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 SUBSTITUTION DES BIOSIMILAIRES

 DEGOLLAGE IMMINENT
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Apres des années d’attente, l'officine peut désormais substituer neuf médicaments

biologiques par leurs biosimilaires. Un gain de marge, mais a quel point? Comment
accompagner le patient vers cette transition parfois déroutante?

Par Léa Galanopoulo et Julien Dabjat
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ENFIN UNE BOUFFEE D’OXYGENE
POUR LE RESEAU

Et de 9! Fin février, les officines ont pu officiellement substituer 9 médicaments biologiques

par leurs biosimilaires. De quoi donner une bouffée d'air frais aux comptes de l'officine...

epuis 2017, les
autorités n’ont
cessé de faire

un pas en avant, deux
pas en arriére au su-
jet des biosimilaires.
Désormais, le long
atermoiement autour
de la substitution de
ces «copies» de médi-
caments biologiques
en officine semble bel
et bien derriére nous.
Depuis le 27 février, ce
sont 9 groupes de mé-
dicaments biologiques
similaires qui peuvent
étre substitués direc-
tement au comptoir.
Aprés le filgrastim, le
pegfilgrastim en 2022,
et, en novembre der-
nier, le ranibizumab
(Lucentis), Forsteo,
Enbrel, Humira,
Lovenox, Gonal-F
et Eprex sont venus
s’ajouter a la liste.

De quoi répondre aux
demandes répétées de
la profession qui plaide
depuis des années pour
cedroit de substitution
élargi, afin de donner
une bouffée d’oxygéne
auréseau. D’autant plus
que d’autres inscrip-
tions devraient suivre

Mais quelle marge anticiper?

dans les semaines ou
mois a venir, a 'instar
de la substitution du
Stelara ou d’Eylea qui
est dans les tuyaux.

Le game changer?
LaLFSS 2024!

Le vent a définitive-
ment tourné en faveur
des pharmaciens en
décembre 2023. A l'oc-
casion du vote de la
Loi de financement
de la Sécurité sociale
(LFSS) pour 2024, les
parlementaires ont
adopté linscription
quasi automatique des
biosimilaires surlaliste
des médicaments subs-
tituables par le phar-
macien. Aussi, le texte
indique que les offi-
cines peuvent substi-
tuer systématiquement
un biomédicament par
son biosimilaire dés
lors que celui-ci est
commercialisé depuis
au moins deux ans,
sauf avis contraire
de ’ANSM. Un délai
abaissé a un an par
la LFSS 2025.

Un tournant straté-
gique donc pour le
pharmacien comme

pour ’Assurance ma-
ladie qui entend éco-
nomiser 90 millions
d’euros en 2025 grace
a ces «copies» de
médicaments biolo-
giques, en général 20 &
30 % moins cheres que
loriginal. C6té offi-
cine, alors que I’égalité
de marge entre référent
et biosimilaire - atten-
due de longue date -
est actée depuis juillet
dernier, la substitution
s’annonce comme une
bouffée d’air frais pour
redresser les comptes
des officines.

Entre 180 et

300 miillions
d'euros de marge
en plus

Néanmoins, la question
se pose : quel potentiel
économique pourra
dégager cette accélé-
ration de la substitu-
tion des biosimilaires?
«En fonction du taux
de pénétration, la
marge pourrait varier
de 180 millions a pres
de 300 millions d’eu-
ros», résume Julien
Chauvin, président de
la commission Etudes

TIERS PAYANT

CONTRE BIOSIMILAIRE?

NE METTONS PAS LA CHARRUE
AVANT LES BCEUFS!

Arautomne dernier, lors des discussions au-
tour duPLFSS 2025, avait été avancéel'idée
de conditionner le tiers payantaladélivrance
du biosimilaire, comme cela existe de-
puis 2012 pourles médicaments génériques.
Une « fausse bonne idée », avaitalors répon-
du France Assos Santé en novembre 2024.
Sil'union des usagers de santés'était dite fa-
vorable au recours aux biosimilaires afin de
«préserver les comptes de I’Assurance ma-
ladie », le tiers payant contre biosimilaire ne
viendrait « qu‘alimenter la défiance des usa-
gers». France Assos Santé recommandait
alors de privilégier la « primo-prescription
de médicaments, permettant ainsi d'éviter
un changement de traitement », tout en in-
vitantarendre «progressive » lasubstitution
en officine, pour «avancer graduellement
dans un nécessaire climat de confiance ».
Un avis plutot partagé par Julien Chauvin.
«ll ne faut pas mettre la charrue avant les
bceufs : nous sommes encore loin du tiers
payant contre biosimilaire », déclare le phar-
macien, qui souhaite lui aussi avancer pas
a pas et «en bonne intelligence ». « Laissons
le temps aux patients. Il ne s'agit pas de ren-
trer en force. Quand les patients se seront
appropriésles biosimilaires, on pourra éven-
tuellement faire un petit pas supplémen-
taire. ll a fallu des années pour que les géné-
riques s'installent », conclut-il.
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LA PRIORITE : LEVER
LES FREINS ET SE FORMER!

«Pourl'instant, celadémarre doucement»,
témoigne Mehdi Djilani, qui attend notam-
ment des clarifications « surles remises et
I'’économie globale de la substitution des
biosimilaires ». Le président de TotumLab
se félicite de cette accélération, attendue
depuis des années et veut miser sur la for-
mation des pharmaciens et la pédagogie
envers les patients. « Il faut lever les freins
tant du c6té des prescripteurs que des pa-
tients », souligne Mehdi Djilani. « Certains
médecins sonttouta fait ouverts alasubs-
titution en officine, d’autres ont moins
I'habitude et peuventavoir des craintes, en
particulier autour de l'observance », pour-
suit-il. C6té patients, «notre réle pédago-
gique est primordial, surtout si le patient
est formé a un type de dispositif d'injec-
tion, qui n'est pas le méme que le biosi-
milaire », avance le pharmacien. Les labo-
ratoires devront notamment fournir des
dispositifs d'administration factices au-
prés des professionnels de santé et des
patients, et le médecin peut indiquer sur
la prescription le type de dispositif mé-
dical d'administration a privilégier pour
un patient donné. Ensuite, «savoir ré-
pondre scientifiquement aux craintes in-
fondées quant a l'efficacité et la sécurité
des médicaments biosimilaires est essen-
tiel », insiste Mehdi Djilani. « Comme toute
nouvelle mission, il faut absolument se for-
mer!» martéle le pharmacien quirappelle
que l'on compte126 biomédicaments au-
jourd'hui en France. « Connaitre le médi-
cament que I'on délivre, ses indications et
ses modalités d’administration est un pré-
requis indispensable, d'autant plus que des
freins existent au sein de I'équipe, comme
a I'époque des médicaments génériques.
Aussi, I'équipe doit étre convaincue de
la biosimilarité du médicament et qu'il
n'a pas plus d'effets indésirables ». Pour
ce faire, Totum a lancé en 2020 la plate-
forme BiomedInfo. Ouvert a tous, phar-
maciens, médecins ou infirmiers, le site
propose des fiches récap’ pour chaque
médicament biologique, «afin de favori-
ser le bon usage », explique Mehdi Djilani.
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et stratégie économique
ala Fédération des syn-
dicats pharmaceutiques
de France, qui a réalisé
début mars une étude
sur le sujet.

Alors que le CA PFHT
des médicaments bio-
logiques et leurs bio-
similaires s’établit a
1,675 milliard d’euros,
«nous avons regardé les
deux types de marge sur
lesquels le pharmacien
pourrait tirer un levier
de croissance», pour-
suit Julien Chauvin.
D’abord, la marge gros-
sistes, fixée & 6,93 % et
plafonnée a 32,5 euros,
ajoutée a une remise
commerciale dont le
montant n’est pas en-
core fixé.

«Si 'on simule une re-
mise commerciale as-
sez basse, de 15 %, la
marge globale serait de
180 millions d’euros en
plus pour les pharma-
cies», souligne Julien
Chauvin, qui précise
que ce chiffre pourrait
étre «probablement su-
périeur, car les remises
pourraient plutét varier
entre 20 et 30 %».
Prudent, ce premier
scénario a 180 millions
euros de marge intégre
un taux de pénétration
des biosimilaires a 35 %.
Or, en imaginant faire
grimper la pénétration
a 80 %, la marge s’envo-
lerait a 300 millions pour
le réseau! Un cocktail
«gagnant-gagnant,
pour ’Assurance mala-
die, et pour le pharma-
cien», souligne Julien
Chauvin. Reste encore
aobtenir 'arrété de pla-
fonnement des remises

commerciales, «que
nous devrions avoir dans
les semaines a venir».

Le taux de
pénétration

dans la balance
Désormais sur les rails,
la substitution des bio-
similaires risque toute-
fois de se heurter a la
pratique des prescrip-
teurs et 'adhésion des
patients, entrainant
des taux de pénétration
trés variables en fonc-
tion des spécialités.
«Lorsquele médicament
reléve de l'aigu, je pense
que cela va étre relati-
vement simple; pour les
patients chroniques, ce
sera peut-étre un peu
plus compliqué, il nous
faudra dela pédagogie»,
anticipe Mehdi Djilani,
pharmacien titulaire
sur I'ile d’Oléron et pré-
sident de TotumLab.
I1 prend l'’exemple du
pegfilgrastim et du fil-
grastim, «prescrits en
oncologie en préven-
tion des neutropénies
fébriles. Il n’y a pas vrai-
ment de switch de l'un a
Pautre, et nous délivrons
le biosimilaire plutét en
initiation».

Autre exemple ou pa-
tient comme pres-
cripteur risquent
d’étre moins déroutés :
I’énoxaparine. «Nous
anticipons un taux de
pénétration tres élevé,
car cen’est pasuntraite-
ment chronique», pour-
suit Julien Chauvin.
Quant a P'Humira ou au
Stelara, «ils sont, eux
aussi, en capacité de
bénéficier d’un taux de
pénétration important,

car il n’existe pas de dif-
férence notable sur le
dispositif d’injection et
nous auronsvraisembla-
blement beaucoup moins
de“nonsubstituables”»,
imagine le pharmacien
installé a Tours.

La ou le bat blesse, c’est
du c6té du Lucentis.
Avec seulement 6 % de
pénétration en 2024
(avant sa possibilité de
substitution en officine
donc), les biosimilaires
du Lucentis peinent a
percer le marché. En
cause? «L’obligation
pour le biosimilaire de
reconstituer le produit.
Une large majorité des
ophtalmologues pré-
fére opter pour le “non
substituable”», constate
Julien Chauvin.

«Un frein important»,
rappelle-t-il, alors que
le chiffre d’affaires du
Lucentis et de ses bio-
similaires fait partie des
plus élevés du domaine,
a 219 millions d’euros
par an. «Nous espérons
toutefois que le Lucentis
reste un cas isolé et que
les autres molécules
pourront atteindre un
taux de pénétration a
80 %», pondéere Julien
Chauvin, qui espere
notamment beaucoup
de la substitution du
Stelara, dont le chiffre
d’affaires atteignait les
321 millions d’euros en
2024.

Pas d'amalgame
avec le générique
Malgré l’espoir que
les biosimilaires sus-
citent pour le réseau,
«il ne faudra pas faire



d’amalgame avec ’histoire des
génériques», tempeére encore
Julien Chauvin. En effet, si les
génériques possedent un réper-
toire assez homogene, prescrits
par 'ensemble des médecins,
«les biosimilaires, quant a eux,
sont dépendants d’un trés petit
nombre de médecins, spécialistes
et/ou hospitaliers», analyse le
président de la commission
Etudes et stratégie économique
de la FSPF. En d’autres termes :
«un seul médecin qui opte pour
du “NS” a la capacité de rendre
le taux de pénétration extréme-
ment faible a échelle de son ter-
ritoire»,soulignele pharmacien.
En bref, «il ne faut pas s’enflam-
mer trop vite sur le taux de péné-
tration de toutes les molécules»,
tient a résumer Julien Chauvin.
L’expert anticipe plutét une op-
portunité économique «en deux
temps» pour l'officine.

Un premier temps d’abord dans
les deux a trois ans a venir, «otl
I’économie pour les comptes so-
ciaux ne sera pas spectaculaire,
car les prix des bioréférents com-
mercialisés depuis plus de 6 ans
vont baisser pour tendre vers
celui des biosimilaires», indique
Julien Chauvin. Ce premier
temps sera, avant tout, 'occa-
sion de faire entrer dans la pra-
tique et l'esprit des patients la
substitution au comptoir.

Puis, dans un second temps,
«une fois que la mécanique sera
bien enclenchée, de nouveaux
médicaments biologiques vont
arriver, avec des écarts de prix
considérables. Ce sont alors des
centaines de millions d’euros
qui seront économisés grdce a la
substitution». Avec ’'explosion
des médicaments biologiques
a venir dans les dix prochaines
années, «l’Assurance maladie
aura beaucoup de chance de
nous avoir», sourit encore le
pharmacien. =

PEDAGOGIE ET COMMUNICATION
AU COMPTOIR

“|'objectif n'est pas de substituer

tous azimuts. ”

L'extension de la substitution & 9 groupes de médicaments biologiques

est assujettie & quelques impératifs au comptoir.

Retour sur les points de pédagogie a adopter.

es économies pour

le systeme de santé

sont évidemment le

premier argument
mis en avant par Arnaud
Daguet, pharmacien titu-
laire a Chateauroux, pour
expliquer sa satisfaction a
I’élargissement de la liste
des groupes biologiques
similaires substituables a
9 molécules fin février.

Pour autant, le Castel-
roussin, trés a l'aise sur le
sujet, fort d’'une expérience
de plusieurs années dansun

TAUX DE
PENETRATION _
PAR SPECIALITE

(a fin février 2025, source IQVIA)

Adalimumab - 58 %
Enoxaparine - 21%
Epoétine - 88 %
Etanercept - 58 %
Follitropine alfa = 71%
Tériparatide = 69 %
Ranibizumab - 6 %
Filgrastrim = 96 %
Pedfilgrastim - 90 %

laboratoire du CNRS spécia-
lisé dans ces traitements,
pense aussi aux premiers
concernés par ’extension
de cette liste : les patients.
Conscient aussi du discours
aroder, a parfaire, pour ex-
pliquer au mieux a tous, et
rassurer les plus réticents a
la substitution, a laquelle ils
sont d’ailleurs parfaitement
libres de s’'opposer.

La méme efficacité

«Contrairement aux géné-
riques, pour lesquelsil n’existe
que des études de phase 1
qui évaluent la sécurité et la
tolérance vs princeps, le mé-
dicament biosimilaire doit
suivre des études de phase 1
et de phase 3, et ainsi dé-
montrer en plus son effica-
cité clinique», rappelle ainsi
Arnaud Daguet. C’est donc
vraiment important de ras-
surer le patient en expliquant
qu’il Sagit d’un médicament
qui a la méme efficacité que
le traitement d’origine».

Autre élément essentiel,
selon lui, mentionné dans
Iarrété du 27 février, la dé-
monstration du nouveau

dispositif d’injection al’aide
des dispositifs médicaux
(DM) factices fournis par
les laboratoires. «Des que
les patients ont le DM entre
les mains, qu’ils voient a quoi
ilressemble, comment lutili-
ser, lappréhension diminue.»
Un véritable prérequis a
toute premiere substitution
ou délivrance d’un médica-
ment biosimilaire, a propo-
ser «mémesilepatient a déja
bénéficié d’éducation théra-
peutique a Uhoépital».

Dernier élément a ne pas
omettre : 'information du
prescripteur lors de la pre-
miere substitution. Une obli-
gation selon l’arrété, mais
qui doit devenir un réflexe
pour Arnaud Daguet, égale-
ment coprésidentdela CPTS
de Chéateauroux, naturelle-
ment impliqué dans I'inter-
professionnalité. «A chaque
substitution de médicament
biologique, vaccination, on
le note dans le dossier médi-
cal partagé et on prévient le
médecin par message sécu-
risé». Viendront ensuite tous
les éléments «classiques»
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d’une délivrance, notam-
ment lors des renouvelle-
ments : bonne tolérance,
observance correcte et ab-
sence d’effets indésirables.

La communication:
laclé

Forcément, le degré d’expli-
cation va différer selon les
situations. En cas de traite-
ment pour un trouble aigu,
avec de ’énoxaparine par
exemple, «moins d’expli-
cations seront a fournir
qu’avec un traitement pour
une maladie chronique»,
illustre Arnaud Daguet.
La encore, le pharmacien
oppose deux situations.
«Pour les patients en initia-
tion, cela devrait étre assez
simple aussi. En revanche,
ceux déja sous traitement
par un médicament biolo-
gique deréférence depuis un
certain tempsrisquent d’étre
plus craintifs de voir le trai-
tement de substitution étre
moins efficace, et peut-étre
demander un certain temps
d’adaptation.»

D’oui 'importance selon lui
d’apporter un soin parti-
culier a sa communication.
«Ensuite, les patients re-
viennent vers nous si besoin.
Grace alavaccination, nous
disposons de cabines dans

36 %

(Source : IQVIA)
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la plupart des pharmacies
pour s’isoler et prendre du
temps pour la discussion.
La problématique avec
tout traitement injectable
est que dans l’esprit des
patients, c’est une voie qui
est synonyme de gravité ou
d’aggravation de la mala-
die, alorsqu’au contraireelle
permet souvent un meilleur
contréle.»

Rien ne sert de courir
Aussi, avec ce passage a
9 groupes biologiques subs-
tituables par le pharmacien,
Arnaud Daguet préconise
d’avancer progressivement,
en ciblant, par exemple,
prioritairement les patients
bien connus de l'officine.
«C’est tout récent, et 'ob-
jectif n’est pas de substi-
tuer tous azimuts. L’équipe
doit aussi se former au dis-
cours», explique-t-il, tout
en comprenant la réticence
des médecins spécialistes
et des associations de pa-
tients. «Ce sont des années
de transition. Inutile de
brusquer les choses, tout va
se faire naturellement, dans
un climat de confiance,
entre les 3 acteurs, le pa-
tient, le prescripteur et le
pharmacien d’officine. C’est
fondamental.» m

C'est le taux de pénétration
des biosimilaires en 2024.

1,7 milliard d'euros

de chiffres d'affaires en 2024
pour les médicaments biologiques
et leurs biosimilaires.

LES PATIENTS ATTEINTS
DE POLYARTHRITE
RHUMATOIDE INQUIETS

Opposée a la substitution des biosimilaires en
officine, Sonia Tropé, directrice de I'’Association
nationale de défense contre I'arthrite rhumatoide
(ANDAR) explique pourquoi.

Revue Pharma : Quelle est la position de votre association
sur I'extension de la liste des groupes biosimilaires substi-
tuables par le pharmacien?

Sonia Tropé : Je ne vais pas vous mentir : nous étions farou-
chement opposés al'extension de cette liste. Que le choix fi-
nal du traitement dans une pathologie chronique commela
polyarthrite rhumatoide (PR), maladie évolutive grave, aux
Iésions parfois irréversibles, soit laissé au pharmacien ne
nous parait pas pertinent. Cela nous inquiéte, autant pour
le suivi des événements indésirables, notamment leur im-
putabilité en cas de passage d'un traitement a l'autre, que
pour le contrdle de la maladie, puisque les systémes d'injec-
tion varient entre les dispositifs, ce qui peut poser des pro-
blémes d'adhésion.

Quelles sont vos inquiétudes pour les patients atteints de
polyarthrite rhumatoide?

Commela PR touchele plus souventla main, 'administration
peut étre plus compliquée avec certains systémes d'injec-
tion. A l'arrivée des biosimilaires en rhumatologie, les pra-
ticiens se sontjustement mis ala page pour étre en mesure
d'accompagner au mieux les patients, mais aussi leur faire
accepter un passage vers ces traitements. Désormais, com-
ment faire comprendre a un patient, qui a déja accepté un
biosimilaire dans I'intérét du systéme de santé, de s'en voir
délivrer unautre? Quelle estla motivationaaccepter quand
on vit avec une maladie chronique lourde et qu'on a connu
des périodes ou on ne pouvait méme pas se lever?

Quelles sont vos attentes vis-a-vis des pharmaciens?
Tout d'abord, qu'ils respectent les conditions de l'arrété, en
accompagnant le patient dans le choix du dispositif le plus
adapté a sa main, par exemple, lorsque le prescripteur ne
I'a pas spécifié sur 'ordonnance. Surtout, que les pharma-
ciens ne perdent pas leur objectif de professionnel de san-
té :le bien-étre du patient. Quitte a mettre parfois au second
planlaspect purementfinancier. Dansle cadredela PR, il est
question de patients chroniques, qui vont potentiellement
solliciter le pharmacien pour d'autres maux. Aussi, avoir une
visionalong terme, écouter son patient et ne pasromprela
confiance avec lui sont essentiels. La délivrance d'un biosi-
milaire doit étre, in fine, favorable a tout le monde, au sys-
téme de santé, au pharmacien, mais surtout aux patients.




DENOMINATION MEDICAMENT MEDICAMENT(S) CONDITION(S) SPECIFIQUE (S)

COMMUNE DU GROUPE BIOLOGIQUE BIOLOGIQUE(S) DE SUBSTITUTION ET D'INFORMATION
BIOLOGIQUE SIMILAIRE | DE REFERENCE SIMILAIRE(S) DU PRESCRIPTEUR ET DU PATIENT
LIVOGIVA ..
T MOVYMIA )
Tériparatide FORSTEO SONDELBAY |_E /§ @
TERROSA
BENEPALI X
Etanercept ENBREL ERELZI |_E" r @ >
NEPEXTO 7 -3
AMGEVITA
AMSPARITY !
HUKYNDRA |_E" /d @ '_ ’.
HULIO
Adalimumab HUMIRA HYRIMOZ
IDACIO Le pharmacien ne substitue pas par un biosimilaire
IMRALDI qui aurait un volume d’injection supérieur au
LIBMYRIS médicament prescrit
YUFLYMA

ENOXAPARINE ARROW
ENOXAPARINE BECAT
ENOXAPARINE BIOGARAN

ENOXAPARINE CRUSIA
Enoxaparine LOVENOX ENOXAPARINE LEDRAXEN o @ >
ENOXAPARINE TEVA 4 -3
ENOXAPARINE VENIPHARM
GHEMAXAN
INHIXA
/‘d Dans le cadre d'une stimulation
ovarienne, le pharmacien accompagne & la
compréhension du protocole mis en place incluant
le schéma posologique prescrit et les modalités
BEMFOLA d’administration de la spécialité dispensée
Follitropine alfa GONAL-F
OVALEAP @
Le pharmacien dispense une spécialité qui
permette |'administration de la posologie exacte
prescrite en cas de substitution de stylos multidoses
par des stylos unidoses et inversement; en cas de
dispensation de cartouches, le pharmacien doit
s'assurer que le patient posséde le stylo adapté
ABSEAMED
Epoétine EPREX BINOCRIT d @ l_ >.
RETACRIT 4

/" Le prescripteur peut indiquer sur la prescription le type de dispositif c Le patient peut revenir & la spécialité initialement
| 2 médical d’administration & privilégier pour un patient donné. délivrée si nécessaire, en fonction de ses retours.
Les laboratoires fournissent des dispositifs d’administration factices @ =) Lepharmacien substitue des spécialités de méme
3 auprés des professionnels de santé et des patients. A 'officine, & B dosage en substance active.
9 le pharmacien accompagne le patient a I'‘apprentissage du nouveau
A

dispositif le cas échéant.
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