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Pourguol prescrire un biosimilaire”?

Satisfaire économiquement quatre des acteurs principaux du systeme de santé (patient, médecin,
assureur et pharma) constitue la quadrature du cercle. La prescription des biosimilaires pourrait

étre une opportunité.
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Introduction

Deux révolutions majeures ont modifié la prise
en charge et le visage des maladies rhumatis-
males inflammatoires: I'une chimique au début
des années 50 avec l'utilisation des dérivés syn-
thétiques de la cortisone; l'autre biologique un
demi-siecle plus tard, avec la mise sur le marché
des anticorps monoclonaux. Bien que les cibles
thérapeutiques se soient multipliées ces 20 der-
niéres années et que les biologiques soient utili-
sés dans de nombreux domaines médicaux, le
présent article se focalise sur les biosimilaires
des anticorps contre le facteur de nécrose tumo-
rale alpha (anti-TNF-a) prescrits dans la poly-
arthrite rhumatoide et les spondylo-arthrites.

Du biologique au biobetter

Un médicament est dit biologique lorsqu’il est
fabriqué a partir dorganismes vivants, par
exemple des cellules génétiquement modifiées.
Celles-ci peuvent étre dorigine animale, mu-
rine pour ce qui est de I'infliximab [1], premier
anti-TNF-a mis sur le marché suisse en 1999.
D’autres ont suivi, leur structure variant d’'une
molécule de fusion [2] (étanercept, 2000) a des
anticorps monoclonaux entiérement humains
(adalimumab, 2002). Les anti-TNF-a se sont
bien stir imposés grace a leur efficacité, mais
aussi en raison de leur excellent profil de tolé-
rance: leur implication dans la défense anti-tu-
morale faisait par exemple redouter la possible
induction de cancers, crainte infondée silon se
fie aux données de suivi [3]. Avec un recul de
plus de 20 ans, on sait maintenant prévenir les
risques, notamment infectieux (tuberculose),
auxquels les patients sont exposés et gérer la
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plupart des effets indésirables mis en exergue
par la pharmacovigilance [4].

La principale limite a leur prescription est
leur cotit sibien quon en a fait des armes de deu-
xiéme ligne, a utiliser apreés échec du métho-
trexate principalement. [échéance des brevets,
d’au maximum 20 ans en Suisse, a permis a par-
tir de 2015 la commercialisation de leurs biosi-
milaires, moins onéreux. Un biosimilaire est un
médicament biologique qui présente une simi-
larité suffisante avec la préparation de référence
autorisée par Swissmedic. Contrairement aux
molécules de synthése issues de la chimie, les
biologiques sont des macromolécules qu’il est
impossible de recréer a I'identique, raison pour
laquelle on ne peut parler de générique. Pour
obtenir une autorisation de mise sur le marché,
il faut prouver que le biosimilaire est compa-
rable au biomédicament de référence quant a sa
qualité (propriétés physico-chimiques), sa sécu-
rité et son eflicacité (non-infériorité sur au
moins une indication du médicament de réfé-
rence). Le développement des biosimilaires se
concentre sur les premieres phases (similarité
analytique, étude sur l'animal puis phase 1) [5].
Le programme de recherche clinique est en re-
vanche réduit, notamment les études de phase 3,
ce qui diminue considérablement leur cofit de
commercialisation. La posologie et la voie d'ad-
ministration du biosimilaire doivent étre celles
de la préparation de référence. Plus récemment
est apparue la notion de biobetter qui corres-
pond a un biosimilaire a valeur ajoutée: par
exemple I'infliximab, dordinaire administré par
voie intraveineuse, aura désormais un biobetter
disponible sous forme d’injection sous-cutanée.

Labsence de latex ou de citrate, la faible quantité
de volume a injecter, la mise a disposition de
nouveaux dosages, la diminution de fréquence
des injections sont autant d'avantages ciblés par
les nouvelles préparations.

Aléas économiques

Les anti-TNF-a ont vu leur cott considérable-
ment baisser depuis une quinzaine d'années. En
chiffre absolu, le prix des princeps sétablissait
aux environs de 25000 de francs suisses par an
durant la premiére partie des années 2000. Il a
globalement diminué de prés de moitié si fon
cumule le recul des princeps et [économie sup-
plémentaire de 25% permise par la prescription
d’un biosimilaire soit lors de linitiation d'un
traitement, soit lors du renouvellement d’'une
ordonnance chez un patient déja traité (switch).
On dispose actuellement de 12 biosimilaires des
anti-TNF-a: 8 pour l'adalimumab, 2 pour I'in-
fliximab et 2 pour Iétanercept (fig. 1).

La fréquence de prescription suit une
courbe particuli¢re: on observe une augmenta-
tion des ventes pour chaque produit durant les
2-3 premiéres années apres leur commerciali-
sation avant un plateau et une stagnation des
parts de marché aux environs de 35% (fig. 2).
Malgré cette progression un peu décevante, on
estime léconomie potentielle de lordre de
50 millions de francs suisses chaque année pour
les seuls anti-TNF-a [6].

Le switch vers les biosimilaires varie énor-
mément d'un pays a lautre. Au Danemark,
lobligation de switcher a permis des économies
tres substantielles, de prés de 70% [7]. A lop-
posé, aux Etats-Unis, lépargne permise par la

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html
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Molécules anti-TNF-a Produits de référence Biosimilaires
Infliximab Remicade® Inflectra®
Remsima®
Etanercept Enbrel® Benepali®
Erlezi®
Adalimumab Humira® Abrilada®
Amgevita®
Hukyndra®
Hulio®
Hyrimoz®
Idacio®
Imraldi®
Yuflyma®
Figure 1: Biosimilaires des anti-TNF-a disponibles.
TNF-a: facteur de nécrose tumorale alpha.
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Figure 2: Evolution des parts de marché des biosimilaires des anti-TNFa, état de données en oc-
tobre 2022 (réalisée par Daniel Sarbach, PhD, Directeur biosimilar.ch, reproduction avec son ai-

mable permission).
TNF-a: facteur de nécrose tumorale alpha.

prescription des biosimilaires natteindrait pas
10% de lenveloppe [8]. Mais les variations sont
également locales. Pour I'infliximab, qui néces-
site encore un environnement médical lourd lié
a la perfusion, la part des biosimilaires dans la
région de Berne est de 14% contre 40% dans
plusieurs cantons romands. Les disparités sont
également énormes dans le domaine ambula-
toire, les fournisseurs (pharmaciens ou méde-
cins) touchant une rémunération en propor-
tion du prix du médicament. La aussi, la Suisse
allemande accuse un retard considérable dans
les habitudes de prescription par rapport aux
cantons latins.

Un retard a combler

Au-dela d’'une vénalité supposée, les réticences
a se tourner vers un médicament aussi efficace
et aussi bien toléré que la préparation princeps
mais moins cher soulévent différentes hypo-
theéses. La marge bénéficiaire nest pas si impor-

tante pour la société, 25% au plus on le rappelle.
On peut par ailleurs comprendre que les méde-
cins répugnent a changer un médicament
lorsque la rémission de la maladie a été acquise
au prix dajustements préalables parfois subtils.
On sait les difficultés & modifier les habitudes
de prescription des médecins volontiers fideles
a larsenal thérapeutique qu’ils se sont consti-
tués au fil des années. De plus, négocier peut
étre vorace en temps, surtout avec un patient
peu enthousiaste face a la perspective d’un
changement ou susceptible de développer un
effet nocebo. Enfin, il y va vraisemblablement
des biosimilaires comme des génériques: la
Suisse est trés ancrée dans I'idée que le prix du
médicament princeps est légitimé par le cotit de
la recherche et du développement - Ion naime
guere «primer les copieurs».

Le recul de plusieurs années montre pour-
tant que la prescription d’'un biosimilaire re-
pose sur une assise scientifique robuste, per-

Source: IQVIA IQPharma APO/SD/SPI
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mettant maintenant la rotation (passage d'un

By

biosimilaire & un autre). Certains pays, la

France par exemple, essaient de favoriser I'in-
terchangeabilité en offrant au dispensateur une
incitation financiére susceptible de compenser
le temps consacré aux négociations avec le pa-
tient (contrat d’aide a la qualité et a lefficience
des soins). Le switch est le fruit d'une décision
médicale partagée. Si les médecins n'y prétent
pas suffisamment dattention, pourrait appa-
raitre le spectre de la substitution, a savoir le
changement systématique par le pharmacien,
sans l'avis du patient, du biomédicament versle
biosimilaire. Notre attachement a une pratique
libérale et le lien de confiance avec le patient
sen trouveraient une fois de plus mis en péril.
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