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Préface

Ce livre blanc représente l'aboutissement des efforts de collaboration entre les membres et le
personnel de la Table Ronde Suisse sur les Antibiotiques, ainsi que de nombreuses personnes et
organisations en Suisse et a l'étranger - tous travaillant de pair pour faire face a la pandémie silencieuse
de la biorésistance. Dans le cadre de cet effort commun, des organisations nationales et internationales,
des autorités, des individus et des associations ont généreusement partagé leur expertise, leur
expérience et leurs conseils, faisant progresser des années de discussions sur les mesures correctives
Vers une action concrete en Suisse.

Cette publication a grandement bénéficié des commentaires constructifs fournis par les réviseurs
représentant un large éventail de groupes d'acteurs nationaux et internationaux. Nous avons sollicité
l'avis de pres d’une centaine de représentants de l'administration fédérale, du Parlement, des cantons
et des partis politiques de tout l'échiquier politique, ainsi que de leaders d'opinion, de chercheurs, de
professionnels et d'organisations du secteur de la santé, d'acteurs de l'industrie, d'investisseurs et
d'accélérateurs.

Au nom du comité directeur de la Table Ronde Suisse sur les Antibiotiques, de ses membres et de son
personnel, je tiens a exprimer ma profonde gratitude a toute la communauté des contributeurs et des
auteurs pour leur soutien inestimable.

Lowlo ¥

Prof. Dr. Rudolf Blankart

Président
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Sommaire

Depuis les premieres décennies du XXe siecle, les antibiotiques jouent un role indispensable en
médecine clinique, en santé publique, en élevage et en médecine vétérinaire. Leur remarquable
efficacité dans le traitement des infections bactériennes et la réduction des risques liés a la chirurgie, a
la chimiothérapie et a d'autres procédures médicales en ont fait la pierre angulaire de la médecine
moderne. Toutefois, leur succes généralisé et leur prix plutdt bas ont également conduit a leur utilisation
excessive, dépassant souvent la nécessité clinique. Cela a accéléré le développement naturel de ce que
'on appelle la « résistance aux antibiotiques » chez les bactéries qui s'adaptent a leur environnement
ou, plus précisément, la « biorésistance ».

Comme la biorésistance érode continuellement lefficacité des antibiotiques, les infections
bactériennes peuvent devenir difficiles, voire impossibles a traiter, en particulier lorsque les bactéries
développent une résistance a plusieurs antibiotiques. Le nombre croissant de décés souligne la gravité
de cette tendance. Malgré le besoin pressant de nouveaux antibiotiques et d'un approvisionnement
fiable en antibiotiques existants, la dure réalité, tant en Suisse que dans le monde, on observe une
stagnation inquiétante dans le renouvellement de l'arsenal antibiotique. Cela s’explique par une faible
activité de la recherche et du développement (R&D), une réticence des fabricants a lancer des
antibiotiques au-dela de quelques pays a revenu élevé, de pénuries dues a des chaines
d'approvisionnement négligées et, en Suisse, du retrait fréquent d'antibiotiques de son marché
relativement limité.

Pour relever ces multiples défis, le plan d'action national suisse Stratégie Antibiorésistance Suisse
(StAR) a défini des initiatives dans huit domaines d'action, dont l'une d’elles invite le gouvernement et
les parties prenantes a « promouvoir la disponibilité des antibiotiques de premier choix et le
développement de nouveaux antibiotiques » (chapitre 2).

Dans ce livre blanc, la Table Ronde Suisse sur les Antibiotiques présente une proposition visant a
accroitre la disponibilté de nouveaux antibiotiques en Suisse, en particulier ceux nécessaires aux
traitements des infections multirésistantes. Pour atteindre cet objectif, il est impératif que la
rémunération des antibiotiques en Suisse représente une part équitable des revenus que les fabricants
doivent générer au niveau mondial pour couvrir les col(ts de recherche, de développement, de
fabrication, de maintien sur le marché et d’approvisionnement tout en générant un bénéfice raisonnable.
Cette viabilité financiere est essentielle pour encourager l'industrie a investir dans les antibiotiques, un
domaine que de nombreuses grandes entreprises ont abandonné au cours des dernieres décennies en
raison du risque plus élevé de pertes financieres dans le domaine des maladies infectieuses.

Pour relancer linnovation dans le domaine des antibiotiques, des incitations économiques et
réglementaires sont nécessaires tout au long du cycle de vie des produits pharmaceutiques (chapitre
3). Notre proposition se concentre sur les incitations dites « pull », qui prennent effet suite a Uobtention
d’une autorisation de mise sur le marché d’un nouvel antibiotique. Le chapitre 4 décrit l'approche que
nous avons adoptée pour élaborer cette proposition. Le chapitre 5 fournit une description détaillée de
quatre modeles d'incitation « pull », suivie de leur évaluation au chapitre 6, qui nous a permis d'identifier
le modele de souscription comme étant le plus approprié pour une mise en ceuvre en Suisse. Enfin, dans
le chapitre 7, nous proposons une solution pour remédier a l'une des principales limites du modele des
bons d'extension de l'exclusivité transférable (TEEV) et explorons le modele de prévalence comme une
solution provisoire potentielle au cas ou la mise en ceuvre du modele de souscription serait trop longue.

Tout au long de notre travail, nous nous sommes axés sur le mandat de la StAR, visant a « promouvoir la
disponibilité des antibiotiques de premier choix». L'augmentation inquiétante des pénuries et des
retraits du marché nous a contraints a évaluer les modeéles « pull » en fonction de leur capacité a atténuer
ces problemes. Nous avons constaté que le modele de souscription proposé contribue a cet objectif,
tout en reconnaissant qu'une série de mesures supplémentaires seraient nécessaires.
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Abréviations

Abréviation  Explication

DRG Diagnosis-Related Groups (groupe de diagnostics associés, forfait par cas)

EMA Agence européenne des médicaments

FDA Food and Drug Administration

FNS Fonds national Suisse

G7 Allemagne, Canada, Etats-Unis, France, ltalie, Japon, Royaume-Uni

HERA European Health Emergency Response Authority

IPI Institut fédéral de la propriété intellectuelle

LAMal Loi fédérale sur 'assurance-maladie

LBI Loi fédérale sur les brevets d'invention

LEp Loi fédérale sur la lutte contre les maladies transmissibles de l'nomme (loi sur les
épidémies)

NHS National Health Service du Royaume-Uni

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OAMal Ordonnance sur l'assurance-maladie

OCDE Organisation de coopération et de développement économique

OFAE Office fédéral pour l'approvisionnement économique du pays

OFSP Office fédéral de la santé publique

OMS Organisation mondiale de la santé

PDR Protection des données réglementaires

PIB Produit intérieur brut

PME Petites et moyennes entreprises

R&D Recherche et développement

StAR Stratégie Antibiorésistance Suisse

TEEV Transferable exclusivity extension voucher (le bon d'extension d'exclusivité
transférable)

UE Union européenne
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1 Introduction

Depuis leur apparition dans les premiéres décennies du XXe siéecle, les antibiotiques ont sauvé
d'innombrables vies. Cependant, les bactéries s'adaptent continuellement a leur environnement et
développent naturellement une résistance a ces médicaments essentiels. La situation est exacerbée
par l'action de l'homme, en particulier par l'utilisation excessive et abusive des antibiotiques, qui
accélere le développement de souches résistantes et réduit l'efficacité des traitements existants. En
conséquence, la biorésistance s'est transformée en une crise mondiale, désormais reconnue comme
l'une des dix principales menaces pour la santé publique dans le monde [1].

Des antibiotiques efficaces sont a la base de la médecine moderne. Leur absence rendrait les
traitements excessivement risqués, voire impossibles dans des domaines tels que la chirurgie,
l'oncologie et la gestion des infections générales, ce qui constituerait une grave menace pour la société.
Les recherches indiquent que chaque année, les infections causées par des bactéries résistantes
codtent la vie & environ 300 personnes en Suisse [2], 35 800 en Europe [1], 35 000 aux Etats-Unis [3], et
1,27 million au niveau mondial [4]. Toutefois, ces statistiques ne font qu'effleurer la surface de cette
« pandémie silencieuse ». La prise en charge des infections résistantes aux antibiotiques nécessite
souvent de multiples tentatives de traitement, chacune avec son lot d'effets indésirables potentiels,
ainsi que des séjours prolongés dans les hopitaux et les unités de soins intensifs, avec des temps de
rétablissement plus longs. Les conséquences sont nombreuses : dégradation de la santé et du bien-étre
des patients, colits élevés des soins de santé et pertes socio-économiques dues aux congés maladie et
a l'incapacité de travailler [5].

Ily a donc un besoin urgent de nouveaux antibiotiques efficaces [6]. Cependant, l'innovation fait défaut
et l'approvisionnement en antibiotiques existants est caractérisé par des pénuries et des retraits du
marché de produits existants, tant en Suisse [7] qu'au niveau mondial. Les systemes de soins de santé
du monde entier risquent donc de ne pas pouvoir faire face a 'augmentation du nombre et de la gravité
des infections multirésistantes difficiles a traiter.

Ce déficit d'innovation ne provient pas d'un manque d'idées ou de barrieres technologiques
insurmontables, mais plutét d'un manque d'incitations. L'environnement économique et réglementaire
qui prévaut dans le domaine des maladies infectieuses est décourageant. Il incite les chercheurs, les
cliniciens et l'industrie a canaliser leur expertise, leur main-d'ceuvre et leurs ressources financieres vers
d'autres domaines médicaux plus lucratifs, tels que limmunologie, l'oncologie ou les thérapies
géniques.

L'objectif de ce livre blanc est de proposer des solutions visant a contrer le phénoméne de la « pandémie
silencieuse » et a garantir un approvisionnement suffisant en antibiotiques efficaces sur le marché
suisse pour le traitement des maladies infectieuses. Pour ce faire, nous présentons des modéles
d'incitation « pull » dont la mise en ceuvre pourrait étre envisagée en Suisse. Les incitations «pull »
stimulent le développement et la disponibilité des antibiotiques par une rémunération appropriée aprés
'entrée réussie d'un nouvel antibiotique sur le marché.

L'incitation conventionnelle et la plus courante repose sur la génération de revenus par la vente de
produits a un prix unitaire. Toutefois, cette approche encourage intrinsequement l'augmentation des
volumes de produits. Dans le cas des antibiotiques, cette approche est contre-productive car
l'utilisation accrue de ces médicaments peut entrainer une perte d'efficacité. Pour éviter ou ralentir ce
cercle vicieux, les professionnels de la santé, y compris les médecins et les pharmaciens, ne devraient
prescrire ou délivrer des antibiotiques aux patients, qu'en cas de justification clinique claire,
conformément a la devise de ['Office fédéral de la santé publique (OFSP), « antibiotiques : quand il faut,
comme il faut ». Dans la terminologie internationale, les mesures de gestion des antibiotiques visant a
promouvoir leur utilisation appropriée sont désignées par le terme anglais « stewardship ».

Les mesures de «stewardship» sont intentionnellement concues pour réduire l'utilisation des
antibiotiques. Cependant, lorsqu'elles sont combinées aux prix relativement modestes qui peuvent étre
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atteints méme pour les nouveaux antibiotiques, il en résulte une baisse des revenus et des bénéfices.
Le modéle de revenu conventionnel, basé sur le « prix multiplié par la quantité », ne peut pas promouvoir
simultanément la préservation de lefficacité des antibiotiques (grdce a la «stewardship») et
l'augmentation des investissements dans le développement et la disponibilité des antibiotiques (en
garantissant une rémunération raisonnable pour les fabricants).

Par conséquent, il existe un grand besoin de mécanismes de rémunération alternatifs, en particulier pour
les antibiotiques nouveaux et innovants, afin de garantir leur développement et leur disponibilité.
Idéalement, ces mécanismes devraient découpler les revenus du volume des produits.
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2 Ladisponibilité a court et a long terme d'antibiotiques efficaces est
menacée

2.1 Les marchés mondiaux des antibiotiques signalent clairement des défaillances

Les signes indiquant que le marché des antibiotiques ne peut plus répondre efficacement aux besoins
actuels et futurs sont évidents tout au long de la chaine de valeur, depuis la R&D jusqu'au lancement
des produits et a leur maintien sur le marché.

Les activités de R&D sont insuffisantes : le développement de nouvelles technologies antibiotiques
est trop faible tant en Suisse qu'a l'échelle mondiale. Il est étonnant de constater que seules deux
nouvelles classes d'antibiotiques, les oxazolidinones et les lipopeptides, découverts en 1978 et 1987,
ont été mises sur le marché en 2000 et 2003. Par conséquent, au cours des 20 dernieres années, aucune
autorisation de mise sur le marché n'a été accordée a des agents d’une nouvelle classe [8]. Des grandes
entreprises pharmaceutiques internationales ont mis un terme a leurs programmes de recherche sur les
antibiotiques [9], et méme certains développeurs ayant récemment lancé de nouveaux produits ont da
déposer leur bilan [10]. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a conclu que « dans l'ensemble, le
pipeline clinique et les antibiotiques récemment approuvés sont insuffisants pour relever le défi de
'émergence et de la propagation croissante de la biorésistance » [11].

Les taux de lancement de nouveaux antibiotiques restent faibles’ : Parmi les 18 antibiotiques
autorisés par les agences du médicament des Etats-Unis, de ['Union européenne (UE), du Japon ou du
Canada entre 2010 et 2020, la majorité a été introduite sur seulement trois des 14 marchés (Etats-Unis,
Royaume-Uni et Suéde), comme le montre une récente étude internationale. Dans 11 pays a revenu
élevé, moins de la moitié de ces antibiotiques étaient accessibles. Les ventes annuelles médianes de
ces 18 antibiotiques sur le premier marché lancé, généralement les Etats-Unis, étaient trés faibles, ne
s'élevant qu'a 16,2 millions USD [12].

En Suisse, seuls neuf antibiotiques systémiques et médicaments pour le traitement de la tuberculose
ont été enregistrés entre 2010 et 2022, ce qui représente a peine 39 % du total enregistré dans l'UE au
cours de la méme période (selon notre propre analyse).

Pénuries et retraits du marché des antibiotiques essentiels : les antibiotiques mis sur le marché sont
de plus en plus sujets a des ruptures d'approvisionnement, tant en Suisse [13] qu'a l'étranger et au
niveau mondial. En automne 2023, les ruptures d'approvisionnement en Suisse se sont étendues au-
dela des hopitaux, atteignant les secteurs communautaires, avec des pénuries inquiétantes observées
pour les antibiotiques oraux et les vaccins [14]. Ce probleme de longue date découle principalement de
la complexité des chaines d'approvisionnement mondiales et de l'absence ou de linsuffisance
d’investissements dans la résilience des chaines d'approvisionnement. La derniere chaine de
production d'antibiotiques entierement intégrée en Europe occidentale, l'usine Sandoz de Kundl, a évité
de justesse la fermeture grace a d'importantes subventions du gouvernement autrichien en 2020 [15].

En 2021 et 2022, les retraits les plus importants du marché suisse ont été enregistrés pour les
antibiotiques dans une liste de sept catégories de produits [7]. La raison la plus fréquente est
Uinsuffisance des revenus pour couvrir les colits du maintien de 'autorisation de mise sur le marché, y
compris la pharmacovigilance et ce qui s’y rapporte.

Le renouvellement insuffisant de notre arsenal d'antibiotiques peut étre attribué a plusieurs facteurs. Il
y a notamment la faible activité de R&D, la réticence des fabricants a obtenir une autorisation de mise
sur le marché et a lancer des antibiotiques au-dela d'une poignée de pays a revenu éleve, la négligence

"l est a noter qu'une seule classe chimique peut servir de base au développement de plusieurs médicaments. Cela peut se
faire en modifiant la molécule, en combinant des molécules de différentes classes (y compris d'anciennes classes de
médicaments), ou en fournissant le médicament sous différentes formes de dosage (sirops, comprimés, gélules, injections,
cremes, etc.) pour répondre aux besoins spécifiques de certains groupes de patients, y compris les enfants.
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des chaines d'approvisionnement (en particulier pour les antibiotiques utilisés dans les soins primaires)
et les retraits fréquents d'antibiotiques du marché suisse. L'ensemble de ces facteurs donne 'image de
ce que l'on appelle parfois un « marché en panne ». Malgré la nécessité, ce marché ne réagit pas aux
besoins et a la demande en augmentant les investissements dans le développement de nouveaux
produits ou en renforgant la résilience des chaines d'approvisionnement.

Si les raisons sous-jacentes de cette situation sont multiples, elles ont un dénominateur économique
commun : l'absence d'incitations financiéres appropriées et de méthodologies adéquates pour
déterminer la valeur remboursée des antibiotiques. Sil'on n'y remédie pas, cette situation constitue une
menace importante pour les soins de santé mondiaux et nationaux, y compris pour la Suisse, affectant
a la fois les milieux communautaires et hospitaliers, et mettant en danger la vie et le bien-étre des
patients, aujourd'hui et a l'avenir.

2.2 Plan d'action national suisse : Stratégie Antibiorésistance Suisse

En réponse a ce défi, le Conseil fédéral suisse a approuvé en 2015 le plan d'action national StAR [16].
StAR est un plan d'action complet comprenant les domaines humain, animal, agricole et
environnemental (One Health) pour relever le défi de la biorésistance. Le plan présente des initiatives
dans huit domaines clés :

1. Surveillance des tendances de la résistance et de l'utilisation des antibiotiques
Prévention des infections

Directives de prescription pour une utilisation appropriée des antibiotiques
Lutte contre la transmission des infections

La recherche et le développement

©o o M 0 DN

La coopération entre les secteurs One Health, entre les différentes disciplines scientifiques et
au niveau international

N

L’information et 'éducation

8. La création d'un cadre politique et législatif approprié pour soutenir le développement de
nouveaux antibiotiques, leur utilisation appropriée et la réduction de [utilisation des
antibiotiques dans la production animale

Ce livre blanc décrit la proposition de la Table Ronde Suisse sur les Antibiotiques pour concevoir et
mettre en ceuvre la mesure 3.8.3 dans le champ d'action 8 : la promotion de «la disponibilité des
antibiotiques de premier choix et le développement de nouveaux antibiotiques ».

Les antibiotiques de premier choix sont couramment utilisés dans la communauté et dans le milieu
hospitalier. En revanche, les nouveaux antibiotiques sont souvent classés par 'TOMS comme des
antibiotiques de réserve?, destinés a étre utilisés en dernier recours pour traiter les infections graves
causées par des bactéries qui ont développé une résistance a plusieurs antibiotiques courants [17],
[18]. Les antibiotiques de réserve sont principalement utilisés dans les hépitaux et représentent un peu
moins d’un pourcent de l'utilisation totale des antibiotiques [19].

Si l'utilisation minimale d'antibiotiques de réserve en Suisse peut sembler rassurante, il n'y a pas lieu de
se reposer sur ses lauriers. Les tendances des infections et de la résistance aux antibiotiques observées
en Suisse sont cohérentes avec les tendances mondiales. La situation de la Suisse au cceur de 'Europe,
associée a son économie ouverte et a sa richesse, encourage les voyages, ce qui facilite la propagation

2 Liste modéle OMS des médicaments essentiels, 22e édition, 2021 : « Ce groupe comprend les antibiotiques et les classes
d'antibiotiques qui doivent étre réservés au traitement des infections confirmées ou suspectées dues a des organismes
multirésistants. (...) Ces antibiotiques doivent étre accessibles, mais leur utilisation doit étre adaptée a des patients et a des
contextes tres spécifiques, lorsque toutes les alternatives ont échoué ou ne conviennent pas. (...) »
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transfrontaliere des infections et des résistances. Les analyses génétiques des pathogenes résistants
en Suisse ont mis en évidence des similitudes entre les genes de résistance trouvés avec ceux des pays
frontaliers, ainsi que des pays plus lointains [20]. Ces résultats suggerent que les schémas de résistance
en Suisse ne sont pas détachés de ceux des autres pays avec lesquels la Suisse entretient des contacts
réguliers.

Parmi les Etats membres de |'Organisation de coopération et de développement économiques (OCDE),
environ trois déces sur quatre attribués a des infections résistantes sont causés chaque année par trois
groupes de bactéries seulement [5]°. En Suisse, deux de ces trois groupes représentent une menace
particuliere pour la santé publique. En conséquence, les infections par ces agents pathogénes font
'objet d'une déclaration obligatoire a 'OFSP depuis 2016. Depuis lors, le nombre d'infections déclarées
et de déces associés n'a cessé d'augmenter. Les experts concluent que: «Si les chiffres peuvent
paraitre relativement bas par rapport aux pays voisins, il est important de reconnaitre que les cas de
bactéries multirésistantes sont exceptionnellement difficiles a traiter » [20]. Le nombre de ces cas ne
cessant d'augmenter, il serait judicieux de veiller a ce que notre systéme de santé soit correctement
préparé a les prendre en charge.

La similitude observée dans les schémas d'infection entre la Suisse et l'étranger n'est pas surprenante.
La facilité avec laquelle les agents pathogenes se propagent a l'échelle mondiale a été démontrée
encore récemment lors de la pandémie de COVID-19.

3 Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) et Staphylococcus aureus (S. aureus)
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3 Mesures visant a promouvoir le développement de nouveaux
antibiotiques et garantir leur disponibilité

Lorsque les entreprises prennent des décisions concernant les chaines d'approvisionnement et le
développement de médicaments, elles adoptent une perspective mondiale. Les décideurs de l'industrie
allouent leur expertise, ainsi que leurs ressources humaines et financieres, a des projets lucratifs a
'échelle mondiale. Lorsqu'ils envisagent des investissements, ils tiennent compte des risques et des
co(ts de la R&D, de la disponibilité de subventions, des charges administratives et réglementaires et, en
fin de compte, du potentiel de gain financier sur le marché. Les entreprises donnent naturellement la
priorité aux projets qui offrent le potentiel de profit le plus élevé et évitent les projets non rentables. Etant
donné que les investissements dans les antibiotiques sont associés a de faibles marges bénéficiaires,
a des pertes, voire a des faillites, les décideurs entrepreneuriaux donnent souvent la priorité aux
investissements dans d'autres domaines, qu'il s'agisse de développer de nouveaux médicaments ou de
renforcer les chaines d'approvisionnement des produits antibiotiques [21].

La perception conventionnelle du secteur pharmaceutique comme un marché libre guidé par les
préférences des clients et leur volonté de payer n'est pas tout a fait exacte, en particulier dans les pays
a revenu élevé comme la Suisse, dont les systémes de santé sont étroitement réglementés. Dans ces
pays, la fixation des prix des médicaments, les politiques de remboursement et les procédures de
contréle du bien-fondé des prix des médicaments sont déterminées par les réglementations en matiére
de soins de santé et sont donc influencées par les priorités politiques et les contraintes budgétaires.
Dans ce contexte, la réticence de l'industrie pharmaceutique a investir dans les antibiotiques est une
réponse logique aux cadres politiques qui, souvent, ne reconnaissent pas le potentiel des antibiotiques
pour sauver des vies et leur contribution essentielle a l'efficacité et a la sécurité des systémes de santé
modernes.

Dans la suite de ce chapitre, nous utilisons les définitions générales suivantes des incitations « push » et
« pull » et de la facilité réglementaire :

Les incitations « push » désignent toutes les formes de financement qui font progresser un projet ou un
candidat-médicament depuis les premieres étapes de la recherche de base jusqu'a l'autorisation de
mise sur le marché, quelle que soit la source de financement. Cela inclut tous les investissements de
sources publiques et privées qui soutiennent un produit dans ces étapes.

Les incitations « pull » comprennent toute forme de paiement versé aux fabricants apres l'autorisation
de mise sur le marché, comme les revenus des ventes, les avantages fiscaux, les paiements de
souscription ou les bons transférables pour prolonger l'exclusivité sur le marché.

La facilité réglementaire fait référence a toutes les actions ou mesures qui réduisent la charge
réglementaire a n'importe quel stade du processus d'autorisation de mise sur le marché et des
procédures de remboursement. Il peut s'agir de conseils scientifiques fournis par les organismes de
réglementation, de dispenses de frais, de procédures accélérées et de facilités pour prouver l'efficacité
ou le rapport colit-bénéfice des médicaments.

3.1 Incitations « push » et « pull »

De nombreux pays et juridictions, y compris tous les pays du G7%, 'UE et ses Etats membres, ainsi que
'Australie, étudient activement les moyens d'encourager le développement de nouveaux antibiotiques
et d'améliorer la sécurité de l'approvisionnement. Ils cherchent a y parvenir en réduisant les obstacles
réglementaires ou en veillant a ce que larémunération de ces antibiotiques reflete leur valeur réelle pour
la société. Ces initiatives en sont a différents stades de la planification et de la mise en ceuvre, la Suéde
et l'Angleterre montrant la voie grace a leurs programmes pilotes de modéles de remboursement

4 Allemagne, Canada, Etats-Unis, France, Italie, Japon, Royaume-Uni
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innovants. Elles illustrent le fait que les mesures spécifiques prises au niveau national peuvent varier
considérablement sans compromettre leur efficacité globale. En effet, la diversité nationale en matiere
de remboursement est courante depuis longtemps dans le secteur pharmaceutique et ne pose pas de
probléme maijeur lors de la mise en ceuvre d'approches novatrices en matiére de remboursement des
antibiotiques.

La figure 1 illustre les trois principaux défis liés a la mise sur le marché des antibiotiques et a leur
maintien : des colts de développement élevés, les efforts administratifs pour obtenir l'autorisation de
mise sur le marché et le remboursement ainsi que des bénéfices insuffisants sur le marché.

Pour stimuler les investissements dans de nouveaux antibiotiques et garantir un approvisionnement
fiable, nous devons remodeler l'environnement économique et réglementaire afin d'améliorer la
rentabilité des investissements. D'une maniere générale, il existe trois approches pour atteindre cet
objectif :

1. Réduire les colts de développement en subventionnant la recherche de base et le
développement de médicaments (incitations « push »)

2. Rationaliser les processus réglementaires afin de simplifier les procédures administratives et
d'accélérer le processus d'autorisation de mise sur le marché et des processus de
remboursement (facilité réglementaire)

3. Améliorer les perspectives de marché en améliorant la viabilité commerciale d'un produit
(incitations « pull »)

Il estimportant de disposer d'un éventail de mesures incitatives, aussi bien des incitations « push » que
des incitations «pull». En l'absence de perspectives commerciales viables sur le marché, les
investisseurs privés, y compris les sociétés pharmaceutiques, ne seront pas disposés a financer des
mesures d'incitation «push». Actuellement, les petites et moyennes entreprises (PME) sont
responsables d'environ 80 % du développement mondial d'antibiotiques [11]. Depuis que de
nombreuses grandes entreprises pharmaceutiques se sont retirées du marché des antibiotiques, les
PME sont confrontées a des difficultés considérables pour obtenir le financement de leurs projets.
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Figure 1 : défis a relever pour la mise sur le marché des antibiotiques
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Les trois principaux défis a relever pour mettre les antibiotiques sur le marché et les y maintenir : des colits
de développement élevés, des efforts administratifs pour obtenir l'autorisation de mise sur le marché et le
remboursement, ainsi que des revenus insuffisants.

3.1.1 Incitations « push »

Les incitations « push » sont congues pour faciliter la découverte de nouveaux médicaments candidats
et soutenir leur progression a travers les étapes de développement non cliniques et cliniques. Une
grande partie de ces incitations sont financées par des investissements publics et privés nationaux et
internationaux. Ces programmes se concentrent principalement sur la recherche de base académique
et préclinique, avec une certaine allocation pour les premieres études cliniques. En Suisse et au niveau
international, les entreprises peuvent bénéficier du soutien par les organisations et programmes
suivants :

e Combating Antibiotic-Resistant Bacteria Biopharmaceutical Accelerator (CARB-X)

e Global Antibiotic Research and Development Partnership (GARDP)

e Horizon Europe Programme of the European Commission

e Innovative Health Initiative (IHI) financés par EFPIA (European Federation of Pharmaceutical
Industries Associations) et la Commission européenne

e Incubator for Antibacterial Therapies in Europe (INCATE)

e Pbles de recherche nationaux (PRN)

e Innosuisse et des instruments et programmes spécifiques du Fonds national suisse (FNS), par
exemple Bridge en tant que programme commun d'Innosuisse et du FNS

3.1.2 Facilité réglementaire

Des organes de réglementation tels que l'Institut suisse des produits thérapeutiques (Swissmedic),
['Agence européenne des médicaments (EMA) et la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis
proposent diverses mesures pour faciliter les processus réglementaires :

e conseil scientifique
e procédures accélérées
e participation a des initiatives internationales de collaboration, telles que le consortium Access
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e systémes d'échange d'informations tels que Orbis de la FDA des Etats-Unis ou le projet OPEN
de l'UE

e l'exonération des frais liés a 'homologation avant ou apres la mise sur le marché

e permission de la soumission de données d'études cliniques supplémentaires apres
'autorisation de mise sur le marché, par exemple dans le cadre d'une procédure d'autorisation
temporaire

Les payeurs de soins de santé contribuent également a 'assouplissement de la réglementation en

e introduisant des suppléments d'innovation pour les médicaments répondant a certains critéres

e exemptant certains médicaments en Suisse, comme les traitements vitaux, des révisions de
prix régulieres

e coordonnant les examens paralleles du dossier de demande d'autorisation de mise sur le
marché par Swissmedic et de la demande de remboursement a l'OFSP, afin de faciliter l'acces
rapide aux médicaments (par exemple, le programme d'acces rapide aux médicaments vitaux
qui est entré en vigueur en Suisse début 2024)

e simplifiant ou rationalisant les processus visant a démontrer l'efficacité ou le rapport co(t-
efficacité des médicaments (par exemple, le processus AMNOG en Allemagne permet de
déroger aux exigences habituelles en matiere de preuves)

3.1.3 Incitations « pull »

Alors que les incitations « push » comportent le risque d'une perte d'investissement en cas d'échec du
projet, les incitations « pull » ne sont accordées qu'aprés l'homologation et la mise sur le marché d'un
médicament. Il est important de noter que les incitations « pull » ont un impact bien avant la mise sur le
marché d'un nouveau médicament, car elles influencent les décisions d'investissement prises par les
chercheurs, les développeurs et l'industrie [22].

Les incitations « pull » offrent également la possibilité de découpler les revenus des volumes de vente,
ce qui en fait une mesure de « stewardship » efficace en n'incitant pas a la surconsommation ou a l'abus.
En outre, elles peuvent étre congues pour garantir une disponibilité continue du produit sur le marché.
Enfin, elles créent une prévisibilité des colts et des revenus pour les payeurs et les fabricants, atténuant
ainsi les codts de l'incertitude [23].

Les mécanismes principaux par lesquels les incitations « pull » fonctionnent sont les suivants :

e les primes d'entrée sur le marché, un paiement unique lors de l'autorisation de mise sur le
marché ou distribué sur une période limitée

e lemodele TEEV

e les accords de souscription prévoyant une rémunération annuelle garantie pour dédommager
les fabricants qui garantissent la disponibilité et l'accessibilité de certains antibiotiques en
fonction des besoins
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4 Notre approche

Pour élaborer nos recommandations a U’attention du Conseil fédéral suisse, nous avons utilisé une
approche en trois étapes.

Dans un premier temps, nous avons recueilli des données de la littérature scientifique et grise explorant
les solutions au probléme de la disponibilité insuffisante des antibiotiques et les défis sous-jacents en
matiere d'incitation. Nous avons également recueilli les commentaires de représentants de
l'administration fédérale et des administrations cantonales, ainsi que des assureurs-maladie, de
l'industrie et d'autres parties prenantes de Suisse et d'autres pays qui mettent en ceuvre des mesures
similaires a notre initiative suisse.

Sur la base de cet examen et du retour d'information, nous avons présélectionné quatre modeles
d'incitation « pull ». Parmi ceux-ci, deux ont acquis une reconnaissance internationale pour leur capacité
a répondre spécifiquement aux faibles investissements dans les antibiotiques : le modeéle de
souscription et le modéle TEEV. Les deux autres modeles suivent l'approche classique de la génération
de revenus en multipliant le volume de produits vendus par le prix unitaire : le modéle de prix élevé et
le modéle de prévalence.

Dans un deuxiéme temps, nous avons développé un cadre d'évaluation de ces modeles. Ce cadre se
compose de trois critéres principaux :

o lefficacité
e larapidité de la mise en ceuvre
e l'acceptation sociétale en Suisse

Pour une description plus détaillée de nos criteres d'évaluation, veuillez-vous référer au chapitre 6.5,
tableau 1 : évaluation des incitations « pull » en vue de leur la mise en ceuvre en Suisse.

e ['efficacité d'une mesure d'incitation se juge d’apres sa capacité a encourager l'introduction de
nouveaux antibiotiques innovants sur le marché suisse ou a garantir (uniguement) un
approvisionnement fiable en antibiotiques essentiels déja autorisés et lancés en Suisse.

e [arapidité de mise en ceuvre est un facteur essentiel, étant donné le faible nombre de nouveaux
antibiotiques lancés sur le marché suisse et la longueur du processus de développement et
d'autorisation des antibiotiques. La rapidité avec laquelle un modele peut étre mis en ceuvre
dépend principalement de l'ampleur des changements égislatifs nécessaires.

e [ 'acceptation sociétale en Suisse dépendra probablement des sources de financement et de la
transparence des accords de financement et de paiement.

Garantir la disponibilité d'antibiotiques efficaces et appropriés est essentiel pour répondre aux
préoccupations du public suisse concernant les colits croissants des soins de santé et les
augmentations annuelles des primes d'assurance maladie. Cette disponibilité permet de contréler la
propagation des infections et d'éviter les traitements longs et leurs effets secondaires, réduisant ainsila
charge de morbidité des patients, le risque de décés et la pression sur les établissements de santé. Une
étude récente de 'OCDE [5] a estimé qu'en investissant davantage dans des pratiques d'hygiéne et de
« stewardship » rigoureuses dans les hépitaux, la Suisse pourrait prévenir plus de 25 000 infections,
sauver 270 vies et réduire les séjours a ['hdpital de 200 000 jours chaque année pour sa population
d'environ 9 millions d'habitants. La capacité d'une incitation « pull » @ promouvoir la « stewardship » est
donc un élément essentiel de notre évaluation des différents modeles d'incitation « pull ».

Dans un troisitme temps, nous avons utilisé ce cadre pour évaluer la pertinence des modeéles
présélectionnés pour la Suisse. Pour ce faire, nous avons organisé un atelier et, en dehors de cet atelier,
nous avons eu des discussions approfondies avec un large éventail de parties prenantes, notamment
des représentants des administrations fédérales et cantonales, des payeurs de soins de santé, des
associations de patients, des cliniciens, des scientifiques, des représentants de lindustrie, des
investisseurs et des accélérateurs. Enfin, nous avons sollicité 'avis d'organisations internationales et
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d'initiatives étrangeres qui ont élaboré des plans ou déja mis en ceuvre des modeles d'incitation dans
leur pays. En particulier, nous nous sommes appuyés sur les expériences et les enseignements tirés des
programmes pilotes menés en Angleterre et en Suéde, qui nous ont aidés a identifier les éléments clés
de la conception d'un modeéle de souscription en Suisse. Les discussions avec les parties prenantes ont
eu lieu entre novembre 2022 et septembre 2023, et l'atelier s'est tenu en mars 2023 a l'université de
Bale.
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5 Description des incitations « pull » présélectionnées dans une
perspective suisse

Ce livre blanc traite des stratégies de rémunération congues pour introduire davantage d'antibiotiques
nouveaux et innovants sur le marché suisse et pour motiver les fabricants a continuer de fournir leurs
antibiotiques plus anciens mais essentiels en Suisse. Etant donné que les décisions en matiére de
développement et de commercialisation des produits pharmaceutiques sont prises en tenant compte
du marché mondial, les stratégies de rémunération de la Suisse seront toujours évaluées en fonction de
leur viabilité dans un contexte mondial plus large. En effet, si la rémunération offerte par la Suisse et
d'autres pays ne permet pas aux fabricants d'atteindre des objectifs raisonnables en matiére de recettes
mondiales, nous n'obtiendrons pas les antibiotiques dont nous avons besoin.

Cette réalité lie les nations les plus riches dans une responsabilité partagée, ou chacun est censé
apporter sa juste contribution a un montant de rémunération viable a l'échelle mondiale. Il estimportant
de reconnaitre qu'une incitation « pull » peut avoir un impact approprié au niveau mondial sans qu'il soit
nécessaire d'adopter un modele harmonisé au niveau international. Les procédures de remboursement
spécifiques a chaque pays sont la norme pour les produits pharmaceutiques, méme dans l'UE, qui
prévoit la possibilité d'une procédure d'autorisation de mise sur le marché centralisée. Ce qui compte,
c'est d'avoir une récompense dont l'ampleur encourage les fabricants a investir dans la recherche, le
développement et la disponibilité des produits sur de nombreux marchés. Néanmoins, méme une
contribution modeste a l'incitation d'un seul pays peut modifier le dialogue au sein des entreprises
pharmaceutiques, et ainsi accélérer l'accés aux innovations ou atténuer les pénuries, comme l'a
démontré le projet pilote suédois.

Chargé par le groupe des pays du G7, le Global AMR R&D Hub, basé a Berlin, surveille les initiatives
mondiales visant a relancer l'engagement et l'investissement dans le secteur des antibiotiques. La Table
Ronde Suisse sur les Antibiotiques participe a l'échange d'informations, d'idées et d’expériences avec
ses homologues d'autres pays. Une attention particuliere est accordée aux projets pilotes menés en
Suede et en Angleterre, qui sont décrits au chapitre 5.5. Les enseignements tirés de ces interactions ont
permis d'enrichir ce livre blanc.

5.1 Modeéle de souscription

Mode de fonctionnement du modeéle : le modele de souscription implique une rémunération annuelle
garantie découplée du volume des ventes, qui garantit au fabricant un revenu annuel fixe convenu a
'avance [24]. Ce modele offre ainsi aux payeurs, au systeme de santé et aux fabricants une sécurité en
matiere de planification financiére. Cette « rémunération garantie » est destinée a amortir les co(ts de
la recherche et du développement, de l'entrée sur le marché, de la présence continue sur le marché, et
a générer un bénéfice équitable. En contrepartie, le fabricant s'engage a assurer la disponibilité du
nouvel antibiotique pour répondre aux besoins des soins de santé [25]. En outre, en découplant la
rémunération du volume du produit, la rémunération garantie élimine lincitation du fabricant a
augmenter les ventes au-dela d'un niveau cliniquement justifié. Cela permet de ralentir le
développement de la résistance et de préserver plus longtemps l'efficacité des antibiotiques.

A cet égard, les paiements par souscription poursuivent un objectif similaire aux « paiements directs »
(Direktzahlungen) versés par le gouvernement suisse aux agriculteurs. Les paiements directs, qui sont
découplés duvolume des produits, visent a reconnaitre la contribution des agriculteurs a la préservation
des ressources naturelles et de la biodiversité, ainsi qu'a la garantie d'un approvisionnement alimentaire
fiable pour la population [26].

Un autre exemple pertinent est l'octroi par le gouvernement suisse d'une prime de rétention aux
exploitants de centrales hydroélectriques. Cette prime est accordée en échange de la rétention d'une
quantité d'eau convenue dans des réservoirs pendant une période déterminée afin de garantir
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'approvisionnement en électricité de la Suisse en période de pénurie [27]. Le montant de la prime est
basé sur les revenus auxquels les exploitants de centrales renoncent pendant la période de rétention.
En contrepartie, les fournisseurs d'électricité contribuent a la sécurité de l'approvisionnement
énergétique du pays.

Dans les trois secteurs - soins de santé, agriculture et industrie de l'énergie - un niveau de revenu
convenu est accordé indépendamment du volume des produits, dans le but de préserver les ressources
naturelles. Cette approche permet de garantir un approvisionnement durable en biens essentiels.

Mise en ceuvre : les experts mandatés par la Table Ronde Suisse sur les Antibiotiques sont de 'avis que
l'introduction d'un modele de souscription est possible dans le cadre actuel de la loi fédérale sur
'assurance-maladie (LAMal), soutenue par la loi fédérale sur la lutte contre les maladies transmissibles
de 'homme (loi sur les épidémies, LEp).

Les nouveaux antibiotiques innovants, souvent classés comme antibiotiques de réserve, servent
l'intérét de la santé publique en étant efficaces la ou les autres antibiotiques ne peuvent pas (ou plus)
garantir le succés du traitement. De plus, ils doivent étre utilisés le moins souvent possible afin de ne
pas favoriser le développement de résistances. Le marché traditionnel ne doit donc explicitement pas
s’appliquer a tels antibiotiques. Dans le débat sur la base juridique appropriée pour le remboursement
de nouveaux antibiotiques innovants dans le cadre d'un modele de souscription, la loi fédérale sur
'approvisionnement économique du pays (loi sur l'approvisionnement du pays, LAP) est donc passée
au second plan, car elle présume en principe un marché qui fonctionne.

En revanche, la LAMal entre en jeu lorsque le titulaire d'autorisation demande le remboursement d'un
médicament autorisé en Suisse. Selon la LAMal, 'efficacité, l'adéquation et le caractere économique de
ce médicament doivent alors étre examinés. C'est essentiellement le Conseil fédéral qui détermine la
structure des prix dans l'ordonnance sur l'assurance-maladie (OAMal).

La LEp renforce la base juridique de la LAMal en soutenant l'action proactive des autorités fédérales
plutdét que la LAMal. L'article 44 de la LEp stipule que le Conseil fédéral est chargé d'assurer un
approvisionnement suffisant de la population en médicaments les plus importants pour la prévention et
le traitement des maladies transmissibles. Cette obligation ne se limite pas aux situations d'épidémie
ou de pénurie grave.

Comme les nouveaux antibiotiques innovants servent également a empécher la transmission de germes
résistants d'une personne al'autre, l'article 44 de la LEp constitue la base juridique appropriée d'un point
de vue épidémiologique. En outre, cette base permet a la Confédération d'agir elle-méme en tant
gu'acquéreur de nouveaux antibiotiques innovants et de conclure des contrats de souscription
directement avec les fabricants.

L'article 73 de la LEp attribue la responsabilité du financement aux caisses d'assurance maladie,
accidents et militaire obligatoires. La Fédération est responsable du financement des dépenses
restantes qui ne sont pas absorbées par les caisses d'assurance. La Fédération est également tenue de
couvrir les colts des médicaments qui ne doivent ou ne peuvent étre délivrés.

Conception flexible : les modeles de souscription offrent une grande souplesse de conception et
peuvent étre adaptés aux contextes nationaux en répondant aux exigences législatives et en s'adaptant
aux structures existantes du systeme de santé [28]. Cette flexibilité peut étre appliquée de différentes
manieres :
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e ajuster le niveau de la rémunération garantie en fonction de l'objectif principal du modeéle :
pour encourager 'homologation et la mise a disposition d'antibiotiques innovants en Suisse, des
niveaux plus élevés de rémunération garantie seront nécessaires. En revanche, des niveaux de
rémunération garantie plus faibles peuvent suffire a assurer un approvisionnement fiable en
anciens antibiotiques essentiels. Les projets pilotes menés en Suéde et en Angleterre illustrent
la possibilité de varier le niveau de rémunération selon qu'un modele vise a encourager
linnovation (Angleterre) ou (uniguement) a garantir l'approvisionnement en antibiotiques
spécifiques (Suéde) (voir les chapitres 5.5.1 et 5.5.2). Les deux versions du modéle peuvent étre
mises en ceuvre simultanément pour différents antibiotiques dans un pays.

e ajuster le niveau de la rémunération garantie en fonction des caractéristiques du produit :
tous les antibiotiques ne doivent pas recevoir laméme rémunération. Le niveau de rémunération
garantie doit plutét refléter la mesure dans laquelle un antibiotique répond a des criteres
prédéfinis. Le National Institute for Health and Care Excellence (NICE) et le National Health
Service (NHS) en Angleterre ont proposé un systeme a plusieurs niveaux avec des
rémunérations garanties annuelles de 5, 10, 15 et 20 millions GBP en fonction du pourcentage
de critéres prédéfinis remplis par un antibiotique spécifique.

e financement : le modéle de souscription peut étre financé de différentes maniéres, notamment
par l'impdt général, 'assurance maladie, les cotisations, les surtaxes ou des sources de
financement spéciales [23], comme le prévoit la législation nationale correspondante.

e conditions supplémentaires : les détails concernant le calendrier et le niveau de la
rémunération garantie sont spécifiés dans l'accord contractuel entre l'autorité publique/le
payeur du régime et le titulaire d’ autorisation. Le respect d'obligations particulieres, telles que
la garantie de la disponibilit¢é d'un antibiotique en Suisse et l'adhésion a des mesures de
« stewardship », peut étre fixé comme condition préalable a la perception de paiements, ce qui
permet d'aligner les actions de 'entreprise sur les objectifs de santé publique.

Il n'est pas surprenant qu'une grande majorité des initiatives internationales d'incitation favorisent le
modele de souscription [29]. Dans U'UE, parallelement aux efforts déployés par la Commission
européenne pour établir une base législative pour un modele TEEV, des discussions sont en cours pour
explorer la participation des Etats membres & des modeles de souscription sous la coordination de
Health Emergency Preparedness and Response Authority (HERA) [30].

Contréle des performances et adaptation du contrat : les performances du programme et le respect
des termes du contrat par le fabricant doivent faire 'objet d'un suivi continu. Des examens réguliers
fondés sur ce suivi peuvent conduire a des ajustements contractuels nécessaires.

5.2 Bons d'extension d'exclusivité transférables

Mode de fonctionnement du modeéle : le modele TEEV introduit un mécanisme qui récompense les
développeurs de nouveaux antibiotiques par des bons négociables, qui conferent une durée prolongée
des droits de propriété intellectuelle (brevet) ou de la protection des données réglementaires (PDR) pour
tout médicament choisi, sans se limiter aux antibiotiques. Cette approche génere des fonds grace a la
vente de ces bons, récompensant ainsi le développement de nouveaux antibiotiques. En supposant que
l'acheteur applique le bon a un médicament phare, le produit de la vente du bon peut étre tres
intéressant pour le vendeur.

Participation minimale du secteur public : il est probable que les bons soient délivrés par un organe
gouvernemental, tel que 'autorité chargée de 'octroi de 'autorisation de mise sur le marché. Par la suite,
toutefois, la Fédération n'est pas impliquée dans la sélection du médicament auquel le bon doit
s'appliquer. Le processus de négociation implique généralement une interaction directe entre deux
acteurs privés, le développeur de l'antibiotique (vendeur) et une autre société pharmaceutique

Table Ronde Suisse sur les Antibiotiques : livre blanc 24



(acheteur), ce qui minimise limplication des administrateurs du secteur public. Ce processus
rationalisé améliore sans doute l'efficacité des opérations du modele.

Impact sur les délais de mise en ceuvre : lapplication pratique du modéle TEEV varie
considérablement en fonction du type d'extension appliqué - brevet ou protection des données
réglementaires (PDR) - car cela a des implications non seulement techniques, mais aussi juridiques et
administratives. Les extensions de brevets suivent les directives de la loi fédérale sur les brevets
d'invention (LBI), et la responsabilité en incombe a UInstitut fédéral de la propriété intellectuelle (IPI),
tandis que les extensions de PDR sont soumises a la législation sur les médicaments, Swissmedic étant
responsable de leur gestion. Le projet final de la législation pharmaceutique révisée de l'UE prévoit une
extension de la PDR [31].

Le calendrier du financement public : dans un premier temps, la récompense accordée aux
développeurs d'antibiotiques est financée par la vente du bon a d'autres entreprises plutdt que par des
fonds publics. Toutefois, en fin de compte, les colits sont supportés par les patients (souvent par le biais
de la quote-part) qui ont besoin du médicament associé au bon, par leurs compagnies d'assurance et,
le cas échéant, les contribuables cantonaux, supportent les colts de la prolongation de l'exclusivité.
L'industrie des génériques subit des pertes parce qu'elle est temporairement empéchée de
concurrencer le produit d'origine de 'acheteur. En général, aucun de ces payeurs finaux n'est impliqué
dans la vente initiale du bon.

Détermination de la valeur du bon : le prix auquel le bon est vendu est déterminé principalement par
trois facteurs qui sont (i) la durée de l'extension de l'exclusivité (déterminée par l'autorité émettrice en
fonction des caractéristiques du produit), (ii) l'extension des ventes et le potentiel de rentabilité du
médicament auquel l'acheteur a l'intention d'appliquer le bon, (iii) le niveau de concurrence du coté de
l'acheteur.

5.3 Modeéle de prix élevé

Mode de fonctionnement du modeéle : le modele de prix élevé génére des chiffres d'affaires selon le
mécanisme classique du « prix multiplié par la quantité ». L'expression « modele de prix élevé » que nous
avons choisi fait référence a la possibilité d'obtenir des chiffres d’affairs plus élevés grace a des prix plus
élevés. Le processus standard détermine le prix d'un nouveau produit en se référant au prix moyen du
méme produit dans un panier de pays étrangers et en se référant au prix moyen des produits
comparables en Suisse. La possibilité d'une majoration allant jusqu'a 20 % du prix moyen des produits
comparables en Suisse peut ne pas rendre justice a des antibiotiques trés innovants. Les prix
supplémentaires devraient étre justifiés par les avantages particuliers des antibiotiques innovants.

Les antibiotiques innovants peuvent non seulement créer un bénéfice médical élevé pour le patient
concerné, mais aussi pour la société et le systeme de santé, ce qui devrait justifier un prix nettement
plus élevé. Pour attribuer une valeur aux bénéfices sociétaux, Rothery et al. (2018) proposent
d'appliquer les criteres STEDI [32], qui prennent en compte les caractéristiques de l'antibiotique en
termes de spectre de bactéries qu’il combat (Spectrum), de transmission (Transmission), de prévention
des infections pendant la chirurgie ou d'autres interventions médicales (Enablement), de création d’une
plus grande variété d'options de traitement (Diversity) et de garanties d’une option de traitement de
dernier recours (Insurance) au sein du systeme de santé et de la société. Dans le cadre du projet pilote
anglais, le NICE a mis au point différentes méthodes d'évaluation des criteres STEDI et a acquis une
premiere expérience en la matiere.

Mise en ceuvre pour les antibiotiques de réserve : étant donné que des prix unitaires plus élevés pour
les médicaments innovants sont déja possibles aujourd'hui dans le cadre des modeles de tarification,
nous supposons que cela serait également possible pour les antibiotiques de réserve. Ces derniers sont
réservés au traitement d'infections graves dues a des bactéries multirésistantes aprés que les
antibiotiques habituels n'aient pas eu d'effet. Nous pensons donc que l'application du modéle de prix
élevé pour les antibiotiques de réserve ne nécessitera pas d'adaptation majeure de la base juridique.
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Financement : les colits de traitement sont supportés par les patients (souvent par le biais de la quote-
part), leurs caisses d'assurance maladie et les contribuables cantonaux, conformément aux processus
habituels.

Exclusion des groupes de diagnostics (DRG) suisses : les antibiotiques de réserve sont délivrés dans
les hopitaux et remboursés a l'aide de systemes de tarification forfaitaire tels que les DRG. Toutefois,
les DRG peuvent créer des incitations perverses : les hopitaux peuvent étre réticents a utiliser des
antibiotiques de réserve dont les prix sont élevés si des traitements de deuxiéme choix mais moins
colteux sontinclus dans le DRG. Pour promouvoir l'utilisation appropriée des antibiotiques a prix élevé
la ou ils sont cliniquement le plus nécessaires, on devrait considérer des paiements supplémentaires
(Zusatzentgelt), une approche connue sous le nom de DRG carve-out (exclusion des DRG).

5.4 Modeéle de prévalence

Mode de fonctionnement du modéle : le modele de prévalence a été développé en réponse a la
demande de procédure n° 19.3703 soumise par le Député au Conseil des Etats Dittli (« Mise en place
de nouvelles regles d‘autorisation de mise sur le marché et de tarification ») et est en cours d'examen.
Le modele vise a fixer le prix unitaire d'un médicament innovant de maniere a ce que le fabricant puisse
générer des revenus viables méme si le nombre de patients est initialement faible. Un nombre de
patients (prévalence) plus faible correspondra a des prix unitaires plus élevés et vice versa. Des essais
initiaux ont été menés avec des médicaments ayant recu une autorisation de mise sur le marché par la
voie accélérée. Le principal déterminant du prix initial est le nombre attendu de patients. La procédure
standard de fixation des prix n'est pas appliquée. Si la prévalence réelle dépasse les estimations
initiales, le prix unitaire sera ajusté a la baisse pour gérer l'impact budgétaire du produit.

Applicabilité aux antibiotiques de réserve : le modele de prévalence n'a pas été congu pour les
antibiotiques. Cependant, les antibiotiques de réserve innovants qui sont généralement mis de coté pour
étre utilisés dans les cas ou toutes les autres options de traitement se sont révélées inefficaces
pourraient bénéficier d'un tel modéle. Ces cas étant encore relativement rares en Suisse, cette
caractéristique pourrait permettre aux antibiotiques de réserve d'atteindre des prix unitaires de l'ordre
de 5 a 6 chiffres en CHF.

Mise en ceuvre : les personnes impliquées dans le développement du modele de prévalence ont indiqué
que sa mise en ceuvre ne nécessiterait pas d'adaptation législative majeure.

Financement : les colits de traitement sont supportés par les patients (souvent par le biais de la quote-
part), leurs caisses d'assurance maladie et les contribuables cantonaux, conformément aux processus
habituels.

Exclusion des DRG : comme pour le modele de prix élevé et pour les mémes raisons, il conviendrait
d’appliquer également une exclusion des DRG au modele de prévalence.

« Stewardship » : analogue au modele de prix élevé, le modele de prévalence génere des revenus selon
le mécanisme classique du « prix multiplié par la quantité » et ne découple donc pas les revenus du
volume de produits prescrits. Toutefois, il integre un mécanisme par lequel le prix unitaire est réduit au
fur et a mesure que la prévalence des patients traités augmente. Cette caractéristique peut agir comme
une forme de «stewardship », en rendant potentiellement moins attrayantes la surconsommation et
'utilisation abusive des antibiotiques.

5.5 Enseignements tirés des projets pilotes en Suéde et en Angleterre

Des contacts en Suede et en Angleterre, issus des secteurs privé et public, ont exprimé leur volonté
d'engager un dialogue sur la mise en ceuvre d'une incitation « pull » pour les antibiotiques en Suisse. Ils
se sont engagés a faire profiter les personnes intéressées en Suisse de leurs connaissances et de leurs
expériences.
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5.5.1 Disponibilité plus précoce de certains antibiotiques en Suéde

Le gouvernement suédois a lancé un programme pilote dans le but de garantir la disponibilité plus
précoce de certains antibiotiques sur le marché suédois, tout en évaluant l'efficience et l'efficacité d'un
systéme de remboursement alternatif. Le programme s'est déroulé de la mi-2020 a la fin 2022. Il
prévoyait un revenu annuel minimum garanti par produit, fixé a 4 millions SEK (environ 320 000 CHF).
Ce revenu se composait de deux éléments : (i) les recettes régulieres des ventes de paquets de produits
au prix unitaire déterminé selon les méthodes de tarification suédoises standard et (ii) les paiements
subsidiaires effectués au niveau national pour couvrir toute différence entre les recettes réelles des
ventes et le revenu minimum garanti (voir l'infographie de la figure 2).

Figure 2 : concept de rémunération du projet pilote suédois

Cost/revenue
Guaranteed The .
annual revenue pharmaceutical
/ company's income
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Un modéle de souscription partiellement découplé dans le but d'obtenir un accés plus précoce a des
antibiotiques sélectionnés [33].

Pour encourager les ventes au-dela du revenu minimum en cas de demande cliniguement justifiée plus
élevée, une redevance logistique annuelle fixe a été prévue pour couvrir les colits de gestion des stocks.
Le projet pilote suédois intégre donc une conception partiellement découplée.

Tous les antibiotiques répondant aux criteres d'éligibilité médicaux et logistiques suivants ont été
acceptés pour participer au programme pilote :

e activité démontrée contre les pathogénes résistants aux carbapénémes®
¢ le maintien de niveaux de stocks définis dans le pays et la capacité a fournir les produits aux
hopitaux dans les 24 heures

Les produits participants comprenaient de nouveaux antibiotiques et un générique : ceftolozane-
tazobactam (Zerbaxa) et imipenem-cilastatin-relebactam (Recarbrio) de MSD, cefiderocol (Fetcroja) de
Shionogi, meropenem-vaborbactam (Vaborem) et fosfomycine (Fosfomycine), commercialisés par les
distributeurs locaux Pharmaprim et Unimedic Pharma.

5.5.2 Pilote de souscription a l'innovation NICE-NHS en Angleterre

Le projet pilote mené actuellement par le NHS en Angleterre vise a compenser la valeur plus large des
antibiotiques pour le NHS, en se concentrant sur leur impact sur la santé de la population plutét que sur
le volume de produits vendus. Le projet, qui a débuté a la mi-2022, est soutenu par le NICE, qui est la
premiere agence d'évaluation des technologies de la santé au monde a quantifier la contribution des

5 Spécifiquement : Entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii
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médicaments a la santé de la population plutét qu'a celle du patient individuel [34]. Le projet pilote est
prévu pour une durée de 3a 10 ans.

Les criteres d'éligibilité pour la participation au projet pilote étaient les suivants :

e une activité démontrée contre les agents pathogenes prioritaires telle que définie par 'OMS
e la preuve d'un engagement antérieur en faveur de la disponibilité des antibiotiques, de la
« stewardship », de normes de fabrication élevées et de normes environnementales rigoureuses

Le modele fixe une redevance forfaitaire annuelle fixe par produit a un niveau nettement supérieur a la
redevance forfaitaire annuelle minimale par produit du modele suédois. Plus précisément, la garantie
s'éleve a 10 millions GBP par an et par produit (environ 11,1 millions CHF). La derniére proposition du
NHS et du NICE est d'introduire un systeme de rémunération échelonné avec des récompenses allant
de 5 a 20 millions GBP par produit et par an (voir le chapitre 5.1), ce qui indique que la garantie de 10
millions GBP était un premier pas important vers l'établissement d'une taille de récompense appropriée.

Les deux produits inclus dans le projet pilote sont le ceftazidime-avibactam (Zavicefta) de Pfizer, qui
était sur le marché depuis plusieurs années et disposait déja de données en situation réelle concernant
ses performances au-dela des essais cliniques, et le cefiderocol (Fetcroja) de Shionogi, récemment
lancé, qui ne disposait pas de données en situation réelle spécifiques au Royaume-Uni au début du
projet pilote.

Les transactions impliquant 'achat et la vente de ces produits se font a un « prix nominal » confidentiel,
qui guide l'utilisation des produits conformément aux exigences de la « stewardship » - en d'autres
termes, il est fixé de telle sorte qu'il n'est ni trop bas par rapport aux prix des médicaments alternatifs
possibles, ni trop élevé. Le prix est destiné a promouvoir l'utilisation efficace de l'antibiotique dans des
situations cliniquement indiquées. Toute vente au prix nominal est restituée, ce qui reflete un modele
d’incitation entierement découplée.

5.5.3 Conclusions des projets pilotes internationaux

Succes local et international : les projets pilotes suédois et anglais ont été couronnés de succes, non
seulement parce qu'ils ont atteint les objectifs fixés dans les systemes de santé locaux, mais aussi
parce qu'ils ont servi de modeles a des initiatives similaires dans le monde entier, y compris en Suisse
[33], [34].

Le projet pilote suédois a permis de faciliter l'accés des citoyens suédois aux quatre antibiotiques
nouvellement autorisés, plus tot encore que dans les pays européens comparables. Toutefois, deux des
cing médicaments ont fait l'objet d'une tres faible demande. Lors de l'évaluation du projet pilote, la
question s'est posée de savoir si leur inclusion dans le programme était justifiée. En méme temps, les
évaluateurs ont reconnu que la gamme de produits plus large, avec des indications qui se chevauchent,
contribuait a garantir la disponibilité des options thérapeutiques en cas de rupture d'approvisionnement
prolongée pour l'un des médicaments. Dans son rapport final sur le projet pilote, l'/Agence suédoise de
santé publique a confirmé que le modele n'était pas destiné a servir d'incitation au développement de
nouveaux antibiotiques et qu'il n'était pas alimenté financierement a cette fin. Le revenu minimum
garanti par produit et par an dans le cadre du projet pilote aurait été loin d'étre suffisant, comme le
montre la comparaison avec le revenu annuel fixe garanti dans le cadre du projet pilote anglais [33].

Le projet pilote anglais afait l'objet d'une évaluation des enseignements tirés peu apres son lancement.
Les réactions des entreprises participantes et des autres évaluateurs ont été positives et ont fourni des
suggestions bien informées sur la maniere de rendre la conception du systeme encore plus efficace et
attrayante.

Coopération ouverte et ajustement des contrats : les fabricants participants ont apprécié la
coopération ouverte avec les autorités des deux pays au cours de la conception et de la mise en ceuvre
des projets pilotes. Cette approche collaborative a permis de résoudre rapidement les problémes et
d'ajuster les contrats, ce qui a profité a la fois aux autorités sanitaires et aux fabricants.
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e Dans le cadre du projet pilote suédois, l'un des fabricants a plaidé avec succés en faveur d'une
diminution des niveaux de stocks cibles obligatoires dans le pays.

e Les commentaires regus lors de la consultation en Angleterre ont conduit le NICE et le NHS a
reconsidérer et a repenser la méthode de détermination du montant de la redevance forfaitaire
annuelle fixe pour un produit (voir le chapitre 5.1) [35].

Partage des risques : les deux projets pilotes ont mis en évidence la nécessité de reconsidérer
'équilibre des risques financiers liés a la sécurité de l'approvisionnement. Il est apparu évident qu'une
estimation plus précise des niveaux de stocks requis et un partage des risques liés a la prise en compte
des différentes tailles et fluctuations de la demande seraient essentiels pour la viabilité des projets.

L'éligibilité : le nouveau modéle soumis a consultation en Angleterre permettrait aux produits déja
commercialisés et brevetés de participer a un systeme de souscription, en plus des nouveaux
antibiotiques. Les réactions des représentants de l'industrie aux deux programmes pilotes ont montré
gu'ils souhaitaient élargir les criteres d'éligibilité de maniere a ce que les antibiotiques ayant une activité
contre les agents pathogénes prioritaires de 'OMS autres que ceux considérés comme "critiques", ou
des médicaments tels que les antifongiques, puissent bénéficier d'une rémunération dans le cadre d'un
modele de souscription.

Taille de la récompense : au départ, les deux projets pilotes ont adopté un montant de récompense
uniforme (minimum ou fixe) par produit, principalement en raison de contraintes administratives.
Toutefois, les réactions de l'industrie ont plaidé en faveur d'une approche plus souple, le montant de la
récompense étant ajusté en fonction des produits répondant a des critéres spécifiques. Le NHS et le
NICE en Angleterre ont tenu compte de ce retour d'information. La mesure dans laquelle 'antibiotique
en question remplit les criteres détermine son niveau de rémunération annuelle garantie dans un
systéme de rémunération a quatre niveaux, qui couvre une fourchette de 5 a 20 millions GBP (voir le
chapitre 5.1).

Enseignements pour la Suisse : si la Suisse devait adopter un modele de souscription, elle pourrait
grandement bénéficier des enseignements tirés des programmes pilotes anglais et suédois, ainsi que
des initiatives analogues menées dans des pays comme le Canada et l'Australie. Les domaines
essentiels d'apprentissage comprennent des informations sur les méthodes d'établissement des
criteres d'éligibilité pour la rémunération d'un antibiotique dans le cadre d'un modele de souscription, le
calcul des niveaux de rémunérations garanties (le systeme de paiement échelonné développé par le
NHS et le NICE pouvant servir d'inspiration a la Suisse), la structuration des accords entre les autorités
sanitaires et les fabricants, et les processus de suivi. Ces expériences internationales constituent des
précédents précieux pour la Suisse et démontrent que de tels modeles peuvent étre mis en ceuvre de
maniére pragmatique.
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6 Evaluation des incitations « pull » en vue de leur mise en ceuvre en Suisse

Pour étre accepté en Suisse, un systéme d'incitation « pull » doit démontrer, par sa conception, qu'il peut
atteindre l'effet souhaité, a savoir l'introduction de nouveaux antibiotiques sur le marché suisse. Nous
avons évalué les modéles d'incitation « pull » présélectionnés en fonction des criteres définis dans notre
cadre (voir le tableau 1).

6.1 Modeéle de souscription

Le modele de souscription, tel que démontré par les projets pilotes en Suéde et en Angleterre, est
flexible et peut s'adapter a différents objectifs, ce qui le rend potentiellement approprié pour une mise
en ceuvre en Suisse.

L'OFSP est chargé de garantir l'acces de la population suisse aux nouveaux médicaments innovants, y
compris aux antibiotiques de réserve. Dans ce contexte, une incitation « pull » inspirée de 'approche
anglaise pourrait générer des revenus suffisants pour permettre aux fabricants de couvrir les colts de la
recherche, du développement, de 'homologation et des obligations postérieures a la mise sur le
marché, tout en leur permettant de réaliser des bénéfices durables. Cela pourrait encourager les
entreprises pharmaceutiques a inclure la Suisse dans leurs plans de lancement mondiaux et les inciter
a demander une autorisation de mise sur le marché dans le pays.

En Suisse, ['Office fédéral pour l'approvisionnement économique du pays (OFAE) est chargé de garantir
un approvisionnement fiable en antibiotiques essentiels déja autorisés et lancés en Suisse. Dans ce
contexte, une incitation « pull » inspirée de ['approche suédoise pourrait étre efficace pour empécher les
fabricants de retirer certains antibiotiques du marché suisse.

Il est important de noter que les versions du modele de souscription axées sur l'innovation et sur la
fiabilité de l'approvisionnement peuvent étre mises en ceuvre en paralléle pour différents antibiotiques.

Le modele de souscription permet de dissocier, a des degrés divers, les recettes du volume des produits.
Il peut également étre structuré de maniere a inclure une garantie de volume minimum avec un prix
unitaire fixe, offrant un effet similaire a celui d'un paiement de souscription annuel tout en continuant a
utiliser le mécanisme du « prix multiplié par la quantité » dans une certaine mesure (Kapazitatsvertréage).

En outre, le modele est polyvalent en termes de financement. Si le financement par l'assurance maladie
obligatoire est une option viable selon nos conseillers juridiques, conformément a l'article 73 de la LEp,
d'autres sources de financement pourraient également étre justifiées au moins au cours d'une phase
pilote.

6.2 Bons d'extension d'exclusivité transférables

Le modele TEEV a été congu pour promouvoir le développement de nouveaux antibiotiques, mais il
semble qu'iln'y ait de mise en ceuvre ou de projet pilote de ce modeéle dans aucun pays a l'heure actuelle,
ce qui nous prive de preuves directes de son efficacité. La capacité du modele a encourager le
développement d'antibiotiques dépend de sa conception, notamment des critéres d'éligibilité, des
spécificités des extensions de brevets ou de PDR, de la durée de ces extensions et de la possibilité
éventuelle de cumuler plusieurs bons pour un méme antibiotique.

Le modele TEEV n'exige qu'une participation minimale de l'administration fédérale, et le role de
'administration peut prendre fin dés que le bon est attribué a l'antibiotique.

Selon que la propriété intellectuelle (le brevet), le PDR ou les deux sont étendus, la Suisse peut prendre
ces décisions avec plus ou moins d'indépendance, ce qui influence le calendrier de la mise en ceuvre.

Une fois le systeme de bons mis en place, il est géré par des acteurs privés. Si le bon est vendu, le
vendeur privé et l'acheteur se mettent d'accord sur le prix. Le choix de l'acheteur concernant le
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médicament de son portefeuille qui doit bénéficier de l'extension de l'exclusivité a des répercussions
importantes pour les parties prenantes qui n'ont pas été impliquées dans l'accord sur les bons. Il s'agit
notamment des patients qui ont besoin du médicament auquel le bon est appliqué et de leurs assureurs
et, le cas échéant, les contribuables cantonaux, qui devront payer le prix de monopole plus élevé
pendant la période d'exclusivité prolongée. En outre, les fabricants de génériques subiront des pertes,
car ils ne pourront pas concurrencer le produit d'origine de 'acheteur pendant la période d’extension de
l'exclusivité.

Pour maintenir un certain niveau de contréle, l'administration fédérale peut exiger que les titulaires
d’autorisations (c'est-a-dire les détenteurs initiaux des bons) communiquent des détails tels que le
moment de la vente, l'identité de 'acheteur et le prix de vente. Dans les cas ou des extensions de brevets
sont mises en ceuvre, des rapports obligatoires conformes a la loi sur les brevets seraient nécessaires,
exigeant des demandes officielles d'homologation du produit bénéficiaire et de la durée de l'extension.
En outre, il faudrait créer une sorte de systéme de déclaration entre UIPI et 'OFSP afin que U'IPI puisse
vérifier l'authenticité et la validité des bons.

Toutefois, il estimportant de noter que l'application de l'utilisation appropriée d'un antibiotique et de sa
disponibilité sur le marché suisse peut s'avérer difficile une fois que le TEEV a été accordé, car les
autorités n'ont plus aucun moyen de pression pour faire respecter l'approvisionnement, la
« stewardship » ou d'autres obligations.

Pour remédier aux lacunes du modele TEEV, nous proposons d'envisager un paiement échelonné du
produit de la vente des bons au fabricant d'antibiotiques, l'administration fédérale jouant le réle de
surveillance et de coordination dans le cadre d'un partenariat public-privé [36]. Dans le cadre de cette
conception adaptée, l'administration fédérale reprendrait un certain contréle en subordonnant les
paiements au respect des exigences en matiere de disponibilité et de « stewardship » par le fabricant
d'antibiotiques.

6.3 Modeéle de prix élevé

Une approche justifiant un prix élevé ou une prime pour les antibiotiques en démontrant leur valeur
additionnelle pour la santé publique et le bien-é&tre de la société au-dela de leur valeur pour les patients
individuels (voir les sources de valeur selon le schéma STEDI au chapitre 5.3), représenterait un
changement majeur dans le systeme suisse de tarification et de remboursement vers un cadre de
tarification basé sur la valeur. Cela constituerait en soi un obstacle a la mise en ceuvre, qui serait aggraveé
par la difficulté de quantifier ces sources de valeur plus large dans le contexte des soins de santé en
Suisse.

Répondre aux exigences des procédures habituelles de fixation des prix et de remboursement en
matiére de données, qui sont mal adaptées aux produits innovants tels que les nouveaux antibiotiques,
constitue un autre défi. Les procédures établies ne peuvent pas garantir la mise en ceuvre complete de
la tarification a court terme. En particulier, les données requises pour mener a bien le processus
standard de fixation des prix ne sont pas disponibles d'emblée pour les médicaments innovants (en
l'occurrence, les antibiotiques) et doivent étre collectées au cours d'une période initiale qui peut durer
jusqu'a trois ans, voire plus. Pendant cette période, le médicament pourrait étre utilisé et remboursé en
vertu de dispositions spéciales, mais uniquement aprés approbation de l'assureur maladie du patient et
au cas par cas. Ce processus exige du temps, des efforts administratifs supplémentaires de la part des
prestataires de soins de santé et des compagnies d'assurance, ainsi que des rapports réguliers sur les
prix d'achat payés. En conséquence, il existe un risque que les antibiotiques ne soient pas disponibles a
temps lorsqu'ils doivent étre utilisés en dernier recours contre des infections multirésistantes.

Bien que le modele de prix élevé encourage la disponibilité des antibiotiques sur le marché suisse, ily a
trois mises en garde a prendre en compte. Premiérement, la procédure standard de fixation des prix en
Suisse n'a jusqu'a présent pas permis aux fabricants d'obtenir des prix suffisamment attractifs pour les
antibiotiques. A moins que ces procédures ne permettent des évaluations plus sophistiquées des
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technologies de la santé qui étayent les affirmations relatives aux avantages pour la société, nous ne
sommes guere convaincus que les prix réalisables seraient satisfaisants. Deuxiemement, il existe une
incertitude quant au volume des ventes réalisables si des alternatives de traitement de second choix
mais moins chéres sont disponibles. Troisiemement, la charge financiere des antibiotiques a prix élevé
ne serait supportée que par un petit nombre de patients et leurs assureurs.

6.4 Modeéle de prévalence

Le modele de prévalence a été développé en réponse a une demande de procédure soutenue par le
Conseil fédéral et le Parlement. Le modele a été créé pour promouvoir un acces rapide aux
meédicaments innovants pour les patients suisses tout en atténuant les impacts budgétaires
potentiellement excessifs. Le systeme de prévalence a pour but que le fabricant génere des revenus
viables des le départ. Ceci non pas en garantissant un revenu annuel, mais plutdét en ajustant le prix
unitaire a la prévalence, en maintenant ainsi le mécanisme classique du « prix multiplié par la quantité ».
Si la prévalence est faible, le prix sera élevé, si la prévalence augmente, le prix unitaire sera réduit
permettant ainsi d’atteindre des objectifs budgétaires. Le revenu généré dans le cadre de ce modele de
prévalence devrait alors étre similaire a celui garanti par un modéle de souscription.

Toutefois, la conception du modele n'a pas été finalisée a la date du présent livre blanc. Contrairement
au modele de prix élevé, le modele de prévalence integre un mécanisme qui réduit les prix unitaires a
mesure que la prévalence des patients augmente, ce qui peut avoir un effet de «stewardship »
concernant l'utilisation des antibiotiques.

Compte tenu du temps potentiellement nécessaire a la mise en ceuvre d'un nouveau modele de
remboursement des antibiotiques, l'utilisation provisoire d'un modele de prévalence pourrait constituer
une solution plus immédiate. Cela pourrait aider les fabricants a générer des revenus durables jusqu'a
ce qu'un modele de souscription adapté aux spécificités des antibiotiques soit développé et mis en
place.

6.5 Résumé

Le tableau 1 présente un résumé de la discussion et de nos conclusions.
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Tableau 1 : évaluation des incitations « pull » en vue de leur mise en ceuvre en Suisse

Critéeres Modéle de Modeéle TEEV Modeéle de prix  Modeéle de
souscription élevé prévalence

Efficacité

La société obtiendra-t- ELEVE ELEVE MOYEN MOYEN-ELEVE

elle les antibiotiques dont
elle a besoin ?

Stewardship Ooul NON* NON FAIBLE

Sécurité de oul NON* oul oul
'approvisionnement

Précédents réussis oul NON NON NON

Rapidité de la mise en
ceuvre

Ampleur des MOYEN MOYEN- ELEVE BAS BAS
changements législatifs
nécessaires

Efforts pour la mise en MOYEN- ELEVE ELEVE BAS MOYEN
ceuvre du modele

Acceptation sociétale

Acceptation DEPEND DU ? oul oul

du payeur assigné PAYEUR

Payeur = bénéficiaire ? oul NON PARTIELLEMENT PARTIELLEMENT
Transparence oul NON LIMITEE LIMITEE
Niveau de rémunération oul DIFFICILE MOYEN MOYEN

déterminé par les carac-
téristiques du produit

* Cetinconvénient peut étre atténué comme suggéré au chapitre 6.2.
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7 Notre recommandation pour la Suisse

Sur la base de notre évaluation des quatre modéles d'incitation «pull», nous présentons notre
recommandation comme suit :

Modéle de souscription : sur la base de notre analyse systématique et compléte, ainsi que des
réactions d'une série de parties prenantes, nous recommandons la mise en ceuvre du modéle de
souscription en Suisse. La souplesse de ce modéle permet d'atteindre simultanément différents
objectifs pour différents antibiotiques : il peut encourager les fabricants a demander une autorisation de
mise sur le marché pour leurs nouveaux antibiotiques innovants et a les rendre disponibles sur un petit
marché comme celui de la Suisse. Il peut également étre congu pour garantir un approvisionnement
fiable en antibiotiques anciens de premier et de second choix, par exemple en évitant que les fabricants
retirent ces produits du marché suisse. En assurant assurant une rémunération annuelle garantie
découplée du volume des ventes de produits, le modéle encourage l'utilisation appropriée des
antibiotiques et contribue a ralentir l'évolution de la biorésistance. La conception et la mise en ceuvre
d'un modéle de souscription en Suisse peuvent s'appuyer sur les enseignements tirés des projets pilotes
menés en Angleterre et en Suede, ainsi que sur l'échange d'expériences avec les équipes internationales
qui préparent des modeles similaires dans leurs pays respectifs.

Le modeéle TEEV : bien que ce modele ait le potentiel de générer une récompense financiere viable s'il
est concu de maniere adéquate, il présente des faiblesses majeures en termes de transparence et de
traitement équitable des patients et de leurs assureurs. En outre, il manque un mécanisme pour
promouvoir la sécurité de 'approvisionnement et la « stewardship » de U'antibiotique qui a obtenu la
récompense au départ. Toutefois, limplication de 'administration fédérale dans la relation
contractuelle entre le vendeur et l'acheteur du bon, dans un role de surveillance et coordination dans le
cadre d'un partenariat public-privé, pourrait faciliter des paiements échelonnés du produit de la vente
des bons. Ces paiements pourraient alors étre subordonnés au respect des exigences en matiere de
disponibilité et de la « stewardship » par le fabricant de l'antibiotique.

Modeéles de prévalence et de prix élevés : sur les deux modeles qui génerent des revenus par le
mécanisme classique «prix multiplié par la quantité », nous percevons un avantage du modele de
prévalence par rapport au modele de prix élevé : son mécanisme de détermination des prix vise a
promouvoir l'innovation et l'acces précoce des patients aux médicaments (ici, les antibiotiques) qui
répondent a des criteres d'éligibilité stricts. Il prévoit des réductions de prix en fonction de
l'augmentation du nombre de patients (une approximation du volume d'utilisation du produit), ce qui
peut avoir un certain effet de « stewardship ». Le faible obstacle a la mise en ceuvre de ce modele pourrait
en faire une solution temporaire viable pendant que le modele de souscription privilégié est mis en place.

Eligibilité a la rémunération dans le cadre d'un systéme d'incitation « pull » : nous supposons que
tous les antibiotiques bénéficiant d'une autorisation de mise sur le marché en Suisse ne seront pas
éligibles a une rémunération dans le cadre d'un modele d'incitation « pull ». Il est donc nécessaire que
les autorités sanitaires nationales définissent des criteres pour qu'un antibiotique soit éligible au
remboursement dans le cadre du systeme d'incitation « pull ». En supposant que l'accent soit mis sur
les antibiotiques de réserve, les criteres d'éligibilité incluraient l'obligation pour l'antibiotique d'avoir une
activité contre les pathogenes prioritaires telle que définie par 'OMS ou un sous-ensemble de ceux-ci,
en particulier ceux qui représentent une menace importante pour la Suisse. La sélection devrait tenir
compte en particulier des besoins médicaux en Suisse et dans le monde, et pas seulement de la
nouveauté du médicament. Cette approche permet d'inclure dans un systeme de rémunération par
souscription des médicaments déja commercialisés dans d'autres pays, quel que soit leur statut de
brevet, y compris les médicaments brevetés, les médicaments non brevetés et les médicaments
génériques.

L'application du systeme d'incitation sélectionné aux médicaments ciblant d'autres pathogenes, tels
que les champignons, devrait rester une option.

Table Ronde Suisse sur les Antibiotiques : livre blanc 34



Détermination de la taille de la récompense : les procédures de tarification standard en Suisse (et
ailleurs) sont congues pour déterminer un prix unitaire par produit. Elles ne sont donc pas adaptées ala
détermination du montant de la rémunération garantie dans le cadre d'un contrat de souscription.
Diverses méthodes ont été proposées pour relever ce défi, notamment le systéme a plusieurs niveaux
mis au point par le NHS et le NICE en Angleterre, avec des rémunérations annuelles garanties de 5, 10,
15 ou 20 millions GBP, en fonction du pourcentage de criteres prédéfinis remplis par un antibiotique
spécifique.

Les montants des rémunérations globales jouent un réle essentiel en influencant les décisions des
entreprises pharmaceutiques en matiére d'investissements dans la recherche, le développement et le
lancement de produits. Selon les estimations d'Outterson et al. (2021), un montant viable de
rémunération globale pour les antibiotiques innovants se situe dans une fourchette de 220 a 480
millions USD par produit et par an [37]. En supposant gu'un nouvel antibiotique soit commercialisé dans
tous les pays du G7, dans les autres Etats membres de 'UE et en Suisse, et en supposant que chaque
pays contribue a cette rémunération globale en fonction de son produit intérieur brut (PIB), la «juste
part » de la Suisse s'éléverait a environ 3,1 4 6,9 millions CHF par antibiotique et par an®. Cette fourchette
peut servir de référence pour déterminer l'ampleur de lincitation locale destinée a attirer les
antibiotiques innovants sur le marché suisse. Des fourchettes de prix beaucoup plus basses
s'appliqueraient si l'objectif principal était d'améliorer la sécurité d'approvisionnement de produits qui
peuvent étre sur le marché suisse depuis un certain temps, par exemple en empéchant le retrait de
produits du marché.

Mise en ceuvre au niveau national : nous proposons que le modeéle d'incitation « pull » sélectionné soit
mis en ceuvre au niveau national en Suisse, sous réserve d'une gouvernance et d'une surveillance
permanente par l'administration fédérale. La surveillance au niveau national refléterait la responsabilité
de la Fédération en matiere de sécurité de l'approvisionnement de la population en médicaments
essentiels pour la lutte contre les maladies transmissibles, comme stipulé par article 44 de la LEp.

L'application du systeme d'incitation sélectionné aux médicaments ciblant d'autres pathogenes, tels
gue les champignons, devrait étre maintenue en tant qu'option.

Pour jeter les bases de la mise en ceuvre d'un modéle de souscription, plusieurs éléments de conception
essentiels doivent étre définis, notamment les suivants :

1. Les criteres d'éligibilité que les nouveaux antibiotiques doivent remplir pour étre remboursés
dans le cadre du modele de souscription

2. La méthode de calcul du niveau de rémunération annuelle garantie, soit pour encourager
l'introduction de nouveaux antibiotiques sur le marché suisse, soit pour maintenir la
disponibilité des antibiotiques bénéficiant d'une autorisation de mise sur le marché en Suisse

3. Les sources et les mécanismes de financement du revenu annuel garanti dans les deux
scénarios

4. Lesresponsabilités en matiere de contrats, de suivi des performances et de paiements dans le
cadre du modele de souscription

Si un modele TEEV est utilisé, plusieurs décisions concernant la conception du systeme doivent étre
prises avant que le premier bon puisse étre émis, notamment les suivantes :

La détermination de la nature du droit conféré par le bon (propriété intellectuelle et/ou PDR)
La durée de prolongation de l'exclusivité

La date d'expiration de la validité du bon

La possibilité de limiter le nombre de bons émis au cours d'une période donnée

La possibilité de cumuler plusieurs bons pour les appliquer a un méme produit

abrobd=

8 Cette estimation repose sur l'hypothése que le détenteur d'une autorisation de mise sur le marché acquiert le médicament

candidat avant le début des essais cliniques de phase Il. En outre, on suppose que le produit est lancé sur les marchés de
tous les pays du G7, des Etats membres de l'UE et de la Suisse, et que ceux-ci le rémunérent en fonction de la taille relative
de leur produit intérieur brut (PIB). Le PIB suisse représente 1,6 % du PIB total du G7, de 'UE et de la Suisse.
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6. Les procédures de mise en ceuvre, y compris la vérification de la validité des bons
7. L'attribution des responsabilités si l'administration devait assumer un réle de surveillance et
de coordination

Avec ce livre blanc, la Table Ronde Suisse sur les Antibiotiques espére contribuer a la conceptionetala
mise en ceuvre d'un systeme de remboursement en Suisse qui tienne compte des spécificités des
antibiotiques - pour garantir l'approvisionnement de base en anciens antibiotiques aujourd'hui et l'acces
a de nouveaux antibiotiques a l'avenir.
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