) 11 (9%) 147 (6%)
[30 ;40[, n (%) 189 (8%) 8 (7%) 197 (8%)
[40 ;50[, n (%) 293(12%) 15 (13%) 308 (13%)
[50 ;60[, n (%) 389 (17%) 27 (23%) 416 (17%)
[60 ;70[, n (%) 502 (21%) 17 (15%) 518 (21%)
[70 ;80][, n (%) 482 (21%) 19 (16%) 501 (20%)
[80 ;90], n (%) 255 (11%) 12 (10%) 266 (11%)
290, n (%) 39 (1%) 3 (3%) 32 (1%)
Moyenne age (années, o) 61,0 (18,8) 55,2 (20,3) 58,4 (18,8)
Médiane age (années) 61,0 55,0 61,0

* 2 patients ont eu une administration REF et BS a leur inclusion
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Figure 38. Distribution de I’dge des patients traités par médicament biosimilaire ou

médicament de référence, au moment de leur inclusion dans I’étude. Source : EGB
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La Figure 38 montre la distribution de I'age des patients inclus traités par un médicament
biologique a I'hopital (liste en sus des GHS). La classe des plus de 50 ans compte 69% de la
population totale (biosimilaire + référence). En moyenne, les patients traités par
médicaments de référence sont plus agés que les patients traités par biosimilaires (p-
value<0,01). On retrouve I'inverse pour les patients traités par biosimilaires en ville qui sont

en moyenne moins agés que ceux traités par médicaments de référence.

Le Tableau 31 montre I'évolution du nombre de patient inclus dans I'étude par année.

Tableau 31. Evolution du nombre de patients inclus dans I’étude. Source EGB.

P Médicaments de rféférence Médicaments bic’>similaires
Nombre Evolution (%) Nombre Evolution (%)

2009 427 NA 4 NA
2010 527 23% 7 75%
2011 606 15% 18 157%
2012 656 8% 21 17%
2013 691 5% 32 52%
2014 651 -6% 10 -69%
2015 658 1% 15 50%
2016 645 -2% 64 327%
Total 2 350 NA 116 NA

Le nombre de patients inclus est croissant sur la période exceptée en 2014, ou on observe
une diminution du nombre de patients traités par médicaments de référence et du nombre de

patients traités par biosimilaires avec des taux respectifs de -6% et -69%.

Dans le groupe des médicaments de référence, on observe une diminution du nombre de
patients inclus de -2% entre 2015 et 2016, correspondant a 13 patients. En paralléle, le nombre
de patients inclus dans le groupe biosimilaire augmente de 327% sur la méme période,
correspondant a 49 patients. Les taux de croissance annuel moyen (TCAM) des biosimilaires
et des médicaments de référence sont respectivement de 87% et de 6%. On en conclut que

de plus en plus de patients sont traités par des biosimilaires au fil du temps.
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4.2.2. Dépenses totales

Le Tableau 32 montre I'évolution des dépenses extrapolées des médicaments dispensés a

I'hépital (liste en sus).

Tableau 32. Evolution des dépenses extrapolées en € et en % des médicaments
biosimilaires et de référence en ville entre 2009 et 2016. Source : EGB.

Taux de Taux de
i Dépenses extrapolées . Dépenses extrapolées .
Année croissance croissance
Références biosimilaires

annuel % annuel %
2009 315682 129 € NA 263 801 € NA
2010 598 362 848 € 90% 4729171 € 1 693%
2011 632 057 635 € 6% 1004 781 € -79%
2012 719647 885 € 14% 1929978 € 92%
2013 827 444 838 € 15% 1163 705 € -40%
2014 831 756 898 € 1% 136 941 € -88%
2015 815714 853 € -2% 15 306 862 € 11 078%
2016 750 372 018 € -8% 76 451 386 € 399%
Total 5491 039 103 € NA 100 986 625 € NA

Les dépenses des médicaments biosimilaires ont progressé sur 7 ans. La radiation de la liste
en sus des Epoetine en 2014 a un impact sur les dépenses des biosimilaires qui décroissent
de -88% la méme année. En 2015 elles ré augmentent suite a la mise sur le marché des
biosimilaires du groupe Infliximab. Les dépenses des médicaments de référence sont
décroissantes a partir de 2015, qui représente donc une année charniére ou la tendance

s’inverse. En 2016, les biosimilaires représentent 9% des dépenses totales.

4.2.3. Dépenses par groupe de médicaments

La Figure 39 montre les dépenses totales des médicaments de référence de chaque groupe,
qui est a superposer a la Figure 40 qui montre les dépenses totales des médicaments

biologiques de référence, de 2009 a 2016.
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Figure 39. Dépenses totales extrapolées de I’Assurance maladie pour les
médicaments biologiques de référence délivrés a I’hépital (liste en sus des GHS) entre
2009 et 2016. Source EGB.
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Figure 40. Dépenses totales extrapolées de I’Assurance maladie pour les
médicaments biosimilaires dispensés a I’hépital (liste en sus des GHS) entre 2009 et
2016. Source EGB.

Entre 2009 et 2016, les dépenses des médicaments biologiques inscrit sur liste en sus sont
dominées par Remicade® et Mabthera® avec respectivement 2,8 Mds€ et 2,5 Mds€ de
dépenses en 7 ans. Les dépenses de I'Enbrel® sont faibles par rapport aux autres

médicaments, expliqué par son type de prescription (PIH renouvelée en ville).

Sur la période d’étude les dépenses des médicaments biosimilaires sont minoritaires par

rapport aux dépenses des médicaments de référence : 100,5 M€ versus 5,5 Mds€. Cependant

105



ces résultats sont a interpréter avec prudence puisque I'analyse ne prend pas en compte les
biosimilaires de Mabthera® qui représente plus de 50% des dépenses totales des
médicaments de référence, et les biosimilaires du Remicade® ne sont analysés que sur 2

années.

4.2.4. Analyse des antianémiques : groupe Epoetine

4.2.41. Analyse économique

Les médicaments du groupe Epoetine sont analysés de 2009 a 2014, qui correspond a I'année
durant laquelle ils ont été radiés de la liste en sus des GHS. Les dépenses totales extrapolées
du groupe Epoetine (Tableau 33) sont de 169 M€ sur la période. Les deux biosimilaires de
I'Epoetine (Binocrit® et Retacrit®) représentent 24% des dépenses totales du groupe, avec
187 M€ sur la période.

Tableau 33. Evolution des dépenses extrapolées des biosimilaires du groupe
Epoetine et de I'Eprex® entre 2009 et 2014. Source : EGB.

Année Médicament de référence Biosimilaires Evolution des
Eprex® Binocrit® + Retacrit® dépenses totales
Dépenses Proportion Dépenses Proportion
2009 8949708 € 97% 263 801 € 3% NA
2010 39184 207 € 89% 4729171 € 11% 377%
2011 48 947 638 € 98% 1004 781 € 2% 14%
2012 47 414 305 € 96% 1929978 € 4% -1%
2013 13917 335 € 92% 1163 705 € 8% -69%
2014 1669 895 € 92% 136 941 € 8% -88%
Total 160 083 089 € 95% 9228 377 € 5% NA

La Figure 41 montre I'évolution des dépenses extrapolées de I'Eprex® et de ses biosimilaires,

ainsi que les parts de marché des biosimilaires en volume.
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Figure 41. Evolution des dépenses extrapolées et des parts de marché (en volume) de
IEprex® et de ses biosimilaires entre 2009 et 2014. Source EGB.

Les parts de marché a I'hdpital sont faibles pour les biosimilaires de 'Eprex® en comparaison

de celles du marché de ville. Si 'on compare le marché de ville au marché hospitalier pour

'année 2013 (derniére année de commercialisation avant la radiation), les parts de marché

sont de 23% en ville versus 1% a I'hépital. Ceci est également applicable aux dépenses qui

sont de 23,8 M€ en ville versus 1,1 M€ a I'hépital en 2013. On en déduit que les dépenses

pour 'Epoetine sont principalement réalisées en ville.

4.24.2. Analyse du nombre de patients naifs

Le Tableau 34 montre I'évolution du nombre de patients naifs traités par le médicament de

référence Eprex® et par les biosimilaires Binocrit® et Retacrit®.

Tableau 34. Evolution de I’extrapolation des patients naifs traités par biosimilaires
versus références entre 2009 et 2014. Source EGB.

Année P?ﬂfants naifs tra,lt?s par Patients naifs traités par biosimilaires
médicament de référence
Nombre Proportion Nombre Proportion

2009 10 339 96% 460 4%

2010 11 488 96% 460 4%

2011 13 633 92% 1260 8%

2012 12 794 88% 1713 12%

2013 11 040 79% 2 959 21%

2014 1140 77% 342 23%

Le nombre de patients naifs traités par biosimilaires est croissant jusqu'en 2013, ce qui

témoigne d’une augmentation de leur prescription au fil du temps.
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4.2.4.3. Distribution de I’dge des patients naifs

La Figure 42 montre la distribution de I'dge des patients naifs traités par Eprex® ou 'un de

ses biosimilaires lors de leur inclusion.

35%

0,
30% 30 /ﬁg%

25%

0,
pion 2% 0

0% 9% 19%99
10% o

6%6%

50/ 30/ 0 5%
° 2y 2%2% o I 3%
0, 0,

<20  [20;30] [30:40[ [40;50] [50;60[ [60;70[ [70:80[ [80:90[  >=90

m Eprex ®mBiosimilaires

Figure 42. Distribution de I’dge des patients naifs traités par Eprex® et ses
biosimilaires entre 2009 et 2014. Source : EGB.
On observe que 73% des patients naifs du groupe Epoetine (référence et biosimilaires
confondus) appartiennent a la classe des plus de 60 ans. Le sexe ratio femme/homme de la
population totale du groupe est de 1,04 Globalement, la distribution de I'dge ne met pas en
évidence de différence entre les patients initiés sous médicament de référence et sous
médicament biosimilaire. L’age des patients n’est donc pas un critére de choix d’initiation sous

médicament biosimilaire.
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4.2.5. Analyse des anticorps monoclonaux : groupe Infliximab
4.2.5.1. Analyse économique

L’analyse des dépenses du groupe Infliximab débute en 2016, année pour laquelle les
premiéres dépenses ont été constatées dans 'EGB. Les dépenses totales extrapolées du
groupe (Tableau 35) sont de 954 M€ sur la période. Les biosimilaires Inflectra® et Remsima®

représentent 10% des dépenses totales du groupe, avec 7,3 M€ sur la période.

Tableau 35. Evolution des dépenses extrapolées de Remicade® et de ses biosimilaires
a I’hépital, de 2015 a 2016. Source : EGB.

Année Médicament de référence Biosimilaire Evolution des
Remicade® Inflectra® et Remsima® dépenses totales
Dépenses Proportion Dépenses Proportion
2015 493 175 331 € 97% 15 306 862 € 3% NA
2016 369 461 753 € 83% 76 451 386 € 17% -12%
Total 862 637 084 € 90% 91 758 248 € 10% NA

Les dépenses de Remicade® diminuent d’'un taux de -25% entre 2015 et 2016, avec en
paralléle une augmentation des dépenses des biosimilaires, dont le montant est multiplié par
5 durant la période. L’analyse des patients inclus (Tableau 39 en annexe) montre une
diminution de 4 937 patients traités par le médicament de référence Remicade® et une
augmentation de 4 865 patients traités par les biosimilaires, entre 2015 et 2016. Le nombre

de patients inclus total diminue donc de 0,2%.

La Figure 43 montre I'évolution des dépenses de chaque médicament appartement au groupe
Infliximab, entre 2015 et 2016.

109




600,000,000 € 25%

c 493,175,331 € 20%
500,000,000 20%
400,000,000 € 369,461,753 €
15%
300,000,000 €
10%
200,000,000 €
3% 5%
100,000,000 € 14,463,679 € 63,056,2531€3 105133
843,183 € - s
o€ e 0%
2015 2016
I |nflectra E==Remsima B Remicade Parts de marché

Figure 43. Evolution des dépenses de I’Assurance maladie extrapolées de Remicade®,
Inflectra® et Remsima® entre 2015 et 2016 a I’hépital (liste en sus des GHS). Source :
EGB.

La pénétration des biosimilaires (Inflectra® + Remsima®) du groupe Infliximab est croissante

d’'un taux de + 567% sur la période, et atteint un taux de 20% en 2016.

En deux ans de commercialisation, les biosimilaires du groupe infliximab ont permis de
diminuer les dépenses totales de 12% soit 62,5 M€, avec un nombre de patients inclus
quasiment stable entre les années. On en déduit que les patients sont de plus en plus traités
en 1° intention par un biosimilaire plutét que par le médicament de référence, ce qui permet

de diminuer les dépenses globales et générer des économies pour le systeme de soin.

4.2.5.2. Analyse du nombre de patients naifs

Le Tableau 36 montre I'’évolution du nombre de patients naifs traités par le médicament de
référence Remicade® et par les biosimilaires Inflectra® et Remsima®.

Tableau 36. Evolution de I’extrapolation des patients naifs traités par biosimilaires
versus référence entre 2015 et 2016. Source : EGB

i Patients initiés sous médicament . L .
Année . Patients initiés sous biosimilaire
de référence

Nombre Proportion Nombre Proportion
2015 7713 84% 1522 16%
2016 2595 37% 4 391 63%
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On observe entre 2015 et 2016 pour le groupe infliximab une croissance du nombre de patients
naifs initiés sous biosimilaires contrairement au nombre de patients naifs initiés sous
médicament de référence. En 2016 environ 3 fois plus de patients naifs sont traités par
biosimilaires plutét que par le médicament de référence. Cela montre une tendance a
initier les patients directement sous biosimilaires désormais et non sous médicament

de référence pour le groupe Infliximab.

4.2.5.3. Distribution de I’age des patients naifs

La Figure 44 décrit la distribution de I'dge des patients naifs traités par médicaments de

référence et biosimilaires dans le groupe Infliximab.
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Figure 44. Distribution de I'dge des patients naifs traités par Remicade® et ses
biosimilaires entre 2015 et 2016. Source : EGB.

On observe que 33% et 55% des patients naifs du groupe Infliximab (référence et biosimilaires
confondus) appartiennent respectivement a la classe des 20 — 40 ans et 40 — 70 ans. Le sexe

ratio femme/homme de la population totale du groupe est de 1,15.
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5. Discussion

Pour rappel, cette étude a pour objectif d’évaluer I'impact économique de la pénétration des
biosimilaires entre 2007 et 2017. L’extraction des données de 'EGB sur cette période a permis
de montrer que les dépenses et la pénétration des biosimilaires sont globalement croissants

mais peuvent étre trés hétérogeénes selon les classes, ce qui pose plusieurs interrogations.

5.1. Les biosimilaires dispensés en ville

Les dépenses totales des biosimilaires dispensés en ville ont progressé ces 10 derniéres
années (de 752 000€ a 149 M€ entre 2007 et 2017) mais restent minoritaires face aux
dépenses des médicaments de référence : 698 M€ versus 6,5 Mds€ de dépenses cumulées
sur I'ensemble de la période. A partir de 2015, les dépenses des médicaments de référence
deviennent décroissantes, témoignant d’'une diminution de leur prescription au profit des
biosimilaires. A I'image des dépenses, la pénétration des biosimilaires en volume est
croissante tout au long de I'étude, passant de 4% de parts de marché en 2010 a 19% en 2017.
En valeur, les médicaments biosimilaires représentent 22% des dépenses de I'ensemble des
groupes de médicament biologiques (biosimilaires + médicaments de références). Ceci est
cohérent avec les données de ventes du GERS de 2018, ou les médicaments biosimilaires

représentent 23% du chiffre d’affaires de 'ensemble des médicaments biologiques (2).

Les taux de pénétration des biosimilaires varient fortement selon la classe. La part de marché
(en volume) des biosimilaires de Neupogen® (filgrastim) est de 80% en 2017. En revanche
elle est de 4% pour les biosimilaires de Lantus® (insuline glargine) et Enbrel® (etanercept)
(respectivement Abasaglar® et Benapali®). Il en est de méme avec le nombre de patients
naifs traités par biosimilaires versus référence, ou 89% des patients naifs sont traités par un
biosimilaire dans le groupe Filgrastim, tandis que 16% des patients naifs sont traités par un

biosimilaire dans le groupe Insuline glargine, en 2017.

Le rapport « les médicaments biosimilaires en France a I'horizon 2020 » de Thesmar et al (22)
tente d’apporter une piste de réflexion pour expliquer la disparité existante entre groupes de
médicaments. Selon le rapport, cette disparité est liée aux spécificités des pathologies prises
en charge par les biosimilaires : «il est plus difficile de proposer une nouvelle spécialité
biosimilaire a un petit groupe de malades chroniques qui sont soignés avec le méme traitement
depuis une longue période ». Prenons lI'exemple d'un patient atteint de polyarthrite
rhumatoide, traité et stabilisé depuis de nombreuses années par le médicament de référence
Enbrel® (etanercept) : le handicap fonctionnel et I'impact sur la qualité de vie qu’engendre

cette pathologie peut étre un frein a 'adhésion du médecin et du patient a la prescription du
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biosimilaire. A l'inverse, pour traiter des épisodes ponctuels d’'une maladie, a I'image du
filgrastim dans la prise en charge de neutropénies liées aux chimiothérapies, le médecin
dispose d’une marge de manceuvre plus large, avec un flux de nouveaux patients plus fréquent
et donc une prescription de biosimilaires facilitée. Pour augmenter la pénétration des
biosimilaires dans des pathologies chroniques, I'enjeu sera dinitier les patients naifs

directement par un biosimilaire et de favoriser I'interchangeabilité en cours de traitement.

Le faible taux de pénétration observé pour les biosimilaires Abasaglar® et Benepali®
s’explique par ailleurs par un recul insuffisant de 2 ans dans I'étude, leur mise sur le marché
ayant été plus récente (2016). Ces deux groupes semblent prometteurs en termes
d’économies pour le systéeme de soin, au regard des dépenses de leurs médicaments de
références Lantus® et Enbrel® qui sont les plus grandes de la période. Rappelons également
que ces deux groupes sont également visés par les mesures incitatives a la prescription, et
que les biosimilaires de Lantus® font I'objet de ROSP. Enfin, le groupe Insuline glargine
dispose d’un fort potentiel de prescription en ville du fait de la prévalence élevée de patients
diabétiques (population cible estimée a 811 400 et 813 200 patients (54)). Si les différents
leviers énoncés ici sont actionnés, ces deux groupes seront source d’économies dans les

années futures.
5.2.Les médicaments dispensés a I’hopital

De la méme fagon que ce qui a été observé pour les médicaments dispensés en ville, les
dépenses liées aux biosimilaires dispensés a I'hdpital ont progressé de 763 801€ a 76,4 M€
entre 2009 et 2016, mais restent minoritaires face aux dépenses des médicaments de
référence : 101 M€ versus 5,5 Mds€ de dépenses cumulées sur I'ensemble de la période.
Cependant ces résultats sont a interpréter avec prudence puisque 'analyse ne prend pas en
compte les biosimilaires de Mabthera® (rituximab) qui représente pourtant plus de 50% des
dépenses totales des médicaments de référence sur la période, avec 2,8 Mds€ de dépenses
cumulées. D’autre part, les biosimilaires de Remicade® (infliximab) ne sont analysés que sur
2 années, alors que le médicament de référence est placé en 2°™ position des dépenses les

plus importantes de I'étude, avec 2,5 Mds€ de dépenses cumulées.

En 2016, les médicaments biosimilaires représentent 9% des dépenses (en valeur) de
'ensemble des groupes de médicaments biologiques (biosimilaires et médicaments de
référence), soit des dépenses de 76,4 M€. A titre comparatif, les données du GERS (2) de
2016 indiquent un chiffre d’affaires des biosimilaires a I'hdpital de 99 M€. Cependant, ce

montant correspond aux ventes de médicaments, a la différence des résultats de I'étude qui
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refletent le montant remboursé par I’Assurance maladie des médicaments dispensés, pouvant

expliquer la différence de montants.

Les résultats de 'analyse du marché hospitalier ne peuvent étre comparés a ceux du marché
de ville, puisque I'étude ne couvre que les années 2009 a 2016, et seulement deux groupes
de biosimilaires ont été exploités, dont un radié de la liste en sus en 2014 (Epoetine). Pour
apporter quelques éléments comparatifs, les analyses du GERS montrent qu’en 2018 le chiffre
d’affaires des biosimilaires a I'hdpital est de 343 M€ versus 187 M€ en ville, ce qui correspond

a une progression de 41% par rapport a 2017 (2).

La croissance du marché des biosimilaires s’accélere a I’hOpital, qui offre un environnement
favorable au développement de ces médicaments. Le choix de référencer ou non des
biosimilaires reléve d’'une décision collégiale réalisée en COMEDIMS '8, qui a lieu en amont de
la prise en charge du patient, ce qui facilite le traitement en 1™ intention des patients traités
par biosimilaires. De plus, certaines mesures comme le CAQES renforcent la promotion des

biosimilaires au sein des établissements de soins.

L’exemple du marché d’Inflectra® et Remsima® dans notre étude illustre ces propos puisqu'’il
met en avant des résultats prometteurs pour le marché des biosimilaires a I’hépital. En deux
ans de commercialisation, les biosimilaires du groupe infliximab ont permis de diminuer les
dépenses totales de 12% soit 62,5 M€, avec un nombre de patients inclus quasiment stable
entre les années (variation de 0,2%). L’analyse des patients naifs en 2016 montre que 63%
des patients sont traités en 1°" intention par un biosimilaire. A titre comparatif, seulement 16%
des patients naifs étaient pris en charge en 1° intention par un biosimilaire du Remicade® en
2015. Cette évolution s’explique probablement par le mode de référencement des
médicaments hospitaliers, qui fonctionne par appel d’offres. L’étude de Claude Le Pen et al
(26) de 2015 montre par exemple que 'appel d’offres de 'AP-HP pour le référencement de
l'infliximab a été remporté par un laboratoire de biosimilaire. La prescription des biosimilaires

de l'infliximab est donc passée au premier plan.
5.3.Perspectives

L’étude a montré que les biosimilaires doivent étre étudié par groupe, car il existe une grande
disparité dans leur évolution au fil du temps, en termes de dépenses et de parts de marché.
Ceci a déja été montré par Bocquet et al lors d’'une analyse du marché des G-CSF (55) et des
EPO (56) dans les cinq principaux marché européens’® (EU-5) et le marché japonais (EPO

uniquement), respectivement sur la période 2007-2011 et 2007-2012. Les résultats de ces

8 Commission du Médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles
'S Allemagne, Espagne, France, ltalie, Royaume-Unis
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études montrent une hétérogénéité entre les différents marchés et entre les différents pays, a
la fois en termes de pénétration, de circuit de distribution, de fixation de prix et de mesures
incitatives. Ceci confirme I'hypothése que le marché des biosimilaires n’est pas un marché

unique et homogeéne.

D’une maniére générale, la commercialisation des biosimilaires a un impact sur la diminution
des dépenses des meédicaments de référence, ce qui est favorable pour générer des
économies pour le systéme de soin. La croissance des biosimilaires a été facilitée par la mise
en place progressive des directives par les pouvoirs publics, incitant a la prescription

notamment.

La croissance du marché des biosimilaires devrait s’accélérer dans les prochaines années,
avec I'expiration des brevets d’autres médicaments colteux pour le systéme de soins. Cette
croissance pourra également passer par la promotion des biosimilaires par les autorités de
santé, avec I'élargissement du champ d’action des mesures incitatives ainsi que des ROSP a
d’autres groupes de médicaments et via la mise en place de recommandations de
prescriptions. La HAS a par exemple publié un rapport d’évaluation médico-économique sur
la prise en charge des biothérapies dans la polyarthrite rhumatoide (57) en mai 2019, qui
recommande d’utiliser les séquences de biothérapies débutant par un biosimilaire, comme
celui de 'Enbrel® (etanercept) ou celui d’Humira® (adalimumab), car font partie des stratégies
thérapeutiques les plus efficientes (C’est-a-dire les plus codts/efficaces). Cette
recommandation de prescription de biosimilaire émise par une une autorité de santé aura

certainement un impact qu’il sera intéressant de mesurer dans les années a venir.

Certains points seront par ailleurs a clarifier de la part des autorités de santé, comme le droit
de substitution par le pharmacien qui reste en suspens depuis la LFSS de 2014 et les
méthodes de fixation du prix des biosimilaires par le CEPS qui ne sont toujours pas figées. Ce
dernier point devrait évoluer lors de la renégociation de I'accord-cadre entre le CEPS et le
LEEM fin 2019.

5.4. Biais et limites de I’étude

5.4.1. Limites liées a 'EGB et I’exploitation de la base

Les données de santé en vie réelle exploitées dans I'étude sont issues de I'EGB, qui
représente 1/97°™ des bénéficiaires du SNIIRAM. On retrouve dans I'étude toutes les limites

liées a cet échantillon, décrites au 1.3.3.1.
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Une limite s’applique dans I'estimation des dépenses et du nombre de patients a I'échelle
nationale, puisque les chiffres ont été extrapolés a partir des coefficients de la CNAM. Certains
coefficients ne sont pas disponibles et ont donc d( étre estimés. Enfin, suite aux problémes
inhérents aux bases de données (retards liés a I'absence d’accés au portail, et absence du

PMSI 2017), les résultats de I'hdpital correspondent aux années 2009 a 2016 uniquement.

5.4.2. Limites liées a I’étude

Une limite s’applique aux parts de marché, qui ont été calculées en nombre de boites
dispenseées, sans ajustement par unité de médicament. |l peut ainsi se créer un effet volume
(toutes les boites sont comptabilisées de la méme maniére qu’elles soient de 2 unités ou 5
unités par exemple) et un effet prix (le prix des biosimilaires est plus faible que celui des
médicaments de référence, ne permettant pas de calculer la pénétration exacte). Le cas
d’Omnitrope® (cf 4.1.3) illustre cette différence existante entre part de marché en valeur et en

volume, qui varie de 57% en valeur a 37% en volume.

La définition du patient naif introduit également une limite, puisqu’elle correspond a I'absence
de traitement par un médicament du méme groupe au moins un an auparavant. Le nombre de
patients naifs est donc surestimé par rapport au nombre de patients qui le sont réellement,
puisque certains patients n’ayant pas été traités pendant au moins un an ont pu étre comptés

plusieurs fois dans I'’étude comme naif.
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Conclusion

L’'arrivée des médicaments biosimilaires sur le marché frangais est un levier potentiel
d’économies pour le systéme de soins. Nous entrons dans une aire charniére ou les brevets
de meédicaments biologiques de référence ayant un fort impact sur les dépenses de
I’Assurance maladie arrivent a expiration, et ou les politiques publiques mettent en place des

mesures incitatives a la prescription des médicaments biosimilaires.

Cette étude menée a partir de données de santé en vie réelle issues de 'EGB permet a la fois
de faire un état des lieux des dépenses de I'Assurance maladie relatives aux médicaments
biologiques de référence et aux biosimilaires, de suivre I'’évolution de ces dépenses sur une
période de 10 ans (2007-2017), ainsi que de caractériser les patients pris en charge par ces

médicaments en France.

Les dépenses de I'’Assurance maladie entre 2007 et 2017 sont estimées a 6,5 milliards € pour
les médicaments biologiques de référence et a 698 millions € pour les médicaments
biosimilaires. Ces dépenses sont croissantes pour les biosimilaires sur I'ensemble de la
période, contrairement aux dépenses des médicaments de référence qui sont décroissantes
a partir de 2015. Ceci est en lien avec le taux de pénétration des biosimilaires qui progresse
de 4% a 19% entre 2010 et 2017. Les résultats sont particuliérement encourageants pour les
biosimilaires du filgrastim et de I'epoetine. En 2017, ils affichent des taux de pénétration
respectifs de 80% et 63%. L'analyse des patients naifs pour ces mémes groupes montre
respectivement que 8 fois plus et 2 fois plus de patients sont traités en premiére intention par
un biosimilaire du filgrastim et de I'epoetine, plutdt que par le médicament de référence en
2017. Les médicaments biosimilaires Benepali® (etanercept) et Abasaglar® (insuline
glargine), mis sur le marché en 2016, ont les dépenses et les taux de pénétration les plus
faibles sur la période. Ce sont ces deux groupes qui sont visés par les mesures incitatives a

la prescription, émises en 2018 par les pouvoirs publics.

Dans I'ensemble, I'objectif fixé par la stratégie nationale de santé de 80% de pénétration des
biosimilaires semble atteignable si I'évolution des parts de marché suit la tendance actuelle

observée dans cette étude.

Il sera intéressant de poursuivre cette étude dans les années a venir, afin notamment d’évaluer
'impact des mesures incitatives a la prescription des biosimilaires de I'Enbrel® (etanercept)
et de Lantus® (insuline glargine), qui viennent d’étre élargie en 2019 au médicament réalisant

le plus gros chiffre d’affaires au monde : Humira® (adalimumab).
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Annexe

Tableau 37. Code de Ia table « IR_SJP_V » permettant de classer les prescripteurs en hospitaliers ou libéraux.

Codes prescripteurs

PHEV

Prescriptions de ville

NR

55, 61, 62

51, 63, 64, 69

90, 98, 99

Tableau 38. Evolution du nombre de patients inclus extrapolé en ville, par groupe de médicament sur la période d’étude (2007-2017).

Source : EGB.
Année Epoetine Etanercept Filgrastim Follitropine Insuline glargine Somatotropine
Référence | Biosimilaire | Référence | Biosimilaire | Référence | Biosimilaire | Référence | Biosimilaire | Référence | Biosimilaire | Référence | Biosimilaire

2007 35498 17 577 9535 29639 261 122 5284 230
2008 35383 20 219 11 948 32 396 296 505 4 251 460
2009 33315 1264 24 584 10 339 1264 33430 336 484 4710 919
2010 33201 4480 31592 12177 5629 36 877 397 606 6 089 1838
2011 40554 5155 35170 11 685 11 685 43 647 459 958 5270 1604
2012 33927 10 052 35 069 13137 21018 56 658 491 535 5026 2 056
2013 33347 11 836 37 216 9 560 23 331 53 947 539 126 5008 2504
2014 32029 15616 39 552 8 891 29 864 54 484 579 377 4217 3192
2015 22530 14 411 38 767 6 901 28 923 53 076 2131 590 537 3450 3349
2016 19761 23 055 37 526 200 7 485 35530 52 596 8982 613 489 4 990 3194 3194
2017 14172 24 651 35 329 1896 6 188 41 317 54 291 14970 574 050 25 848 3493 3393
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2016). Source : EGB

Tableau 39. Evolution du nombre de patients inclus extrapolé a I’hépital, par groupe de médicament sur la période d’étude (2009-

Année Epoetine Etanercept Infliximab Rituximab
Référence | Biosimilaire | Référence | Biosimilaire | Référence | Biosimilaire | Référence | Biosimilaire

2009 11718 460 689 19 644 17 692

2010 13 211 804 1264 21942 24 700

2011 16 268 2 062 1260 26 692 26 349

2012 16 563 2399 914 28 215 29 814

2013 14 340 3642 1 366 30615 33 347

2014 3419 1140 570 34 423 36 133

2015 812 32 881 15622 33 084

2016 499 27 945 6 387 35929
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