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Résumé — Cet article évalue I’effet d’une incitation a la prescription hospitaliére de médicaments
biosimilaires délivrés en ville, combinant un partage des gains entre les hopitaux et 1’ Assurance
maladie a un reversement direct de 1’incitation auprés des services prescripteurs. S’appuyant sur
les données du Systéme national des données de santé, on compare la part de biosimilaires pres-
crits par les hopitaux publics sélectionnés a celle d’établissements comparables, avant et apres
la mise en place de I’incitation. D’octobre 2018 a septembre 2021, I’expérimentation a conduit
a une hausse de la part de biosimilaires de 6,0 et de 10,8 points de pourcentage respectivement
pour les prescriptions d’insuline glargine et d’étanercept. On estime qu’elle a engendré une éco-
nomie de 0,5 % de la dépense pour I’insuline glargine et de 0,1 % pour I’étanercept. L’incitation
a augment¢ trés significativement la prescription de biosimilaires, mais les économies pour 1’ As-
surance maladie sont modérées, notamment en raison d’évolutions de prix des médicaments plus
rapides que I’ajustement des incitations et d’effets d’aubaine.

Abstract — This article evaluates an incentive for hospital prescriptions of biosimilars delivered
in retail pharmacies, whereby gains are shared between hospitals and the French NHI and
incentives are directly redirected to prescribing units. Using SNDS data, we compare the pre-
and post- biosimilar prescription rates of treated public hospitals with those observed at similar
facilities. Between October 2018 and September 2021, the pilot led to an increase in biosimilar
use for insulin glargine (+6.0 percentage points) and etanercept (+10.8 ppt). The pilot generated
0.5% cost savings for insulin glargine and 0.1% for etanercept. Cost savings for the French
NHI are modest even though the incentive dramatically boosted biosimilar use. The fact that
medication price changes outpaced the rate at which incentives are adjusted is the primary
reason for this, in addition to deadweight loss effects.
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L es dépenses de médicaments sont 1’un des
postes les plus importants des dépenses
de santé en France. En particulier, la consom-
mation de médicaments délivrés en pharmacie
en ville s’éléve en 2021 a 31 milliards d’euros,
soit 14 % des dépenses de santé (Arnaud et al.,
2022). Afin de limiter les effets de la progres-
sion de cette dépense sur les comptes sociaux,
les pouvoirs publics ont traditionnellement uti-
lisé deux instruments de régulation : le contrdle
des prix des médicaments remboursables et
la modulation des taux de remboursement.
Puis, une nouvelle forme de régulation a été
introduite avec la promotion des médica-
ments génériques a la fin des années 1990 et
la recherche d’une modification des compor-
tements de prescription des médecins (Lancry,
2007). Le développement des génériques a
permis de contenir une partie de la croissance
des dépenses de médicaments. De fagon ana-
logue, un important potentiel d’économie
réside désormais dans le développement des
médicaments biosimilaires. Alors que les géné-
riques sont des équivalents thérapeutiques de
médicaments chimiques de référence, les bio-
similaires sont des équivalents de médicaments
biologiques de référence (ou bioréférents)'.
A partir du milieu des années 2010 se met ainsi
en place une politique de développement des
médicaments biosimilaires, dans un contexte
de forte croissance des dépenses de médica-
ments biologiques : leur chiffre d’affaires hors
taxes atteint 4,4 milliards d’euros en 2018, soit
plus de 20 % du marché des médicaments en
ville (Dahmouh, 2019). Avec I’expiration de
brevets de médicaments biologiques, 1’arrivée
des médicaments biosimilaires assure une plus
grande diversité d’approvisionnement et consti-
tue un potentiel d’économies important pour
I’ Assurance maladie pour dégager des marges
de manceuvre pour le financement des nou-
velles innovations thérapeutiques (encadré 1).

Le développement des biosimilaires repose
largement sur le comportement des hopitaux, y
compris pour les médicaments délivrés en ville.

Pour les médicaments délivrés dans les hopitaux,
ces derniers ont intérét & négocier au mieux leurs
achats pour réduire leurs colits au maximum.
En revanche, les hopitaux n’ont pas spontané-
ment intérét a prescrire les biosimilaires, moins
onéreux, pour leurs prescriptions qui sont déli-
vrées dans les pharmacies en ville. Il existe de
nombreuses raisons pour lesquelles, a 1’hopital
comme en ville, les médecins ne prescrivent pas
de biosimilaires : cela peut étre 1ié¢ a 1’habitude
de prescrire la molécule référente, plus ancienne
et connue, ou a I’anticipation d’une réticence
des patients a étre traités par un biosimilaire ou
a changer de traitement. En 1’absence d’incita-
tion, le statu quo est le comportement le plus
simple pour le médecin. Or les prescriptions
hospitaliéres ont une influence centrale sur la
ville. En effet, les prescriptions hospitaliéres
de médicaments exécutées en ville (PHMEV)
représentent presque un tiers du marché du médi-
cament remboursable en ville. Pour plusieurs
médicaments biologiques, I’initiation du trai-
tement est d’ailleurs réservée aux praticiens
hospitaliers (Dahmouh, 2019). De plus, le choix
du médicament par le prescripteur hospitalier est
souvent reproduit par les médecins en ville qui
poursuivent les traitements. Si les médecins sont
autorisés a remplacer un médicament biologique
par un autre au sein du méme groupe biologique
similaire, les médecins libéraux poursuivent le
plus souvent a I’identique les traitements initiés
a I’hopital, ce qui a d’autant plus d’effet que les
traitements sont de longue durée (Gallini ef al.,
2013). Par ailleurs, contrairement aux médica-
ments génériques, la substitution ne peut pas étre
effectuée par les pharmaciens — sauf exception?.

1. La substance active des médicaments biologiques est obtenue a l'issue
d’un processus biologique (protéine produite par des animaux, molécule
complexe issue d’'une bactérie, etc.) aboutissant a la fabrication de molé-
cules plus complexes que celles des médicaments non biologiques. Ces
derniers sont eux, en général, le résultat d’une simple synthése chimique.
Les médicaments biologiques incluent notamment de nombreux vaccins,
des anticorps, des hormones ou encore des facteurs de croissance.

2. En 2022, en suivant la recommandation de 'ANSM, la loi de financement
de la sécurité sociale a instauré deux premiers groupes de biosimilaires
substituables : fligrastim et perdfilgrastim (ANSM, 2022 - arrété ministériel
du 12 avril 2022, JO du 14 avril 2022).

ENncaDRE 1 - Les baisses de prix en ville et a I’hopital suite a I'arrivée des biosimilaires

A T'expiration du brevet des médicaments biologiques, I'arrivée sur le marché des biosimilaires — leurs équivalents
thérapeutiques, enclenche par le biais de la concurrence et de mécanismes de régulation, une séquence de baisses
de prix du médicament référent, d’autres biomédicaments avec des indications thérapeutiques similaires, et de tous
les biosimilaires associés. En France, 'autorité nationale déléguée a la fixation des prix impose une décote au tarif
du bioréférent et fixe des tarifs inférieurs en ville pour les biosimilaires. Les hopitaux et les groupements d'achats
hospitaliers sont quant a eux incités a profiter de la concurrence pour négocier des baisses de prix aupres de leurs
fournisseurs. Ces négociations permettent en outre a l'autorité en charge de la fixation des prix en ville de disposer
d'un signal sur le tarif de réserve des médicaments pour des baisses ultérieures de prix en limitant le risque de retrait

du marché (Robinson & Jarrion, 2021).
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Afin d’inciter les hopitaux a prescrire des
biosimilaires pour les médicaments délivrés en
ville, un mécanisme d’intéressement a été mis en
place le 1* janvier 2018 dans le droit commun. I1
consiste a reverser a 1’hopital prescripteur 20 %
des économies réalisées grace a la substitution de
bioréférents par des biosimilaires® sur leurs pres-
criptions délivrées en ville. Cet article évalue un
dispositif expérimental, mené d’octobre 2018 a
septembre 2021, visant a tester un intéressement
financier plus élevé (30 %), et dont doit directe-
ment bénéficier le ou les services prescripteurs
de I’hopital. 11 concernait a son lancement en
2018 deux molécules, I’insuline glargine, une
insuline lente d’action prolongée, et 1’étanercept,
utilisé notamment dans le traitement d’inflam-
mations articulaires, qui existent sous forme
biosimilaire depuis 2016.

Pour mesurer ’effet causal de cette expé-
rimentation, nous mobilisons les données
médico-administratives exhaustives issues du
SNDS (Systéme national des données de santé)
et comparons 1’évolution de la part de biosimi-
laires prescrits par les établissements de santé
participant a 1’expérimentation (traités) a celle
d’établissements similaires (contrdles), avant
et aprés la mise en ceuvre de I’expérimentation
(modéle de différence de différences). Nous
trouvons que sur ’ensemble de la période,
I’expérimentation a conduit a une hausse de la
part de biosimilaires de 6,0 et de 10,8 points de
pourcentage respectivement pour les prescrip-
tions hospitaliéres exécutées en ville d’insuline
glargine et d’étanercept pour les établissements
bénéficiant de I’incitation. Ces résultats sont
proches de I’estimation de Tano et al. (2023),
qui évaluent & 9,7 points la hausse de la part de
prescriptions de biosimilaires pour I’ étanercept,
sur les deux premiéres années de 1’expérimen-
tation et a partir de données d’enquéte. Nous la
complétons en analysant I’effet sur une deuxiéme
molécule et sur I’ensemble de la période de
I’expérimentation a partir de données exhaus-
tives d’une part. D’autre part, nous incluons
une estimation cout/efficacité de la mesure
en tenant compte de 1’ensemble des dépenses
consécutives aux prescriptions hospitaliéres, y
compris dans leur suivi par les médecins de ville.
Nous comparons 1’ensemble des dépenses pour
I’ Assurance maladie dans le cadre de 1’expé-
rimentation (incitation et remboursement des
médicaments prescrits) avec celles qui auraient
été engendrées en I’absence d’expérimentation
pour appréhender son efficience. Nous suppo-
sons que I’efficacité est la méme avec ou sans
expérimentation, les biosimilaires étant des
équivalents thérapeutiques des bioréférents.
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Selon nos estimations, 1’expérimentation aurait
conduit a une économie de 0,5 % de la dépense
pour l'insuline glargine et de 0,1 % pour
I’étanercept. Ces économies pour 1’ Assurance
maladie sont modérées. En effet, le design de
I’expérimentation conduit a des économies sur
les remboursements en cas de substitution de
biosimilaires a des bioréférents, dont I’ampleur
décroit avec le taux d’intéressement financier,
et a un effet d’aubaine, source de dépenses
supplémentaires sur les incitations. L’efficience
de D’expérimentation dépend de I’ampleur
respective de ces deux effets qui jouent en sens
contraire. D une part, les évolutions de prix des
médicaments sont plus rapides que 1’ajustement
des incitations, pouvant conduire a une hausse
de I’intéressement financier qui vient amoindrir
le gain pour I’ Assurance maladie de la prescrip-
tion de médicaments biosimilaires moins chers
que les bioréférents (effets de la substitution).
D’autre part, sur la période d’expérimentation,
la progression des biosimilaires pour les deux
molécules est importante, une percée compa-
rable aux précédents biosimilaires au cours
des premiéres années de commercialisation
(Gouvernement, 2022), conduisant a une hausse
des effets d’aubaine au cours du temps, puisque
la hausse de I’incitation porte sur I’ensemble des
prescriptions, y compris celles qui auraient été
réalisées en absence d’expérimentation.

\

Cet article contribue a la littérature sur
I’évaluation des dispositifs de paiement a la
performance des professionnels de santé. Depuis
les années 2000, les programmes de paiement a
la performance ou a la qualité se sont développés
dans plusieurs pays dans 1’objectif d’améliorer
la qualité et I’efficience des soins tant pour les
soins hospitaliers que pour les soins de ville. A
partir d’une synthése de 14 programmes dans
16 pays européens, I’OCDE retient que les
évaluations de ces programmes indiquent des
effets modestes sur les indicateurs de processus
(par exemple la participation a des programmes
d’arrét du tabac ou de gestion du diabéte) mais
ne démontrent pas de progres sur les résultats de
santé ou la sécurité des soins, et que leur bilan
en matiere de colt-efficacité n’est pas conclusif,
voire défavorable (Eckhardt et al., 2019).

3. Nous utilisons le terme « biosimilaire » pour la clarté de la lecture de
l'article, méme s'il s'agit d’'un abus de langage dans la mesure ou I'expé-
rimentation incite a la prescription de médicaments biologiques efficients
au sein de classes de médicaments comparables qui n‘appartiennent pas
nécessairement aux groupes de médicaments biosimilaires tels que définis
par le code de la santé publique (Arrété du 31 mars 2022 modifiant l'arrété
du 19 avril 2021 relatif & I'expérimentation pour l'incitation & la prescrip-
tion hospitaliere de médicaments biologiques délivrés en ville — Légifrance
(legifrance.gouv.fr)).
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En France, le programme de rémunération sur
objectifs dont bénéficient les médecins libéraux*
comprend depuis sa mise en place en 2012 des
indicateurs d’efficience en plus des indicateurs
de qualité (Bras, 2020). Le dispositif de paiement
a la performance ciblant les établissements de
santé (le CAQES — Contrat d’amélioration de la
qualité et de I’efficience des soins), créé en 2016,
a pour sa part introduit un intéressement annuel
alloué¢ en fonction des économies constatées
sur les dépenses d’assurance maladie et de la
réalisation des objectifs fixés. Il existe trés peu
d’évaluations de ces dispositifs en France. Les
quelques études existantes portent sur certains
aspects des programmes ciblant les médecins
libéraux, aucune sur le dispositif ciblant les
établissements de santé (le CAQES). Elles ont
montré que ces incitations ne se sont pas traduites
par des améliorations substantielles sur la qualité
des soins et le recours aux actes de prévention
(Saint-Lary & Sicsic, 2015 ; Constantinou et al.,
2016 ; Sicsic & Franc, 2017). La seule évaluation
relative aux indicateurs d’efficience des prescrip-
tions trouve qu’ils ont eu un effet positif mais
modeste sur la prescription de benzodiazépines
(Michel-Lepage & Ventelou, 2016). Malgré
leur intérét symbolique et I’apprentissage qu’ils
permettent, les dispositifs existants de paiement
a la qualité et la performance présentent ainsi des
résultats encore mitigés en termes d’efficacité
(Bras, 2020).

En France, le dispositif pour ’innovation orga-
nisationnelle en santé (« article 51 » de la loi de
financement de la sécurité sociale de 2018) a auto-
risé I’expérimentation de modes de financement
dérogatoires au droit commun. Il crée une oppor-
tunité pour tester I’efficacité d’instruments de
financement innovants et ambitieux dans un cadre
expérimental et permet de disposer d’évaluations
rigoureuses avant une éventuelle généralisation.
L’expérimentation pour I’incitation a la prescrip-
tion hospitaliére de médicaments biologiques
délivrés en ville a été la premicre de grande
ampleur menée au niveau national. Elle présente
les particularités de reposer sur un modéle d’inté-
ressement dont le montant dépend du niveau de
prescription atteint, de s’adresser aux médecins
hospitaliers en faisant bénéficier directement
leur service d’une partie des économies réalisées
en ville consécutives a leur prescription, et d’étre
testé auprés d’un échantillon d’établissements
permettant de disposer d’un groupe de contrdle.
Cet article compléte la littérature existante en
proposant une évaluation quantitative de 1’effet
d’incitations a la prescription de biosimilaires.
Il mesure ’effet du dispositif en comparant la
prescription de biosimilaires avant et apres en

référence a un contrefactuel et le compléte par
une analyse de I’efficience de I’expérimentation.

Aprés avoir détaillé les principes et la mise en
ceuvre de cette expérimentation dans la premicre
section, la suite de I’article présente la stratégie
empirique mobilisée pour évaluer I’effet de
I’expérimentation et son efficience pour les deux
premicres molécules concernées par 1’expéri-
mentation, 1’insuline glargine et I’étanercept
(section 2) et les données mobilisées (section 3).
Il présente ensuite les résultats (section 4) et
conclut par une discussion de leurs limites et
de leurs implications.

1. Présentation de I’expérimentation

La promotion des biosimilaires est un objectif
porté par la stratégie nationale de santé¢ (SNS)
2018-2022 qui visait un taux de biosimilaires de
80 % en 2022 parmi les prescriptions de médica-
ments biologiques disposant d’un biosimilaire.
Dans ce cadre, une expérimentation a été lancée
en 2018, afin de promouvoir les biosimilaires
pour deux molécules, commercialisées a la fois
en ville et a I’hdpital :

- I'insuline glargine : une insuline lente d’action
prolongée, intervenant dans le traitement du
diabéte. Ces médicaments ont un prix modéré
(45 € pour une boite de référence du bioréférent
en moyenne de 2018 4 2021), mais concernent
un grand nombre de patients ;

- ’étanercept : un anti-TNF, un immunosuppres-
seur utilisé dans des traitements dermatologiques,
tels que les psoriasis, ou des inflammations
articulaires, dont le prix d’une boite de réfé-
rence du bioréférent est de 675 € en moyenne
de 2018 4 2021.

La particularité de ces deux molécules est qu’il
s’agit de médicaments prescrits a I’hdpital mais
principalement utilisés en ville : avec respec-
tivement 145 millions et 182 millions d’euros
de chiffre d’affaires en ville en 2018 (hors
taxes), elles se placent en 2¢ et 3¢ positions des
médicaments biologiques ayant un biosimilaire
commercialisé (Dahmouh, 2019).

En 2018, au lancement de 1’expérimentation, la
part de marché des biosimilaires pour 1’insuline
glargine et I’étanercept s’élevait respectivement
a41 9% et 30 % a I’hopital, a 13 % et 14 % en
ville. Entre 2018 et 2021, la part de biosimilaires
en ville parmi les médicaments biologiques pour

4. Le programme actuel est la ROSP (rémunération sur objectifs de
santé publique) et a remplacé le CAPI (Contrat d’amélioration des perfor-
mances individuelles). La ROSP repose en 2023 sur 29 indicateurs dont
20 qui visent la qualité (8 indicateurs pour le suivi des malades chroniques,
12 indicateurs relatifs a la prévention) et 9 indicateurs relatifs a I'efficience
des prescriptions.
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lesquels un biosimilaire existe est passée de 16
a 32 % (Sécurité sociale, 2019 ; 2022). Alors
que les établissements sont incités a recourir aux
biosimilaires pour réduire leurs cofits d’achats
de médicaments, la moindre percée des biosi-
milaires en ville peut s’expliquer par le fait que
les incitations visant les médecins libéraux et
les hopitaux pour leurs prescriptions réalisées
en ville sont récentes.

En ville, les médecins libéraux sont incités
a prescrire des biosimilaires dans le cadre
de la rémunération sur objectifs de santé
publique (ROSP). Elle définit un objectif cible
de prescriptions de biosimilaires, seulement
pour I’insuline glargine depuis 20175, et élargi
a d’autres molécules en 2022.

Pour les établissements de santé, le droit commun
prévoit depuis le 1°" janvier 2018 une incitation
financiére dans le cadre du CAQESS. Pour ces
molécules, 1’ensemble des établissements de
santé percoivent environ 20 % de 1’écart de prix’
entre bioréférent et biosimilaire, pour chaque
boite prescrite par le médecin de I’hopital et
délivrée en ville (prescription hospitaliere de
médicaments exécutée en ville — PHMEV) mais
aussi par le médecin libéral qui reprendrait le
suivi du patient en poursuivant le traitement
par un biosimilaire. L’entité juridique de 1’éta-
blissement hospitalier est destinataire final de
I’incitation, versée par 1’agence régionale de
santé¢ (ARS) chaque année.

L’expérimentation, qui s’inscrit dans le dispo-
sitif pour I’innovation organisationnelle en
santé (« article 51 » de la loi de financement
de la sécurité sociale de 2018%), vise a tester un
schéma d’incitation renforcé auprés des services
hospitaliers pour la prescription de biosimi-
laires délivrés en ville. Ce schéma se distingue
du droit commun de deux maniéres : d’une
part, il reproduit la logique d’intéressement
du CAQES mais avec un versement non plus
de 20 % mais d’environ 30 %° des économies
réalisées par I’ Assurance maladie grace a I’éta-
blissement. D’autre part, le cahier des charges de
I’expérimentation prévoit que les fonds regus par
I”¢établissement doivent bénéficier directement a
ou aux services prescripteurs, selon un schéma
défini par I’établissement (matériel, activités de
séminaires ou de recherche, formations, etc.),
notamment en vue de promouvoir le recours
aux médicaments biosimilaires'?. Ainsi, I’expé-
rimentation implique & la fois un versement
financier plus élevé que celui du CAQES et un
volet organisationnel visant a récompenser les
services moteurs. Elle n’est pas cumulable avec
le CAQES.
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Le principe de ce schéma incitatif expérimental
a été annoncé au début de 1’année 2018, au
moment de la mise en place du CAQES!!, et ses
modalités ont été communiquées le 3 aott 2018
par la diffusion de I’arrété relatif a I’expérimen-
tation'?. Le début de I’expérimentation a été fixé
au 1 octobre 2018 pour I’insuline glargine et
I’étanercept, pour une durée initiale de 3 ans,
pour tous les établissements sélectionnés'.

La candidature et la sélection des établissements
se sont déroulées de la facon suivante : suite
a la diffusion de I’appel a projet dans I’arrété
relatif a I’expérimentation, les établissements de
santé intéressés par le dispositif disposaient d’un
mois pour envoyer leur dossier de candidature.
I1s pouvaient candidater pour les deux molécules
visées ou seulement pour ’une d’entre elles.
L’évaluation des dossiers a été confiée aux
agences régionales de santé, qui attribuaient
les notes en fonction de la qualité des actions
déja menées — ou proposées pour 1’avenir — en
faveur des biosimilaires, de la qualité du schéma
incitatif interne et du volume d’ordonnances
de biosimilaires ciblé, en particulier pour la
molécule visée. Les directions ministérielles
(Direction de la sécurité sociale — DSS — et
Direction générale de I’offre de soins) ont
ensuite sélectionné les établissements en repre-
nant largement les critéres et le classement
des agences régionales de santé et également
en considérant une répartition géographique
homogeéne en France métropolitaine.

La liste des établissements recus a été
communiquée par arrété le 2 octobre 2018 :
23 établissements ont été sélectionnés pour

5. Initialement fixée a 20 % en 2017, la cible de prescription des biosi-
milaires a été établie a 40 % du nombre de boites prescrites en 2020. En
dépassant cette cible de 40 %, le médecin généraliste obtient 30 points sur
un total pour 'ensemble de la ROSP de 940 points soit 3,2 % du maximum.
Depuis janvier 2022, la liste des substances actives intégrant le dispositif
a été élargie.

6. Arrété du 19 mars 2019 relatif & I'efficience et la pertinence de la pres-
cription hospitaliére de médicaments biologiques similaires délivrés en ville
(https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000038268137)

7. Les montants sont fixés par arrété et dépendent du dosage de chaque
boite. Le taux d'incitation peut donc varier au cours du temps, en cas d'évo-
lution du prix des médicaments.

8. Expérimenter et innover pour mieux soigner — Ministére de la Santé
et de la Prévention — https://sante.gouv.fr/systeme-de-sante/parcours-des-
patients-et-des-usagers/article-51-Ifss-2018-innovations-organisation-
nelles-pour-la-transformation-du/article-51

9. Dans le cadre de I'expérimentation, les montants sont également fixés
par arrétés, et dépendent du dosage de chaque boite.

10. Dans la pratique, les fonds ont principalement été utilisés par les ser-
vices pour des achats de matériel, des recrutements, le financement de
projets thérapeutique ou I'amélioration de leur équilibre comptable.

11. Instruction DSS/1C/DGOS/PF2/2018/42 du 19 février 2018.
https://solidarites-sante.gouv.fr/fichiers/bo/2018/18-03/ste_20180003_0000
_p000.pdf

12. https://www.legifrance.gouv.frjjorf/id/JORF TEXT000037316661

13. Au début de I'année 2019, I'expérimentation a été étendue a l'ada-
limumab, et a donné lieu a une nouvelle séquence de sélection de
40 établissements parmi 78 candidats. (Arrété du 12 février 2019 —
https:/fwww.legifrance.gouv.frjorf/id/JORFTEXT000038129827)

14. https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000037477126
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I’insuline glargine et 40 pour I’étanercept, parmi
respectivement 42 et 63 établissements candi-
dats. Comme certains établissements peuvent
étre sélectionnés pour ces deux molécules, il
y a au total 45 établissements différents inclus
dans I’expérimentation (dont 4 sont des établis-
sements géographiques appartenant a 1I’AP-HP).
Les établissements sélectionnés sont présents sur
I’ensemble des 12 régions de France métropo-
litaine. L’ensemble de 1’expérimentation a fait
’objet de prolongations en 202215

L’objectif indiqué dans le cahier des charges de
I’expérimentation était d’augmenter de 15 points
le taux de prescriptions de biosimilaires dans les
établissements traités par rapport a des établis-
sements comparables. L’expérimentation a été
mise en ceuvre dans un contexte général de diffu-
sion des biosimilaires pour ces deux molécules.
En effet, sur la période, la part de biosimilaires
pour ces deux molécules a fortement augmenté,
ce schéma suivant celui des biosimilaires plus
anciens qui avaient une percée comparable au
cours des premiéres années de commercialisa-
tion (Gouvernement, 2022).

2. Stratégie empirique

2.1. Effet de I’expérimentation sur les
comportements de prescription des
biosimilaires a I’hopital

La stratégie empirique vise dans un premier
temps a mesurer D'effet de I’expérimentation
sur le taux de biosimilaires parmi les PHMEV.
Afin d’approcher au mieux les comportements
des prescripteurs hospitaliers visés par 1’expé-
rimentation, nous nous intéressons ici a la part
de biosimilaires parmi 1’ensemble des ordon-
nances de PHMEYV de chaque établissement pour
une molécule donnée. Cet indicateur traduit le
choix que font les médecins hospitaliers entre
le bioréférent et le biosimilaire au moment de
la rédaction de I’ordonnance. Ce taux, compris
entre 0 et 1, est comparable entre les établis-
sements, permet d’appréhender la marge de
progression possible, et n’est pas dépendant de la
durée des traitements ni des quantités prescrites.

Cet indicateur peut étre calculé pour chaque
période dés lors que les établissements pres-
crivent au moins une fois la molécule. Nous
vérifions donc préalablement que le traitement
n’a pas d’effet sur le fait de prescrire ou non
la molécule. Lorsque 1’on modélise la proba-
bilité pour les établissements d’avoir au moins
une prescription de la molécule (bioréférente
ou biosimilaire), I’effet du traitement est nul,
que ce soit pour ’insuline glargine ou 1’éta-
nercept (modele ci-dessous dans le tableau 1).
Dans la suite nous raisonnons donc sur les
seuls établissements prescripteurs de chacune
des molécules.

Pour estimer I’effet causal, nous mettons en
ceuvre une méthode de différence de différences
qui vise a estimer 1’effet de I’expérimentation
a partir de la comparaison dans le temps entre
les établissements traités et un groupe de
controle. Les établissements traités sont des
établissements volontaires qui ont été sélec-
tionnés aprés avoir soumis une candidature et
ne sont donc pas tirés de fagon aléatoire. Pour
en tenir compte au mieux dans I’estimation, nous
contrdlons du biais de sélection sur les caracté-
ristiques observées par la méthode doublement
robuste qui combine I’estimation d’un score
de propension et de I’espérance conditionnelle
(Sant’ Anna & Zhao, 2020) (encadré 2). Il n’est
toutefois pas possible de corriger compléte-
ment du biais de sélection, qui pourrait aussi en
partie dépendre de caractéristiques inobservées
des établissements.

Cette méthode présente I’avantage de permettre
d’estimer un effet du traitement pour chaque
mois, et donc d’analyser la dynamique de cet
effet. Elle permet également d’estimer un effet
moyen sur I’ensemble de la période de traitement.
Il est ainsi possible de regarder si I’incitation
semble conduire a des changements temporaires
ou durables des pratiques de prescription (sur
une période de 3 ans).

15. L'arrété du 31 mars 2022 prolonge 'expérimentation jusqu’en septembre
2022. https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045462658

Tableau 1 - Effet du traitement sur la probabilité pour les établissements
d’avoir au moins une prescription de la molécule (référente ou biosimilaire)

Insuline glargine Etanercept
y Effet Erreur standard p-value Effet Erreur standard p-value
(ordo>0) -0,01 0,06 0,99 -0,01 0,13 0,91

Note : estimation, par régression linéaire, de I'effet moyen de la mesure sur la probabilité de prescrire au moins une fois la molécule (référent
ou biosimilaire) a partir de son lancement. Cet effet est calculé en comparaison avec le mois de septembre 2018, juste avant le lancement de

I'expérimentation.

Source et champ : SNDS 2017-2021, SAE 2019 (catégories d’établissements) ; établissements publics comprenant au moins un centre hos-
pitalier, un établissement de soins de longue durée, ou un groupement de coopération sanitaire. PHMEV respectivement d'insuline glargine et

d'étanercept.
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ENCADRE 2 — Le modeéle économétrique

Le modéle économétrique met en ceuvre la méthode doublement robuste qui combine I'estimation d’un score de pro-
pension et de I'espérance conditionnelle (Sant’/Anna & Zhao, 2020).

D'une part, la probabilité pour les établissements d'étre sélectionnés dans le cadre de I'expérimentation est modélisée
par un score de propension issu d'un modéle logit (voir annexe A1). Cette probabilité est utilisée pour pondérer dans
le calcul les établissements de santé non traités, en faveur de ceux qui auraient eu la plus forte propension a étre
sélectionnés. Tous les établissements de santé non sélectionnés font donc partie du groupe de contréle mobilisé dans
I'estimation, mais avec un poids d’autant plus élevé qu'ils ont une probabilité de sélection élevée®. La méthode par
score de propension s'avere plus appropriée qu’'une régression linéaire avec inclusion de covariables, car les établisse-
ments traités et non traités apparaissent tres différents sur les variables observées, ce qui rend plus probable le risque
de biais de variables omises®.

D’autre part, 'espérance conditionnelle de I'évolution de la variable expliquée pour le groupe de contrble est estimée
par « outcome regression ». Le calcul de I'estimateur « doublement robuste » permet alors de modéliser a la fois I'évolu-
tion de la variable expliquée et le score de propension afin d’obtenir un estimateur plus robuste que 'une ou l'autre des
approches mobilisées seules (Sant’Anna & Zhao, 2020)©. Les estimations sont réalisées sous R avec le package (https:/
cran.r-project.org/web/packages/did/vignettes/did-basics.html) associé développé par Callaway et Sant'/Anna (2021).

Formellement, I'effet moyen du traitement ATT est estimé comme suit :

p(X)C
ATT(t)=E E[GG]_ 1;p§(X2 (Y:_Yrofw_E[Y:_YﬂM'X’C:'I])
EL—(P()XJ

ou Y, la variable expliquée, est le taux d’ordonnances de biosimilaires parmi les ordonnances rédigees par I'établisse-
ment au mois ¢, G est une indicatrice d’étre un établissement traité, C est une indicatrice d’étre un établissement de
controle, T0 est la date d’'entrée en vigueur de I'expérimentation, et p( X ) est le score de propension, c'est-a-dire la
probabilité estimée d’étre sélectionné dans I'expérimentation, calculée a partir des covariables X.

Ainsi, en moyenne, il s'agit de comparer 'écart ¥, — ¥, , pour un établissement, & 'écart moyen sur les établissements
de contréle ¥, — Y, , et conditionnellement aux covariables, en accordant : soit un poids consta(nxt)inverse a la probabi-
4

701

lité d'étre sélectionné (c'est-a-dire E [G]) si I'établissement est traité (G =1), soit le poids - Ep'(’gl} si I'établissement
i)

est dans le groupe de contréle (C =1), favorisant les établissements ayant la plus forte probabilité estimée d'étre

sélectionnés suivant leurs observables.

Siles covariables n'avaient pas d'impact sur la probabilité d’étre sélectionné dans I'expérimentation, c'est-a-dire que les
établissements traités et controle avaient des caractéristiques proches en moyenne, et que I'hypothése des tendances
communes était inconditionnelle, c'est-a-dire que I'évolution attendue en I'absence de traitement dans le groupe traité
était celle de I'ensemble du groupe de contréle, cette expression se simplifierait & la différence d’évolution de ¥, dans
le groupe traité et le groupe de contréle :

ATT (t)=E[Y,- Y, | G=1]-E[Y,- Y,,,| C=1]

L'effet moyen du traitement ATT estimé sur la période allant d’octobre 2017 (un an avant le début de I'expérimenta-
tion) a septembre 2021 (au terme des 3 années d'expérimentation). 70 correspond au mois d’octobre 2018 qui marque
le début de I'expérimentation. Elle est estimée séparément pour l'insuline glargine et I'étanercept.

Les covariables X retenues pour rééquilibrer I'échantillon mesurent le nombre d’'ordonnances, la taille de I'établis-
sement, la taille du service prescripteur (pour I'étanercept uniquement), la part moyenne des ordonnances parmi les
délivrances (proxy de de la durée de validité d'une ordonnance et donc de l'intensité du suivi du patient), et la part des
initiations de traitements parmi les ordonnances (voir la description de ces variables en section 3). Dans la mesure ou
les données sont en coupes répétées, I'estimation porte chaque mois sur I'échantillon constitué des établissements
ayant délivré au moins une ordonnance pour la molécule concernée. Les établissements sont regroupés en cluster
dans le calcul des écarts-types pour autoriser une corrélation intra-établissement non corrélée aux autres covariables.
Les écarts-types sont calculés par bootstrap (1 000 itérations).

@ I n’est pas possible de se restreindre aux établissements candidats non sélectionnés pour constituer le groupe de contréle, en raison de leur nombre
trop restreint (voir section 2). Nous les incluons dans le groupe de controle, car ils partagent des caractéristiques proches des établissements sélec-
tionnés : leurs caractéristiques observables sont proches des établissements traités, et leur candidature témoigne d’une motivation initiale a mener des
actions en faveur de la prescription de biosimilaires.

® Lorsque les différences normalisées pour les covariables dépassent 0,25, les méthodes de régressions classiques par différence de différences sont
en effet considérées comme trés sensibles aux variables omises (Imbens & Wooldridge, 2009). Ici, les différences normalisées dépassent toutes 0,6. Les
variables omises possibles pourraient par exemple caractériser I'équipe médicale des établissements : qualification, échanges avec les pairs, formation
continue, insertion dans un réseau partageant une certaine culture vis-a-vis des biosimilaires, ge des prescripteurs...

© Le modele OR (outcome regression) requiert de bien modéliser I'espérance conditionnelle de I'évolution de la variable expliquée pour le groupe de
contréle, le modéle IPW (inversed probability weighting) requiert de bien modéliser la probabilité conditionnelle d’étre sélectionné dans le groupe traité.
Le modéle « doublement robuste » combine les deux méthodes en modélisant a la fois I'évolution de la variable expliquée et le score de propension :
il suffit qu'au moins une de ces hypotheses soit respectée pour que les résultats soient corrects, ce qui permet d’obtenir un estimateur plus robuste que
les méthodes OR ou IPW seules.
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2.2. Méthode de calcul de P’efficience

Les biosimilaires étant des équivalents thérapeu-
tiques des bioréférents, nous supposons que la
substitution d’un biosimilaire & un bioréférent
n’a aucun effet sur ’efficacité, et que I’analyse
des colts est suffisante pour analyser I’efficience.

L’expérimentation est efficiente si elle conduit
a une économie nette positive pour 1’ Assurance
maladie. Il s’agit donc de comparer les dépenses
de I’Assurance maladie engendrées par les
PHMEV d’insuline glargine (respectivement
étanercept) des établissements participant a
I’expérimentation, dans les situations sans et
avec expérimentation.

Pour chacune des deux molécules, ces dépenses
sont composées d’une part des remboursements
de médicaments (bioréférents et biosimilaires)
par I’ Assurance maladie, et d’autre part des inci-
tations a la prescription de biosimilaires. Afin de
mesurer I’ampleur du différentiel de dépenses
avec et sans expérimentation au regard de la
dépense totale, on le rapporte a la dépense qui
aurait €été observée sans expérimentation pour
les établissements traités.

Pour estimer la dépense en 1’absence d’expé-
rimentation, il est nécessaire de disposer d’un
contrefactuel pour le nombre de boites délivrées
de bioréférents et de biosimilaires. Pour ce
faire, nous estimons économétriquement 1’effet
de I’expérimentation sur la part des biosimi-
laires parmi 1’ensemble des boites délivrées,
pondérées'® par leur dosage. Contrairement
a D’estimation présentée a la section 2.1., cet
indicateur porte sur les boites délivrées et non
plus sur les ordonnances, afin de tenir compte de
la quantité de substances actives et de la durée
des traitements prescrits. Cette estimation nous
permet d’obtenir un nombre contrefactuel de
boites pondérées de bioréférents et de biosi-
milaires suite a PHMEV pour chaque mois
et chaque établissement (en supposant que le
nombre de boites pondérées de médicaments
biologiques délivrées est le méme avec et sans
expérimentation'’, et que seul change le taux de
biosimilaires).

Nous sommes alors en mesure de calculer les
dépenses avec et sans expérimentation pour les
PHMEV. Les incitations sont calculées en faisant
le produit du nombre de boites de biosimilaires
pondérées et du montant de 1’incitation pour une
boite de pondération 1, les remboursements en
multipliant le nombre de boites par leur prix.
Nous faisons 1I’hypothése d’un taux de prise en
charge par 1I’Assurance maladie de 100 %'® :
pour ces molécules, ’impact financier pour les

ménages et 1’assurance maladie complémentaire
est donc supposé négligeable.

Cependant, la dépense de I’ Assurance maladie
engendrée par les PHMEV a considérer est celle
relative a I’ensemble des médicaments biolo-
giques qui ont été délivrés en ville pour des
patients qui ont eu une PHMEYV, donc y compris
ceux délivrés en cas de prescription ultérieure par
un professionnel de ville. En effet, le mécanisme
d’incitation dans le dispositif expérimental, tout
comme dans le CAQES, porte sur I’ensemble
des délivrances en ville suite & une premicre
PHMEV. Pour passer de la dépense liée aux
boites délivrées suite 8 PHMEV (bioréférents
et biosimilaires) a la dépense liée a I’ensemble
des boites délivrées en ville suite a PHMEV ou
prescription ultérieure par un professionnel de
ville, dans la situation contrefactuclle comme
pour la situation avec expérimentation, on utilise
donc deux coefficients multiplicatifs (le nombre
total de boites délivrées en ville par rapport a
celui directement li¢ a une PHMEY, et la proba-
bilit¢ que le type de médicament biologique
prescrit en ville soit différent de celui prescrit en
PHMEV?Y) estimés annuellement sur les données
de I’expérimentation.

Le calcul des dépenses est réalisé pour chaque
année, en sommant les dépenses par mois et
établissement, et 1’économie nette totale est
estimée en sommant les gains/pertes annuels
sur I’ensemble de la période.

Le design de I’expérimentation conduit a un effet
engendré par la substitution de biosimilaires a
des bioréférents, source d’économie sur les
remboursements, et a un effet d’aubaine, source
de dépenses supplémentaires sur les incitations,
et I’efficience de I’expérimentation dépend de
I’ampleur respective de ces deux effets qui
jouent en sens contraire.

Plus précisément, on peut décomposer 1’éco-
nomie nette engendrée par 1’expérimentation
de la facon suivante (voir détails du calcul en

16. On utilise une pondération définie pour chaque boite de médicaments
biologiques par la Direction de la sécurité sociale dans les arrétés fixant les
incitations du CAQES et de I'expérimentation, permettant de passer d’'un
nombre de boites a une quantité totale de substance active. Par exemple,
pour I'étanercept, la boite de cinquante milligrammes de marque Enbrel
(bioréférent) aura une pondération de 1 tandis que la boite de vingt-cing
milligrammes de marque Enbrel aura une pondération de 0,5.

17. Le méme modele économétrique décrit en section 2.1., mais appli-
qué sur le nombre total de boites pondérées de médicaments biologiques
(bioréférents ou biosimilaires) aboutit a un effet estimé non significatif aux
seuils habituels.

18. Cette hypothése est raisonnable compte tenu du fait que 90 % des
patients ayant eu une délivrance pour I'étanercept comme pour linsu-
line glargine au cours du premier semestre 2021 étaient en affection de
longue durée (ALD), et donc avec une prise en charge de 100 % de leurs
dépenses en lien avec cette affection.

19. Les médecins de ville reproduisent la prescription hospitaliére a I'iden-
tique dans plus de 97 % des cas.
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Annexe en ligne S1 —lien de I’Annexe en ligne
a la fin de I’article) :

DEPENSEHors-cxpé _ DEPENSE Expé
= APrix x (1 _ T[Expé )X AQBjogim — Al % QHors-expé
e

Biosim Biosim

effet de la substitution effet d aubaine

avec APrix I’écart de prix entre bioréférent
et biosimilaire, 77, le taux d’incitation de

I’expérimentation (défini comme le rapport

entre I’incitation versée avec expérimentation
Expé

et I’écart de prix APrix, soit ﬁ ), AQgi i 12
différence de quantités de biosimilaires délivrées
avec et sans expérimentation, Al la différence
d’incitation versée pour une boite de pondéra-
tion 1 avec et sans expérimentation, et Qpo<*

la quantité de biosimilaires contrefactuelle.

L’effet de la substitution est croissant avec le
différentiel de prix entre bioréférent et biosimi-
laires. En effet, lorsqu’un médecin prescrit un
biosimilaire plutét qu’un bioréférent, 1’Assu-
rance maladie a une dépense moindre, puisque
pour une méme quantité de substance active, le
prix du biosimilaire est plus bas que celui du
bioréférent. Cependant cet effet positif sur les
remboursements est amoindri par le mécanisme
de partage des gains, puisqu’une partie du diffé-
rentiel de prix est reversée aux établissements.
L’effet de la substitution diminue donc quand
le taux d’incitation augmente (a quantité de
biosimilaires donnée).

Par ailleurs, la hausse de I’incitation dans le
cadre de I’expérimentation crée un effet d’au-
baine, car elle s’applique a ’ensemble des boites
prescrites. Par conséquent, pour les boites de
biosimilaires qui auraient été prescrites méme
en absence d’expérimentation (contrefactuel),
I’ Assurance maladie reverse aux établissements
traités un montant supérieur au titre de I’incita-
tion. Cet effet d’aubaine est d’autant plus élevé
que la part de biosimilaires hors expérimentation
I’est, et que 1’écart entre 1’incitation dans le cadre
de I’expérimentation et celle de droit commun
est élevé.

Pour que I’expérimentation soit efficiente, i.e.
conduise a une économie nette positive, il faut
donc que I’effet d’aubaine li¢ a la hausse de
I’incitation dans le cadre de I’expérimentation
soit a minima compensé par I’effet de la substitu-
tion engendré par la hausse de la prescription de
biosimilaires. Il est possible de calculer un ordre
de grandeur du seuil d’efficience a partir duquel
I’expérimentation conduit & une économie nette
positive pour I’ Assurance maladie (voir détail du
calcul en Annexe en ligne S1) :
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DEPENSE™™ " _ DEPENSE™ >0

AQBiosim AT I
Hors-expé Expé
Biosim (1 - TIBiosim )

avec ATI I’écart de taux d’incitation entre I expé-
rimentation et la situation hors expérimentation.

Le seuil d’efficience croit avec le taux d’inci-
tation de I’expérimentation, puisque ce dernier
vient amoindrir 1’effet de la substitution, mais
aussi avec le différentiel de taux d’incitation, en
raison de I’effet d’aubaine.

Le montant de I’incitation dans le cadre du
CAQES (droit commun hors expérimentation),
comme celui dans le cadre de I’expérimentation,
ont été fixés par arrétés successifs. Initialement,
ils correspondaient a 20 % de 1’écart de prix
entre bioréférent et biosimilaire pour une boite
de référence — c’est a dire de pondération 1 —
pour le CAQES et a 30 % dans le cadre de
I’expérimentation.

Avec TIS%=20% et TIF™ =30% le seuil
d’efficience est autour de 0,14 : la quantité de
biosimilaires doit augmenter d’au moins 14 %
pour que I’expérimentation conduise a une

économie nette positive.

Cependant, au fil du temps, les prix des bioréfé-
rents et des biosimilaires ont pu varier sans que
les montants unitaires des incitations soient eux
ajustés au fil de I’eau, ce qui a pu conduire a des
taux d’incitation (voir section 3.2.3), et donc des
seuils d’efficience, différents.

3. Données

3.1. Sources et champ

Nous mobilisons les données du systéme national
des données de santé (DCIR-SNDS) qui recense
de fagon exhaustive les prestations donnant lieu a
un remboursement par I’ Assurance maladie. Les
prescriptions délivrées en ville contiennent pour
chaque patient la date de délivrance, le profes-
sionnel prescripteur (1’établissement de santé ou
le médecin libéral), les molécules concernées et
leur dosage (code CIP), et le nombre de boites.
Nous agrégeons les délivrances de médicaments
en pharmacie de ville au niveau de la molécule,
de I’établissement prescripteur et du mois de
délivrance. Notons qu’une méme ordonnance
peut donner lieu a plusieurs délivrances en phar-
macie lorsqu’elle ne nécessite pas de nouvelle
consultation entre les délivrances. Nous nous

20. Cette hausse de 14 % s’applique sur le nombre total de boites pon-
dérées de biosimilaires, et n’est pas comparable a I'estimation de I'effet de
I'expérimentation sur la part de biosimilaires parmi 'ensemble des boites
pondérées, qui elle est en points de pourcentage.
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restreignons aux ordonnances, qui marquent
I’acte de prescription au moment duquel le
médecin initie ou change de traitement, pour
calculer chaque mois la part de biosimilaires
parmi les ordonnances de chaque établissement
pour chaque molécule®' (variable expliquée).

Nous mobilisons également cette base pour
construire plusieurs covariables. La taille de la
patientéle traitée par I’établissement est mesurée
par le nombre d’ordonnances pour chacune des
molécules. Par ailleurs, comme il est a priori plus
simple de prescrire des biosimilaires en premiére
intention que de réaliser des changements de
traitement entre bioréférent et biosimilaire
(switch), nous identifions la part d’initiations
parmi I’ensemble des ordonnances de 1’établis-
sement pour chaque molécule. Nous mobilisons
la profondeur historique des données jusqu’en
2012 pour identifier une initiation lorsqu’un
méme patient regoit pour la premiére fois (depuis
2012) cette molécule. Enfin, nous intégrons la
part d’ordonnances parmi le nombre de déli-
vrances. Lorsqu’elle est faible, cela suggere que
1’¢établissement prescrit de plus longues durées
de traitement entre les consultations. Nous
utilisons, pour ces trois covariables, la moyenne
mensuelle de ’année avant I’expérimentation
(d’octobre 2017 a septembre 2018). Ce lissage
permet de tenir compte de la saisonnalité.

Pour caractériser les établissements, nous mobi-
lisons les données de la statistique annuelle des
établissements de santé (SAE, année 2019)
qui fournissent la catégorie juridique des
établissements et leur taille. Cette dernicre est
mesurée par le nombre de lits en médecine-
chirurgie-obstétrique (et son carré) et par le
nombre de médecins salariés, toutes spécialités
confondues en équivalent temps plein (ETP et
son carré). Pour I’étanercept, nous ajoutons un
indicateur de la taille des services susceptibles
de prescrire cette molécule, soit le nombre
d’ETP annuels de dermatologues-vénérologues-
allergologues et de rhumatologues (et son carré).
Nous ne disposons pas d’un proxy équivalent
pour ’insuline glargine, car cette molécule est
prescrite par de nombreuses spécialités.

Les prix des médicaments et leurs variations
au cours du temps sont issus des prix unitaires
mensuels hors taxes de vente aux officines pour
chaque médicament (CIP), renseignés dans les
données du GERS. Ces prix sont augmentés
de 13 % (écart moyen estimé entre les prix HT
GERS et les prix TTC de la base publique du
médicament), afin de disposer chaque mois
du prix TTC, équivalent a la base rembourse-
ment de I’Assurance maladie. Dans le cas de

I’expérimentation, on sait quels médicaments ont
été prescrits, et on peut donc y associer un prix.
En revanche, pour le contrefactuel, on dispose
uniquement de la quantité pondérée estimée de
bioréférents et de biosimilaires. On utilise donc
pour un établissement donné, un mois donné
et un type de biomédicament (bioréférent ou
biosimilaire) le prix moyen d’une boite de
pondération 1 pour les boites effectivement pres-
crites (voir I’Annexe en ligne S1). Enfin, afin de
disposer des dépenses consécutives aux PHMEV
en ville, on calcule, pour chaque année, le ratio de
prescriptions ville/hdpital pour ces molécules?.

L’analyse est réalisée au niveau des prescrip-
tions des établissements de santé avec pour unité
I’entité juridique de I’établissement : 1’identi-
fiant juridique est le plus fiable pour identifier
I’¢établissement prescripteur dans les données, et
c’est a cette entité que ’incitation est reversée®.
Comme le numéro d’identifiant individuel du
prescripteur n’est pas toujours renseigné sur
I’ordonnance, il est impossible en 1’état de faire
systématiquement le lien entre les ordonnances
et les médecins ou services prescripteurs a partir
du SNDS. Le champ d’analyse exclut donc
les établissements dont 1’identifiant n’est pas
reconnu dans la base FINESS — et qui ne peuvent
donc pas étre appariés avec la SAE, ainsi que
les établissements atypiques, en incluant unique-
ment ceux dont la catégorie juridique comprend
au moins un centre hospitalier, un établissement
de soins de longue durée, ou un groupement de
coopération sanitaire. Nous restreignons 1’ana-
lyse aux hopitaux du secteur public. En effet, il
n’est pas possible de relier de fagon exhaustive
les prescriptions des médecins a 1’établissement
correspondant dans le secteur privé car les méde-
cins des établissements a but lucratif utilisent
parfois leur propre ordonnancier plutot que celui
de I’établissement.

La période d’analyse retenue pour 1’estimation
économétrique va d’octobre 2017 a septembre 2021,
soit les trois années de I’expérimentation et

21. La notion d’ordonnance renvoie a l'acte de prescription du médecin
au cours de la consultation : le médecin y indique le nom de la molécule,
le dosage et la durée du traitement. Nous comptabilisons uniquement les
ordonnances, méme lorsque celles-ci donnent lieu a plusieurs délivrances
(par exemple on compte une ordonnance pour un traitement de 3 mois
méme si elle a donné lieu a trois délivrances consécutives de traitements
d’un mois en pharmacie). En pratique, nous repérons les ordonnances
dans les données par les délivrances directement consécutives a une nou-
velle date d’ordonnance dans les remontées des pharmacies.

22. Le calcul de cet indicateur mobilise les programmes utilisés par la
Direction de la sécurité sociale (DSS) pour calculer le montant des incita-
tions a partir du SNDS.

23. Si une entité juridique regroupe plusieurs établissements géogra-
phiques susceptibles de prescrire ces molécules, il lui appartient de répartir
les subventions de I'expérimentation ou du CAQES entre eux. Une excep-
tion concerne toutefois quatre établissements géographiques de 'APHP
sélectionnés dans I'expérimentation pour I'étanercept, et qui sont comp-
tabilisés ici comme des entités distinctes (Pitié-Salpétriére/Charles Foix,
Cochin, Nord/Val-de-Seine et Mondor/Chenevier).
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I’année qui la précede. Les statistiques descrip-
tives sur les tendances de prescription entre
les groupes traités et de contrdle sont présen-
tées sur I’ensemble de la période d’existence
des biosimilaires. Les premiers biosimilaires
pour I’insuline glargine et 1’étanercept ont été
commercialisés respectivement en janvier 2016
et en octobre 2016.

3.2. Statistiques descriptives
3.2.1. Description de [’échantillon

Le groupe des établissements sélectionnés pour
I’expérimentation et retenus dans 1’estimation
(groupe traité) est composé de 18 ou 19 hopitaux
selon les mois pour I’insuline glargine et de 36
pour I’étanercept. La restriction aux hopitaux
publics conduit en effet a exclure 4 établis-
sements privés sélectionnés dans le cadre de
I’expérimentation pour chacune des molécules.

Le groupe de contrdle est composé d’environ
530 établissements pour I’insuline glargine et
de 270 pour I’étanercept, parmi un échantillon

initial d’environ 1 900 et 560 établissements
prescripteurs de ces molécules (tableau 2).
Moins de 5 % d’établissements sont exclus
en raison de leur identifiant inconnu (numéro
FINESS manquant dans la base) ou de leur
catégorie juridique. Les autres le sont en raison
de leur statut privé. Ces établissements exclus
sont nombreux mais petits prescripteurs : seuls
5 % des ordonnances pour ces molécules sont
attribuables aux établissements privés.

Les établissements participant a I’expérimenta-
tion sont principalement de grands hopitaux. Ils
comptabilisent par exemple plus de 3 fois plus
de lits en moyenne que les établissements de
contrdle. Quelle que soit la molécule, la taille
de la patientéle traitée, mesurée par le nombre
d’ordonnances, est plus importante (tableau 3).

Ces caractéristiques observables spécifiques
des établissements participant a 1’expérimen-
tation peuvent étre associées a leur capacité
a prescrire davantage de biosimilaires. Pour
rendre les échantillons d’établissements traités
et d’établissements controle plus comparables,

Tableau 2 — Etablissements de I’échantillon : effectifs

Insuline glargine |  Etanercept
Etablissements de santé prescripteurs (échantillon initial) : 1924 561
Dont sont exclus :
- ldentifiant inconnu 27 10
- Catégorie atypique 63 18
- Secteur privé (lucratif et non lucratif) 1288 227
Etablissements de santé prescripteurs (échantillon final) : 546 306
Dont :
- Candidats regus (= groupe traité) 18* 36
- Hors expérimentation (= groupe de contrdle) : 528 270
- Candidats refusés 10 12
- Candidats refusés mais regus pour une autre molécule 2 6
- Non candidats 516 252

Note : les prescripteurs sont identifiés par le numéro FINESS de I'entité juridique de I'établissement. Leur nombre varie chaque mois car certains
établissements peuvent ne pas avoir de prescription d'insuline glargine ou d’étanercept un mois donné. Sont renseignés ici les chiffres des éta-
blissements responsables d’une délivrance pour le mois de septembre 2018. * 19 établissements publics ont été sélectionnés, mais seulement

18 ont des prescriptions en septembre 2018.

Source : SNDS (établissements prescripteurs responsables de délivrances en septembre 2018), DSS (candidatures et refus), SAE (catégories

d'établissements).

Tableau 3 - Caractéristiques des établissements de I'échantillon en moyenne

Insuline glargine Etanercept
Traités Controle Traités Contrdle
Nombre d’ordonnances (mensuel moyen) 169,7 39,7 446 6,6
Initiations parmi les ordonnances (en %) 15,5 17,9 10,9 9,5
Ordonnances parmi les délivrances (en %) 60,4 73,2 31,3 31,6
Taille des services — médecins salariés NC NC 13,4 2,8
Taille de I'établissement — médecins salariés 4758 108,8 530,3 154,8
Taille de I'établissement - lits 10044 2217 10477 3211

Note : la taille des services est I'effectif en équivalent temps plein des médecins dermatologues, allergologues, vénérologues et rhumatologues.

I n’est pas calculé pour l'insuline glargine.

Source : SNDS (établissements prescripteurs responsables de délivrances en septembre 2018, indicateurs de délivrance, d’ordonnances, d'initia-
tions), SAE 2019 (indicateurs de taille en équivalent temps plein des médecins et de lits en médecine, chirurgie, obstétrique).
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nous utilisons le score de propension, qui permet
d’équilibrer les échantillons traités et de controle
I’un par rapport a I’autre en accordant un poids
plus important aux établissements les plus
proches des établissements traités. Pour cela, il
est important de satisfaire I’exigence de support
commun entre les deux groupes d’établissements.
Nous nous assurons qu’il existe suffisamment
d’observations de contréle comparables aux
établissements traités tout au long de la distri-
bution de ces caractéristiques (voir tableau S2-1,
Annexe en ligne S2). Nous vérifions également

qu’une fois repondéré par le score de propension,
I’échantillon de contrdle présente des caracté-
ristiques comparables a 1’échantillon traité (voir
tableau S2-2, Annexe en ligne S2).

3.2.2. Evolution de la part de biosimilaires

Pour chacune des molécules, la dynamique
générale témoigne d’une hausse des prescrip-
tions de biosimilaires dés leur mise sur le marché
(figures I et IT). La trés 1égere accentuation de la
hausse en 2018 concorde avec la mise en place

Figure | - Part de biosimilaires parmi 'ensemble des ordonnances d’insuline glargine
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Lien a I'expérimentation :

Etablissements publics hors expérimentation

Etablissements publics traités

Lecture : la courbe noire (resp. grise) représente la part de biosimilaires parmi les ordonnances donnant lieu a une délivrance en ville au sein des
établissements hors de I'expérimentation (resp. de 'expérimentation).

Source etchamp: SNDS (2012-2021), DSS (candidatures), SAE 2019 (catégories d'établissements) ; établissements publics comprenantaumoins un
centre hospitalier, un établissement de soins de longue durée ou un groupement de coopération sanitaire, et effectuantdes PHMEV d'insuline glargine.

Figure Il — Part de biosimilaires parmi 'ensemble des ordonnances d’'étanercept
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Lien a I'expérimentation :

Etablissements publics hors expérimentation Etablissements publics traités

Lecture : la courbe noire (resp. grise) représente la part de biosimilaires parmi les ordonnances donnant lieu a une délivrance en ville au sein des
établissements hors de I'expérimentation (resp. de 'expérimentation).

Source et champ : SNDS (2012-2021), DSS (candidatures), SAE 2019 (catégories d'établissements) ; établissements publics comprenant au moins
un centre hospitalier, un établissement de soins de longue durée ou un groupement de coopération sanitaire, et effectuant des PHMEV d'étanercept.
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du CAQES au 1° janvier de cette année-1a pour
tous les établissements en France.

Pour l’insuline glargine, les établissements
traités ont un comportement de prescription
proche de celui des établissements de controle
avant octobre 2018 (figure I). En moyenne sur
les 3 ans de I’expérimentation, il y a 7,0 points de
pourcentage supplémentaires d’ordonnances de
biosimilaires parmi les ordonnances des établis-
sements traités. Pour 1’étanercept, en moyenne
sur I’année précédant I’expérimentation, la
part des ordonnances de biosimilaires dans les
établissements traités dépasse déja de 3,9 points
de pourcentage celle des autres établissements
(figure II). Sur les 3 ans d’expérimentation
étudiés, I’écart moyen atteint 9,7 points.

Ainsi, au moment de I’entrée en vigueur de
I’expérimentation, et pour les deux molécules,
la croissance de la part des ordonnances de
biosimilaires accélére dans les établissements
traités, ce qui peut suggérer un effet positif de
I’expérimentation.

3.2.3. Evolution des incitations et des écarts
de prix

Les montants de I’incitation ont été fixés au début
de I’expérimentation pour correspondre a 30 % de
I’écart de prix entre les médicaments biosimi-
laires et bioréférents, pour une boite de référence

de pondération 1. Il en est de méme pour celles
du CAQES, fixées a 20 % de I’écart de prix.
Néanmoins, les prix des médicaments évoluent
au cours de la période, conduisant a ce que le
rapport entre les incitations et I’écart de prix soit
en réalité fluctuant. En effet, les montants des
incitations ont été ajustés pour tenir compte de
ces évolutions de prix mais avec délai, et plus
rapidement dans le cadre du CAQES que dans
celui de I’expérimentation (figures I1I et IV).

Ces délais dans 1’ajustement des incitations aux
prix, qui plus est différents entre droit commun
et expérimentation, conduisent a des variations a
la fois des taux d’incitation et du différentiel de
taux d’incitation entre expérimentation et droit
commun au cours du temps. Pour I’insuline glar-
gine, le taux d’incitation de I’expérimentation et
le différentiel de taux d’incitation ont augmenté
début 2019, suite a une baisse du différentiel
de prix uniquement répercuté dans le montant
de l’incitation de droit commun. Ils diminuent
ensuite début 2020 avec la baisse du montant de
I’incitation de I’expérimentation. Enfin mi-2021
une baisse du différentiel de prix conduit a une
hausse des taux d’incitation a la fois pour le droit
commun et pour I’expérimentation, et le diffé-
rentiel de taux d’incitation augmente Iégérement.
Pour I’étanercept, le différentiel de prix baisse
fortement début 2020, mais les montants des
incitations ne sont pas révisés a ce moment-1a,

Figure Ill - Evolution des incitations financiéres et de la différence de prix entre bioréférent et biosimilaire
pour I'insuline glargine
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Lecture : en octobre 2018, pour linsuline glargine, lincitation financiére pour la boite de référence pour le CAQES (I_hors-expé) est de 1,75 € et
de 2,63 € dans le cadre de I'expérimentation (I_expé). La différence de prix moyens (APrix) entre une boite de pondération 1 du bioréférent et une
boite de pondération 1 du biosimilaire est de 8,5 € a cette méme date. Le montant de l'incitation du CAQES est égal a 0,21 de la différence de
prix moyens (TI_hors expé) soit 21 % de la différence, et celui de I'expérimentation a 0,31 (TI_expé) soit 31 %. La différence de taux d'incitation

avec et sans expérimentation est de 0,1 (ATI).

Source et champ : arrétés ministériels relatifs au CAQES et a I'expérimentation (incitations) ; GERS, base publique du médicament et SNDS

2018-2021 (prix moyens).
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Figure IV — Evolution des incitations financiéres et de la différence de prix entre bioréférent et biosimilaire
pour I'étanercept
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Lecture : en octobre 2018, pour I'étanercept, I'incitation financiere pour la boite de référence pour le CAQES (I_hors-expé) est de 30 € et de 45 €
dans le cadre de I'expérimentation (I_expé). La différence de prix moyens (APrix) entre une boite de pondération 1 du bioréférent et une boite de
pondération 1 du biosimilaire est 158,1 € a cette méme date. Le montant de I'incitation du CAQES est égal a 0,19 de la différence de prix moyens
(TI_hors expé) soit 19 % de la différence, et celui de 'expérimentation a 0,28 (TI_expé) soit 28 %. La différence de taux d'incitation avec et sans

expérimentation est de 0,09 (ATI).

Source et champ : arrétés ministériels relatifs au CAQES et a 'expérimentation (incitations) ; GERS, base publique du médicament et SNDS

2018-2021 (prix moyens).

conduisant a une hausse des taux d’incitation
pour le droit commun et I’expérimentation, ainsi
que du différentiel de taux d’incitation. En 2021,
le montant de I’incitation pour le droit commun
diminue, conduisant a une nouvelle hausse du
différentiel d’incitation entre expérimentation et
droit commun.

4. Résultats

4.1. Effet de ’expérimentation sur les
ordonnances de biosimilaires

Le principal déterminant observé de la proba-
bilit¢ de candidature a I’expérimentation et de
sélection des établissements est leur taille ainsi
que la taille de leur patientéle (voir résultats
du logit dans le tableau Al-1 en annexe Al).
Certaines variables n’ont pas d’effet significatifs
sur la sélection, comme la part des ordonnances
parmi les délivrances ou la part des initiations.
Elles sont néanmoins intégrées a 1’estimation
dans la mesure ou leur distribution différe entre
les groupes traités et de contrdles et qu’elles
ont bien un effet sur la variable expliquée a
travers 1’espérance conditionnelle. Comme
nous estimons 1’effet du traitement par un esti-
mateur doublement robuste qui combine deux
approches, il est en effet pertinent d’intégrer a
I’estimation les covariables qui contribuent a
modéliser 1’évolution de la variable expliquée

(outcome regression) et la probabilité condi-
tionnelle d’étre dans le groupe traité (inversed
probability weighting).

A caractéristiques des établissement compa-
rables, l’effet agrégé de la mesure entre
octobre 2018 et septembre 2021 pour ’insuline
glargine est estimé a 6,0 points de pourcentage
d’ordonnances de biosimilaires (écart-type de
cet effet moyen sur les 36 mois de I’expérimenta-
tion : 2,6). Il est significatif au seuil de 5 %**. Les
effets estimés de la mesure mois aprés mois ont
tendance a augmenter au fil de la période d’étude
(figure V et voir tableau A1-2 en annexe Al),
mais ces estimations mensuelles sont plus
imprécises qu’une estimation en moyenne sur
toute la période. L’intervalle de confiance a
95 % comprend zéro chaque mois. Par exemple,
en juin 2020, P’effet de la mesure est estimé a
10,6 points de pourcentage avec un intervalle de
confiance a 95 % allant de —4,4 a 18,9.

Pour I’étanercept, I’estimation de 1’effet agrégé
de la mesure entre octobre 2018 et septembre
2021 s’¢éleve a 10,8 points de pourcentage,
statistiquement significatif au seuil de 7 %?.
L’écart-type de cet effet moyen sur les 36 mois

24. Significatif a 5 % pour HO = effet nul. L'effet est significatif au seuil de
3 % avec HO = effet négatif ou nul.
25. Significatif & 7 % pour HO = effet nul. L'effet est significatif au seuil de
4 % avec HO = effet négatif ou nul.
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Figure V — Insuline glargine - Effet estimé de I'expérimentation sur la part d’ordonnances
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Note : les points a partir de la barre verticale représentent I'estimation de I'effet de la mesure chaque mois a partir de son lancement. Cet effet
est calculé en comparaison avec le mois de septembre 2018, juste avant le lancement de 'expérimentation. Pour le placebo, I'effet est calculé de
novembre 2017 & septembre 2018 en comparaison avec le mois d’octobre 2017. Les zones grisées représentent I'intervalle de confiance a 95 %.
Source et champ : SNDS, SAE (catégories d'établissements) ; établissements publics comprenant au moins un centre hospitalier, un établisse-
ment de soins de longue durée, ou un groupement de coopération sanitaire, et effectuant des PHMEV d'insuline glargine.

Figure VI - Etanercept — Effet estimé de I'expérimentation sur la part d’ordonnances
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Note : voir figure V.
Source et champ : SNDS, SAE (catégories d'établissements) ; établissements publics comprenant au moins un centre hospitalier, un établisse-
ment de soins de longue durée, ou un groupement de coopération sanitaire, et effectuant des PHMEV d’étanercept.

de I’expérimentation de 6,6 points traduit une 4.2. Tests de robustesse

grande variabilité selon les établissements.
4.2.1. Placebo

Les ecffets mensuels varient entre +3,3 et

+17,4 points de pourcentage d’ordonnances
de biosimilaire (figure VI et voir tableau A1-2
en annexe Al) mais leur estimation est plus
imprécise. Par exemple, en juin 2020, ’effet de
la mesure est estimé a 17,4 points de pourcentage
avec un intervalle de confiance a 95 % allant de
—4,0 a 38,8.
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Pour vérifier que le modele ne conclut pas a un
effet causal du dispositif a tort, on estime le méme
modele sur la période pré-expérimentation.
Aboutir a un effet nul conforte alors la confiance
qu’on peut accorder & I’estimation de 1’effet
causal, plus particuliérement au rééquilibrage
des établissements non traités dans le cadre de
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la méthode doublement robuste. Pour 1’étaner-
cept et ’insuline glargine, I’effet d’appartenir
au groupe traité est calculé pour chaque mois
de I’année précédant 1’expérimentation, de
novembre 2017 a septembre 2018, en compa-
raison avec le premier mois pris en compte pour
le modéle, octobre 2017.

En moyenne, I’estimation de cet effet placebo
est non significatif et s’¢léve & —0,1 point de
pourcentage pour I’étanercept et 0,2 pour I’insu-
line glargine : il est bien proche de zéro. Ces
chiffres sont a considérer au regard de I’esti-
mation de I’effet causal de 1I’expérimentation
(cf. figures V et VI) : I’effet moyen estimé sur
la durée de I’expérimentation est de 6,0 points
de pourcentage pour I’insuline glargine et 10,8
pour 1’étanercept.

4.2.2. Secteur privé

Nous réalisons une estimation alternative en
intégrant les établissements du secteur privé a
but non lucratif. Leurs médecins étant — sauf
exception — salariés, leurs ordonnances ont a
priori plus de chances d’étre reliées aux pres-
criptions de 1’établissement que pour les autres
établissements privés.

Le nombre d’établissements privés a but non
lucratif responsables d’au moins une délivrance
en septembre 2018 s’¢éleve a 167 pour I’insuline
glargine et a 48 pour 1’étanercept, dont respecti-
vement 4 et 3 établissements traités.

Ces établissements sont dans I’ensemble de
taille plus réduite et ils réalisent moins d’ini-
tiations que dans le secteur public. Parmi les
établissements traités, la hausse du recours aux
biosimilaires est plus élevée au sein des établis-
sements privés a but non lucratif, quelle que
soit la molécule. Néanmoins, I’intégration des
établissements privés a but non lucratif dans le
modele économétrique aboutit a une estimation
de +7,8 points de pourcentage d’ordonnances
de biosimilaires attribuables a I’expérimentation

pour I’insuline glargine (significatif au seuil de
1 %), et +8,1 points de pourcentage pour 1’éta-
nercept (significatif au seuil de 10 %), contre
respectivement +6,0 et +10,8 points sur les
établissements publics uniquement. Les résultats
sur I’effet de I’expérimentation sont donc concor-
dants avec ou sans inclusion du secteur privé. Le
fait que I’ampleur de I’effet soit moindre pour
I’étanercept s’explique principalement par une
part plus importante de recours aux biosimilaires
parmi les établissements de contrdle du secteur
privé non lucratif.

4.3. Efficience de I’expérimentation

Le calcul de I’efficience est réalisé sur le champ
des établissements publics traités.

Leffet estimé de I’expérimentation sur la part de
boites pondérées de biosimilaires délivrées suite
aPHMEYV est un peu plus faible que celui estimé
seulement sur la part d’ordonnances de biosimi-
laires (tableaux 4 et 5). Outre le champ retenu
(délivrances versus ordonnances), la différence
s’explique par le fait que les boites délivrées
incluent des délivrances pour des ordonnances
antérieures au début de I’expérimentation —
pour étre cohérent avec le mécanisme incitatif
qui portait sur toutes les délivrances a partir
d’octobre 2018, alors que le modele estimé
pour mesurer les effets sur les comportements
de prescription ne porte que sur les nouvelles
ordonnances a partir d’octobre 2018.

Sur I’ensemble de I’expérimentation, on estime
qu’environ 470 000 boites — pondérées — d’insu-
line glargine ont été délivrées en ville suite a
PHMEYV dans un établissement public traité,
pour une dépense totale d’environ 20 millions
d’euros, et 230 000 boites — pondérées — d’éta-
nercept pour une dépense totale de prés de
150 millions d’euros (voir tableaux A2-1 et
A2-2 annexe A22). Sur cette méme période, on

26. Le détail des calculs est disponible sur demande aupres des auteurs.

Tableau 4 - Efficience annuelle pour l'insuline glargine

Insuline glargine
Effet de I'expérimentation | Estimation AQ biosim Efficience| Efficience en part | Estimation | Estimation
Année sur Ig part dfa biosimilgir'es sggil m dela fjépense .hors effelt dg eﬁet.
parmi les boites pondérées| d'efficience |~ — expérimentation [substitution| d’aubaine
(points de %) (€) (%) (€) (€)
2018 2,7 0,15 0,18 1000 0,1 4000 -3 000
2019 4,0 0,32 0,18 9000 0,1 25000 | -45000
2020 44 0,10 0,14 46 000 0,6 42000 | -30000
20212 6,6 0,11 0,19 53 000 0,9 47000 | -27000
Ensemble 47 0,17 0,17 109 000 0,5 117 000 |-105 000

O d’octobre 2018 a décembre 2018, @ jusqu'a septembre 2021.

Source et champ : calculs des auteurs, détails disponibles en Annexe en ligne S1 ; établissements publics de I'expérimentation.
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Tableau 5 - Efficience annuelle pour I'étanercept

Etanercept

Effet de I'expérimentation | Estimation AQ biosim Efficience| Efficience en part | Estimation | Estimation

Annge | SYr Ig part dfa biosimilgir’es sgyil m dela fiépense .hors eﬁelt dg effet.
parmi les boites pondérées| d'efficience |~— expérimentation |substitution| d’aubaine

(points de %) (€) (%) (€) €
2018 1 4,2 0,13 0,18 23 000 0,2 82000 | -60000
2019 1,2 0,13 0,37 623 000 12 954 000 | -346 000
2020 11,6 0,35 0,30 21000 0,0 383000 | -453 000
2021 @ 9,8 0,85 0,23 -493 000 -1,4 200000 | -749 000
Ensemble 10,4 0,24 0,29 173 000 0,1 1619000 |-1608 000

M d'octobre 2018 a décembre 2018, @ jusqu'a septembre 2021.

Source et champ : calculs des auteurs, détails disponibles en Annexe en ligne S1 ; établissements publics de I'expérimentation.

estime que I’expérimentation a conduit a un gain
total, rapporté a la dépense qui aurait été réalisée
au titre des biomédicaments par les hopitaux
publics traités en 1’absence d’expérimentation,
de 0,5 % pour I’insuline glargine et 0,1 % pour
I’étanercept. La part d’économies sur I’ensemble
de la période est donc plus importante pour
I’insuline glargine que pour I’étanercept, alors
que I’effet estimé de I’expérimentation sur les
prescriptions est plus important pour ce dernier.
Mais ce résultat global cache en réalité des effets
annuels contrastés pour les deux molécules, qui
dépendent non seulement de I’effet de I’expé-
rimentation sur les prescriptions, mais aussi de
I’évolution du recours aux biosimilaires dans la
situation contrefactuelle (avec une part de biosi-
milaires qui globalement double pour les deux
molécules sur la période d’expérimentation), et
de I’évolution des prix et des incitations. Pour
mieux les appréhender, on présente pour chaque
année, en plus de I’estimation des économies
nettes, I’estimation des effets de la substitution
et d’aubaine.

Pour I’insuline glargine, les économies engen-
drées par I’expérimentation représentent une part
croissante de la dépense hors expérimentation au
cours du temps, pour atteindre 0,9 % en 2021.
L’effet d’aubaine est d’'une ampleur maximale
en 2019, au moment ou 1’écart de prix entre
bioréférent et biosimilaire diminue et ou le taux
d’incitation de I’expérimentation et le différen-
tiel de taux d’incitation entre expérimentation
et droit commun augmentent (cf. figure III). En
2020, I’effet de la substitution croit en raison
d’une hausse de ’effet sur les prescriptions et
d’une baisse du taux d’incitation de I’expéri-
mentation. La méme année, I’ampleur des effets
d’aubaine diminue, avec la baisse du différentiel
de taux d’incitation entre expérimentation et
droit commun.

Pour I’étanercept, I’efficience est la plus
¢levée en 2019, les économies engendrées par
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I’expérimentation atteignent 1,2 % de la dépense
hors expérimentation : la hausse de recours aux
biosimilaires compense largement, grace a la
différence de prix entre biosimilaires et bioré-
férents, 1’effet d’aubaine. En 2020, la baisse
de I’écart de prix entre biosimilaires et bioré-
férents (cf. figure IV) conduit & une hausse du
taux d’incitation de I’expérimentation et donc
a une baisse de I’effet de la substitution. A cela
s’ajoute en 2021 un fort accroissement de 1’effet
d’aubaine, suite a une hausse du différentiel de
taux d’incitation, conduisant a une économie
nette estimée négative.

Dans cet article, nous évaluons 1’effet d’une
incitation financiére et organisationnelle a
la prescription hospitalicre de médicaments
biosimilaires délivrés en ville, en comparant
I’évolution des prescriptions de biosimilaires
dans les établissements participant a 1’expé-
rimentation a celle d’établissements aux
caractéristiques observées comparables ne
participant pas. Les résultats indiquent que 1’ex-
périmentation a conduit, pour les établissements
publics, a une hausse de la part des prescriptions
de biosimilaires estimée a 6,0 points de pour-
centage pour I’insuline glargine et 10,8 pour
I’étanercept, toutes choses égales par ailleurs,
en moyenne sur les trois ans de traitement.
Méme si cet effet est plus modeste que I’effet
initialement attendu de la mesure (+15 points de
pourcentage), il témoigne de 1’intérét du design
du schéma incitatif testé. L’incitation financiére
dans le cadre de I’expérimentation — fixée théo-
riquement a 30 % des économies réalisées grace
a la prescription de biosimilaires — n’est que de
10 points supérieure a celle versée dans le cadre
du droit commun, or I’expérimentation semble
avoir conduit a une hausse plus nette et plus
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rapide de la prescription de biosimilaires dans
les hopitaux traités. Méme si 1’évaluation quan-
titative ne permet pas de distinguer ce qui reléve,
dans ces effets, de ’incitation financiére et de
I’incitation organisationnelle, ces résultats posi-
tifs suggerent que le reversement de I’incitation
aupres des services concernés a sans doute été
un facteur déterminant dans les changements de
comportement des prescripteurs hospitaliers. Par
ailleurs, le fait que I’effet soit plus modeste pour
I’insuline glargine que pour 1’étanercept pour-
rait étre da au fait que la premiére molécule est
prescrite de fagon plus diffuse par de nombreuses
spécialités et services, alors que la seconde est
prescrite dans des spécialités moins nombreuses,
favorisant I’efficacité d’actions ciblées auprés
des services concernés. Par exemple, la répar-
tition des gains auprés des services est plus
facile en pratique pour des molécules prescrites
dans des services hospitaliers facilement iden-
tifiables en amont, puisque les remontées des
données ne permettent pas systématiquement
d’identifier les prescripteurs individuellement
au sein des hopitaux a ce jour. En raison d’un
différentiel de prix beaucoup plus important pour
I’étanercept, le montant de 1’incitation finan-
ciére est par ailleurs bien plus élevé que pour
I’insuline glargine.

Les résultats de cette évaluation font écho aux
prédictions de 1’économie comportementale car
les caractéristiques de cette expérimentation en
reprennent certains principes. Cette littérature a
notamment montré qu’au-dela de I’importance
de leur montant, les incitations financiéres sont
plus efficaces pour agir sur la motivation des
acteurs lorsqu’elles sont séparées de fagon visible
des rémunérations habituelles (Emanuel et al.,
2016). Un autre élément permettant de jouer
sur la motivation consiste a fixer des objectifs
progressifs qui tiennent compte de la situation
de départ, en évitant des seuils qui soient trop
faciles a atteindre pour certains ou semblent
hors de portée pour d’autres. En revanche, la
mise en ceuvre de cette expérimentation a été
peu accompagnée d’outils de pilotage, alors que
les interventions testées, notamment auprés de
professionnels de santé, soulignent I’importance
de fournir fréquemment de I’information en
retour auprés des acteurs ciblés pour soutenir
leur engagement (Fox et al., 2020).

Les résultats du modele économétrique nous ont
ensuite permis de modéliser les dépenses qui
auraient eu lieu en I’absence d’expérimentation
dans une analyse de I’efficience mettant au regard
les dépenses et les économies réalisées grace
a cette expérimentation. Le gain total estimé,

rapporté a la dépense qui aurait été réalisée
au titre des biomédicaments par les hopitaux
publics traités en 1’absence d’expérimentation,
s’éleve a 0,5 % pour I’insuline glargine et 0,1 %
pour I’étanercept sur I’ensemble de la période.
L’efficience de 1’expérimentation évolue au
cours du temps, en fonction de I’écart de prix
entre médicaments bioréférents et médicaments
biosimilaires, du taux d’incitation de 1’expéri-
mentation, de 1’écart de taux d’incitation entre
expérimentation et droit commun, et du recours
aux biosimilaires qui aurait été observé en
I’absence d’expérimentation. La diffusion des
biosimilaires conduit & des baisses de prix, et il
est possible qu'une expérimentation de grande
ampleur y contribue. Cet effet potentiel positif de
I’expérimentation n’est pas mesurable ici, mais
est a prendre en compte pour une généralisation
de ce type de dispositif. Ces résultats suggerent
en tout état de cause I’importance d’un pilotage
fin des incitations dans des dispositifs de partage
des gains, au plus prés des variations de prix des
médicaments. Cependant, méme si les incitations
avaient évolué plus finement avec 1’évolution
des prix, les économies réalisées dans le cadre de
I’expérimentation auraient été limitées par 1’effet
d’aubaine sur les biosimilaires qui auraient été
prescrits méme en 1’absence d’expérimentation,
dans un contexte de forte progression de ces
derniers.

Cette évaluation présente certaines limites liées
au fait que les hopitaux participants ont été
volontaires pour participer a I’expérimentation.
Les établissements traités se distinguent par leur
motivation et leur taille importante, des carac-
téristiques corrélées avec leur comportement de
prescription. Cela a été pris en compte autant
que possible dans I’estimation économétrique en
contrlant de la sélection sur des caractéristiques
observées, mais 1’effet estimé reste en tout état
de cause un effet local qui ne peut étre extra-
polé pour estimer I’effet qu’aurait cette mesure
sur ’ensemble des établissements francais.
De plus, les calculs réalisés n’incluent pas les
prescriptions des établissements de santé privés,
faute de remontées complétes pour le secteur a
but lucratif.

Par ailleurs, cette évaluation porte sur I’ensemble
de la durée de I’expérimentation initiale-
ment prévue, soit trois années. Les résultats
indiquent que sur cette période, ses effets sur
les prescriptions de biosimilaires ont a minima
été constants dans le temps (pour 1’étanercept),
voire croissants au cours de la période (pour
I’insuline glargine). Cette incitation basée sur le
partage des gains semble donc efficace a moyen
terme, mais il est trop tot pour déterminer dans
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quelle mesure elle pourrait 1’étre a plus long
terme. D’un c6té, il est possible qu’une fois les
habitudes de prescription modifiées, elle puisse
conduire a des effets durables, auquel cas il peut
étre préférable de réduire les incitations a terme,
de les interrompre, ou de les orienter vers de
nouvelles molécules, pour ne pas financer des
effets d’aubaine. D’un autre c6té, une réduction
des incitations pourrait conduire a un essouf-
flement et justifier au contraire une incitation
continue, mais au prix d’effets d’aubaine impor-
tants. A ce stade, la durée nécessaire de ce type
d’intervention, ainsi que le niveau optimal des

Enfin, cette expérimentation a lieu dans un
moment de diffusion des biosimilaires, portée
par une sensibilisation accrue des médecins
hospitaliers et libéraux. Il est probable que I’effet
des incitations a la prescription de biosimilaires
dépende de la marge de progression : la part des
biosimilaires dans les établissements n’ayant pas
participé a I’expérimentation a continué d’aug-
menter ces derniéres années grace a d’autres
facteurs, dont I’incitation de droit commun dans
le cadre du CAQES. Il est donc possible qu’une
généralisation de la mesure conduise a des effets
plus faibles sur les prescriptions du fait méme

incitations, restent donc ouverts. de I’expansion générale des biosimilaires. [

Lien vers I’Annexe en ligne :
www.insee.fr/fr/statistiques/fichier/8186061/ES542 Attia-et-al Annexe-en-ligne.pdf
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Inciter a prescrire des médicaments biosimilaires : évaluation d’une expérimentation de partage de gains

ANNEXE A1

RESULTATS DES ESTIMATIONS SUR L’EFFET DE L’EXPERIMENTATION
SUR LES COMPORTEMENTS DE PRESCRIPTION DES BIOSIMILAIRES A L’HOPITAL

Le nombre d'établissements présents dans I'échantillon varie chaque mois, car certains établissements de contrdle
peuvent ne pas avoir d'ordonnances un certain mois. Sur 530 établissements prescripteurs d'insuline glargine, pres de 350
ont une ordonnance d'insuline glargine chaque mois et sont donc systématiquement dans I'échantillon. C'est le cas d’un
peu de plus de 90 des établissements pour I'étanercept parmi les 270 établissements prescripteurs du groupe de controle.
Le panel cylindré est donc substantiellement plus restreint que I'échantillon non cylindré utilisé pour les estimations. Un
modéle logit aboutissant aux probabilités de sélection est implémenté pour chaque mois de traitement, en ne tenant compte
que des établissements présents ce mois-ci et en septembre 2018 (période pré-traitement). Les résultats du logit pour le
premier mois de I'expérimentation (octobre 2018) sont présentés ci-aprés.

Tableau A1-1 — Résultats du logit prédisant la probabilité qu’un établissement ait candidaté et ait été
sélectionné dans le cadre de I'expérimentation, pour I'insuline glargine et I'étanercept, en octobre 2018

Insuline glargine Etanercept
odds ratio p-value odds ratio p-value

Constante 0,065 0,061. 0,020 0,003*
Nombre moyen d’ordonnances mensuelles 0,999 0,715 1,074 0,001*
Part d'ordonnances parmi les délivrances mensuelles 0,968 0,139 0,995 0,884
Part d'initiations parmi les ordonnances mensuelles 0,999 0,979 0,987 0,833
Nombre de lits 1,011 0,000** 1,000 0,942

carré 1,000 0,047* 1,000 0,862
Nombre de médecins salariés 0,986 0,001* 0,995 0,283

carré 1,000 0,057. 1,000 0,257
Nombre de dermatologues-vénérologues- 1,672 0,000***
allergologues et de rhumatologues

carré 0,986 0,002**

Note : significativité aux seuils de 10 % « . » ;5% «*» ;1% « ** »; 0,1 % « ** ».

Lecture : les coefficients présentés correspondent aux rapports des chances relatives (odds ratios) issus d’une régression logistique, a caractéris-
tiques observables données. Ainsi, pour I'étanercept, une augmentation de 1 du nombre moyen d’ordonnances par mois augmente la probabilité
de participer a 'expérimentation plutét que de ne pas y participer de 7,4 % (odds ratio de 1,074).

Source et champ : SNDS 2017-2018 (calcul des moyennes mensuelles du nombre d’ordonnances, de la part de délivrances suite a une ordon-
nance et de la part des initiations) ; DSS (liste des établissements traités) ; SAE 2019 (lits et nombre de médecins) ; établissements publics pour
lesquels au moins une ordonnance en septembre 2018 et une en octobre 2018 ont été identifiées.

ECONOMIE ET STATISTIQUE / ECONOMICS AND STATISTICS N° 542, 2024 171



172

Tableau A1-2 — Résultats de I'estimation de I'effet de I'expérimentation sur la part d’ordonnances

Insuline glargine Etanercept
Erreur Intervalle de confiance Erreur Intervalle de confiance

Mois ATT(g,t) standard a9 % ATT(g,t) standard a9 %
Novembre 2017 2,0 2,0 -3,5 75 1,2 19,1 -50,8 53,3
Décembre 2017 1,8 58 -14,4 18,1 -2,0 17,3 -49,2 451
Janvier 2018 -6,1 9,3 -32,4 20,1 -0,7 36 -10,6 9,2
Février 2018 3,3 2,3 -3,1 9,7 -1,2 5,2 -15,5 13,0
Mars 2018 3,0 5,1 -11,2 17,2 1,2 6,0 -15,1 17,4
Avril 2018 -5,2 5,0 -19,3 8,9 0,9 59 -15,1 17,0
Mai 2018 1,9 4,0 -9,2 13,1 -1,3 55 -16,2 13,7
Juin 2018 1,1 6,7 -17,7 19,8 -0,2 5,2 -14,2 13,9
Juillet 2018 6,4 59 -10,1 22,9 14 53 -12,9 15,7
Aolit2018| -115 9,1 -37,1 14,0 0,6 54 -14,1 15,2
Sept. 2018 24 33 -6,8 1,5 -1,1 6,9 -19,9 17,6
Octobre 2018 3,1 2,3 =35 9,6 4,6 7,1 -14,7 23,9
Novembre 2018 43 33 -5,1 13,7 13,6 10,3 -14,5 41,7
Décembre 2018 6,5 3,3 -2,8 15,8 114 7,7 -9,6 32,5
Janvier 2019 56 2,7 -2,0 13,3 93 1,1 =211 39,6
Février 2019 4,2 3.1 -4,7 13,0 9,5 78 -117 30,7
Mars 2019 54 4,3 -6,8 17,7 10,9 6,9 -7.8 29,6
Avril 2019 56 3,6 -4,5 15,7 15,0 8,2 -75 374
Mai 2019 58 4,2 -6,0 17,6 7,1 7,0 -11,9 26,2
Juin 2019 7,0 59 -9,6 23,7 12,9 7,7 -8,2 34,0
Juillet 2019 59 3.2 -3,2 15,0 8,7 7,1 -10,5 28,0
Aot 2019 55 55 -9,9 21,0 13,3 7,7 -76 34,2
Sept. 2019 45 2,9 =37 12,8 9,2 7,1 -10,3 28,6
Octobre 2019 0,6 44 -11,8 13,1 13,8 7,0 -5,3 329
Novembre 2019 55 35 -4,5 15,4 9,3 74 -11,0 29,6
Décembre 2019 6,3 34 =34 16,0 10,2 72 -9,6 29,9
Janvier 2020 9,4 37 -1,1 19,8 9,6 6,7 -8,7 27,8
Février 2020 6,3 39 -4,7 17,3 12,9 8,6 -10,5 36,3
Mars 2020 6,4 44 -5,9 18,7 1,3 7,0 -7,9 30,5
Avril 2020 -0,1 4,6 -13,1 12,9 84 74 -11,7 28,6
Mai 2020 -1,6 52 -16,1 13,0 13,3 73 -6,6 33,3
Juin 2020 73 41 -4.4 18,9 174 78 -4,0 38,8
Juillet 2020 8,3 3,1 -0,5 17,0 124 8,6 -11,0 357
Ao(it 2020 54 5,1 -89 19,8 11,4 7.1 -7,9 30,7
Sept. 2020 37 53 -11,2 18,7 12,8 77 -8,0 33,6
Octobre 2020 34 32 -5,6 12,5 15,0 75 -5,3 353
Novembre 2020 59 51 -8,5 20,4 6,0 75 -14,5 26,4
Décembre 2020 8,2 4,1 -3,4 19,8 10,2 7,7 -10,9 31,2
Janvier 2021 9,1 38 -1,7 19,8 9,4 8,9 -14,9 33,8
Février 2021 4,2 4,2 -78 16,1 1,2 7,0 -78 30,2
Mars 2021 8,8 4.8 -4,7 22,3 11,6 7,7 -9,3 32,5
Avril 2021 9,9 4,3 -2,3 22,1 10,2 7,2 -9,5 30,0
Mai 2021 7,0 55 -85 22,6 14,0 7,0 -5,0 33,0
Juin 2021 74 55 -79 22,8 8,7 6,8 -9,7 27,2
Juillet 2021 10,3 5,0 =37 243 8,5 6,8 -9,9 26,9
Ao(it 2021 9,5 3,6 -0,8 19,7 13,9 8,2 -84 36,1
Sept. 2021 9,6 34 0,0 19,3 3,3 6,3 -13,8 20,5
ATT agrégé 6,0 2,6 0,8 1,1 10,8 6,6 2,2 239

p-value test de tendance paralléle pré-traitement : 0,88 1,00

Note : I'ATT donne I'estimation de I'effet de la mesure chaque mois a partir de son lancement. Cet effet est calculé en comparaison avec le mois
de septembre 2018, juste avant le lancement de I'expérimentation. Les effets pour la période précédant le lancement de I'expérimentation sont
calculés, au titre du placebo, de novembre 2017 a septembre 2018 en comparaison avec le mois d’'octobre 2017. lls n’entrent pas en compte
dans le calcul de I'ATT.

Source et champ : SNDS 2017-2021, SAE 2019 (catégories d'établissements) ; établissements publics comprenant au moins un centre hospi-
talier, un établissement de soins de longue durée, ou un groupement de coopération sanitaire, et effectuant des PHMEV d'insuline glargine et
d'étanercept.
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ANNEXE A2

Inciter a prescrire des médicaments biosimilaires : évaluation d’une expérimentation de partage de gains

DECOMPOSITION DE LA DEPENSE TOTALE AVEC ET SANS EXPERIMENTATION
SUR L’ENSEMBLE DE LA PERIODE D’EXPERIMENTATION

Tableau A2-1 - Insuline glargine

Insuline glargine Sans expérimentation Avec expérimentation
(contrefactuel)

Nombre de boites pondérées 336 000 314000
Bioréférents | Prix moyen de la boite de pondération 1 (€) 45

Remboursements (€) 15089 000 14 000 000

Nombre de boites pondérées 134 000 157 000
Biosimilaires | Prix moyen de la boite de pondération 1 (€) 38

Remboursements (€) 5074 000 5904 000
Incitations (€) 156 000 306 000
Dépense totale (€) 20319 000 20209 000
Efficience (€) 109 000
Efficience en part de la dépense hors expérimentation 0,5%

Note : les montants de remboursements ont été estimés sous I'hypothése d’'un remboursement a 100 % par I'Assurance maladie.

Lecture : entre octobre 2018 et septembre 2021, la dépense totale pour les remboursements de médicaments bioréférents d'insuline glargine
liés aux PHMEV des établissements de I'expérimentation s'éléve a 14 000 000 €. Dans le méme temps, en I'absence d’expérimentation, cette

dépense est estimée a 15 089 000 €.
Source et champ : calculs des auteurs ; établissements publics de I'expérimentation, période octobre 2018 — septembre 2021.

Tableau A2-2 - Etanercept

Etanercept Sans experimentation Avec expérimentation
(contrefactuel)

Nombre de boites pondérées 149 000 125000
Bioréférents | Prix moyen de la boite de pondération 1 (€) 675

Remboursements (€) 100 983 000 84 712 000

Nombre de boites pondérées 83 000 107 000
Biosimilaires | Prix moyen de la boite de pondération 1 (€) 557

Remboursements (€) 46 302 000 59704 000
Incitations (€) 2106 000 4801 000
Dépense totale (€) 149 390 000 149 217 000
Efficience (€) 173 000
Efficience en part de la dépense hors expérimentation 0,1%

Note : les montants de remboursement ont été estimés sous I'hypothése d’'un remboursement a 100 % par I'Assurance maladie.

Lecture : entre octobre 2018 et septembre 2021, la dépense totale pour les remboursements de médicaments bioréférents d'étanercept liés
aux PHMEV des établissements de I'expérimentation s'éléve a 84 712 000 €. En I'absence d'expérimentation, cette dépense est estimée a

100 983 000 €.

Source et champ : calculs des auteurs ; établissements publics de I'expérimentation, période octobre 2018 — septembre 2021.
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