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INTRODUCTION

L'essor des biothérapies dans les années 1990 a révolutionné la prise en charge de
nombreuses maladies chroniques dont les maladies auto-immunes comme les maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) et les rhumatismes inflammatoires. Ces maladies
touchent un grand de nombre de personnes, notamment en France ou environ 212 700 francais sont
atteints de MICI, plus de 160 000 patients souffrent de spondylarthrite ankylosante et environ 224
000 de polyarthrite rhumatoide (données publiées par I'assurance maladie en 2015). Ces pathologies
ont un impact important sur la santé objective et subjective des patients. En effet, la plupart sont
responsables de douleurs chroniques affaiblissantes voir invalidantes affectant I'ensemble des
aspects de la vie du patient : psychologiques, physiques mais aussi personnels et professionnels. La
prise en charge de ces pathologies par les biothérapies a permis un gain majeur sur le plan clinique,
biologique mais aussi de qualité de vie qui n’est plus a démontrer.

Cependant ces thérapeutiques biologiques sont onéreuses et I'apparition des médicaments
biosimilaires est envisagée par les autorités comme un moyen de stimuler la concurrence en faisant
baisser les prix afin de générer des économies permettant de donner accés a ces innovations
thérapeutiques au plus grand nombre de patients.

De nos jours, les brevets de nombreux médicaments biologiques (appelés aussi biomédicaments)
arrivent a expiration, permettant aux laboratoires qui le souhaitent de produire et commercialiser
légalement des « copies » de ces biomédicaments entrés dans le domaine public : les médicaments
biosimilaires. En raison notamment de différences de production, de variabilité biologique, les
médicaments biosimilaires ne sont pas comparables aux génériques qui eux sont des copies de
médicaments de synthese chimique.

L'arrivée des biosimilaires a débuté en 2006 par I’hormone de croissance somatropine (Omnitrope®)
puis dans les secteurs oncologique et néphrologique par I'érythropoiétine (EPO) et les facteurs de
croissance granulocytaire (G-CSF), mais a vraiment commencé a questionner les professionnels de
santé au moment de l'arrivée du premier biosimilaire d’un anticorps monoclonal, celui de
I'infliximab.

Aujourd’hui, le marché des biosimilaires est en pleine croissance. En effet, depuis 2006, 28
biosimilaires ont été autorisés en Europe en septembre 2017.

L'infliximab princeps, Remicade® a été le premier anti-TNFa commercialisé sur le marché francais au
début de l'année 2000. Il a été considéré comme le traitement révolutionnaire des maladies
inflammatoires chroniques. En 2014, Remicade® était en premiére ligne des dépenses
médicamenteuses hospitaliéres publiques en France avec environ 281 millions d'euros de chiffres

d'affaire (1).
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En septembre 2013, Remsima® et Inflectra® sont les premiers biosimilaires d'un anticorps
monoclonal a avoir I'autorisation de mise sur le marché (AMM) par I'Agence Européenne du
Médicament (EMA). Ces deux biosimilaires sont autorisés et commercialisés en France depuis février
2015, date d'expiration du brevet du Remicade®. Plusieurs études ont mis en évidence la similitude
d’efficacité et de sécurité entre médicament biologique princeps et biosimilaire. Un troisieme
biosimilaire de I'infliximab a été ensuite commercialisé en 2016, le Flixodi®.

Les prescripteurs ont commencé par introduire le médicament biosimilaire dans leur pratique lors
d’initiation de traitement par infliximab. Le principal constat a été le manque de connaissance des
professionnels de santé concernant le concept de biosimilaire. Le premier temps a donc été de
réaliser des formations et d’harmoniser les informations transmises entre soignants et vers les
patients. Les associations de patients se sont aussi intéressées a ce concept pour pouvoir répondre
aux éventuelles questions des patients.

L'enjeu de I'ere thérapeutique actuelle est de réduire les dépenses de santé pour envisager de traiter
et soigner plus de patients face a I'augmentation de I'espérance de vie de la population et des
maladies chroniques, traitées par des biothérapies de plus en plus onéreuses a la pointe de la
technologie.

Tres peu de données sur les connaissances des patients au sujet des biomédicaments et des
biosimilaires ainsi que sur leur opinion concernant le switch sont disponibles. Pourtant le patient est
le premier concerné et impacté dans sa prise en charge. C’'est pourquoi ce travail se propose de
recueillir I'avis des patients atteints de maladies inflammatoires chroniques sur le switch d’infliximab

princeps vers le biosimilaire en identifiant les potentiels freins et leviers au switch.
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PARTIE 1 : DU MEDICAMENT BIOLOGIQUE AU BIOSIMILAIRE

1. Médicaments biologigues ou Biomédicaments

Le marché des médicaments biologiques se développe considérablement depuis la fin des
années 1980 et le début des années 1990 du fait de I'évolution des connaissances biologiques,
scientifiques et technologiques. En octobre 1982, linsuline fut le premier biomédicament
commercialisé, puis de nombreux autres médicaments issus des biotechnologies sont apparus tels
gue les hormones de croissance recombinantes (hGH), les facteurs de croissance hématopoiétiques
(EPO en 1989, G-CSF), les vaccins, les facteurs de coagulation, les médicaments dérivés du sang, les
anticorps monoclonaux... Ces médicaments biologiques se sont multipliés notamment dans les
domaines de la cancérologie, les pathologies auto-immunes et chroniques, la rhumatologie et les
maladies métaboliques. En France, 173 médicaments biologiques étaient commercialisés en 2014 et

826 étaient en développement en 2013.

Facteurs de Facteurs de
croissance coagulation :
Cytokines 10% % Anti-coagulants

5a; 1%

Enzymes
8%

Insulines
6%

Figure 1 : Répartition par classe pharmacologique des 173 biomédicaments commercialisés en France
en 2014 (2)

La classe pharmacologique des biomédicaments la plus représentée sur le marché francais
est celle des vaccins (35%) puis viennent les anticorps monoclonaux avec une part de 17%. En
revanche les anticorps monoclonaux représentent 51% du chiffre d’affaire total des médicaments
biologiques soit le plus important avec 2,8 milliards d’euros (2).

Désormais une part non négligeable du marché mondial des médicaments est destinée aux
biomédicaments, en 2012 ils représentaient 18% du marché mondial pharmaceutique en valeur soit

169 milliards de dollars (3).
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Figure 2 : Evolution du chiffre d’affaire des biomédicaments de 2010 a 2014 en France (2)

En 2014, le chiffre d’affaire francais des biomédicaments était supérieur a 5,5 milliards
d’euros répartis de facon semblable entre la ville (2,9milliards) et I’'hopital (2,6 milliard). Ce chiffre
d’affaire est en augmentation puisqu’il était d’environ 4,5milliards d’euros en 2010 (3).

Parallelement a cette croissance des biothérapies, le budget destiné a leur développement ne cesse
d’augmenter du fait de I'innovation et de la complexité de conception, ce qui pose la question des

possibilités de prise en charge des dépenses de santé induites par la collectivité (4).
1.1 Définition

Dans son article L5121-1, le Code de la Santé Publique définit les biomédicaments comme
« tout médicament dont la substance active est produite a partir d'une source biologique ou en est
extraite et dont la caractérisation et la détermination de la qualité nécessitent une combinaison
d'essais physiques, chimiques et biologiques ainsi que la connaissance de son procédé de fabrication

et de son contréle. » (5)

1.2 Différences entre molécules biologiques et chimiques

Les médicaments biologiques sont fabriqués a partir d’organismes vivants tels que des
cellules d’origine humaines, animales ou des micro-organismes (bactéries, levures), le plus souvent
par la technique de recombinaison génétique. Ces sources de production, du fait de leur variabilité
biologique, ne permettent pas de synthétiser, de facon répétée, des molécules structuralement
identiques. De telles origines de production expliquent la grande complexité et variabilité structurale

des biomédicaments par rapport aux médicaments traditionnels.
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Paracetamol Infliximab

Figure 3 : Différence de taille et de structure entre molécule chimique (exemple du paracétamol) et

biologique (exemple de infliximab) (d’aprés « Biological agents: what they are, how they affect oral health and how
they can modulate oral healthcare » mai 2015)

Les molécules chimiques ont des structures simples et Iégeres contrairement aux substances
biologiques qui sont trés sophistiquées avec de hauts poids moléculaires (exprimés en Dalton) et des
structures complexes. Cette figure montre la complexité de l'infliximab, un anticorps monoclonal
ayant un poids moléculaire de 149 000 Dalton, a la différence du paracétamol, un médicament
chimique pesant 151 Dalton.

En raison de ses complexités structurales, un médicament biologique ne peut pas étre obtenu par

« simple » synthése chimique.

Produit chimique Produit biologique

1%1. :

Figure 4 : Différence d’origine entre médicaments chimiques et médicaments biologiques (6)

Les médicaments chimiques et biologiques ont des procédés de fabrications trés différents.
A partir d’un systéme de production biologique complexe, on obtient une population de substances
actives sous des formes variantes, aux caractéristiques structurelles proches, tandis qu’une voie de

synthése chimique permet d’obtenir des molécules homogéenes et reproductibles.
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Un biomédicament est donc trés éloigné d’'un médicament chimique de par ses origines, ses

procédés de fabrication, sa taille et sa structure.

Du fait de la complexité moléculaire des substances actives d’origines biologiques, des séries
d’analyses physico-chimiques et biologiques doivent étre réalisées afin de s’assurer que chaque lot
du médicament obtenu réponde aux normes de puretés et de qualités prédéfinies.

Les propriétés biologiques de ces substances actives doivent étre conservées tout au long de la
fabrication afin d’assurer I’activité clinique voulue sans provoquer d’intolérances liées a d’éventuelles
impuretés ou produits de dégradation. Le fabriquant doit ainsi garantir que [I'efficacité et la

tolérance du biomédicament sont identiques a chaque utilisation.

Les biothérapies sont des médicaments dont I'efficacité a donc été démontrée mais qui

nécessitent une surveillance en termes de tolérance et un accompagnement régulier des patients

afin de leur donner la possibilité de gérer au mieux leur traitement de fagon optimisée et sécurisée.

2. Médicaments biologigues similaires ou Biosimilaires

Dans le contexte d’augmentation constante des dépenses engendrées par le monde des
biomédicaments et d’expirations proches ou réelles de leur brevet, I'essor des biosimilaires apparait
comme un enjeu du domaine pharmaceutique (4).

En effet, de nombreux pays ont souffert et souffrent encore de I'élévation des colits de santé, les
biosimilaires pourraient contribuer a réduire cette charge. Leur colt est en moyenne 20 a 30 %
moins cher que le médicament princeps (7). Les autorités de santé et le gouvernement sont en
faveur du développement des biosimilaires, d’une part pour réduire les dépenses de santé, mais
aussi pour pallier aux possibles ruptures d’approvisionnement et pour stimuler I'innovation et la

recherche.

Définition Frangaise du médicament biologique similaire :

D’apres I'article L5121-1 du code de la santé publique, un médicament biologique similaire
correspond a « tout médicament biologique de méme composition qualitative et quantitative en
substance active et de méme forme pharmaceutique qu'un médicament biologique de référence
mais qui ne remplit pas les conditions prévues [...] pour étre regardé comme une spécialité
générique en raison de différences liées notamment a la variabilité de la matiere premiere ou aux
procédés de fabrication et nécessitant que soient produites des données précliniques et cliniques

supplémentaires dans des conditions déterminées par voie réglementaire ;
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Un médicament biologique ne peut étre qualifié de médicament biologique de référence que si son
autorisation a été délivrée au vu d'un dossier comportant, dans des conditions fixées par voie
réglementaire, I'ensemble des données nécessaires et suffisantes a elles seules pour son évaluation.

»(5)

Définition de la directive européenne 2004/27 art.10 (4) :

« Lorsqu'un médicament biologique qui est similaire a un médicament biologique de référence ne
remplit pas les conditions figurant dans la définition des médicaments génériques, en raison
notamment de différences liées a la matiere premiere ou de différences entre les procédés de
fabrication du médicament biologique et du médicament biologique de référence, les résultats des

essais précliniques ou cliniques appropriés relatifs a ces conditions doivent étre fournis. ».

Pour 'EMA :

« La substance active d'un médicament biosimilaire est une substance active biologique connue et
similaire a celle du médicament de référence. Un médicament biologique similaire et son
médicament de référence sont censés avoir le méme profil de sécurité et d'efficacité et sont en

général utilisés pour combattre les mémes maladies. »

Pour I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) :

« Un médicament biologique est similaire en termes de qualité, de sécurité et d’efficacité par rapport

au médicament de référence.» (8)

Pour la Food and Drug Administration (FDA) :

« Un médicament biologique est biosimilaire a un médicament de référence biologique déja autorisé
par la FDA si les données montrent qu’il est hautement similaire au médicament de référence malgré
quelques différences mineures des composants inactifs cliniquement et s’il n’existe aucune

différence cliniquement significative en termes de sécurité, pureté et de puissance. » (9)

Ces médicaments dits « biosimilaires » n’apportent pas d’amélioration par rapport aux
biomédicaments existants car le besoin médical est déja satisfait. Cependant leur existence permet
de faire naitre une concurrence entre laboratoires pharmaceutiques, ce qui favorise la diminution
des prix avec pour objectif de maintenir un accés aux biothérapies innovantes mais onéreuses au

plus grand nombre de patients, tout en garantissant la sécurité et I'efficacité des produits.
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De plus, la production complexe des médicaments issus de la biotechnologie peut étre a 'origine de
difficultés d’approvisionnement et la mise a disposition des biosimilaires peut répondre a ce
probleme en améliorant la disponibilité du biomédicament au regard de possibles tensions de
production et/ou ruptures de stock.

Enfin, le développement des biosimilaires peut permettre aussi sur le plan de la recherche
fondamentale de mieux comprendre les fonctions et la nature des médicaments biologiques de
référence (6).

Un biosimilaire n’est pas un médicament générique. Un générique est « un médicament qui posséde
la méme composition qualitative et quantitative en principe(s) actif(s) et la méme forme
pharmaceutique que le médicament de référence et dont la bioéquivalence avec le princeps a été
démontrée par des études appropriées chez le sujet sain » (6).

En raison de leur source biologique et de la complexité de leur structure, les médicaments
biologiques incluant les biosimilaires possédent une variabilité évidente qui ne leur permet pas une
reproduction a l'identique comme c’est le cas pour les génériques, mais cela ne doit affecter ni la

qualité, ni I'efficacité ni la sécurité du biomédicament (4).

2.1 Cadre réglementaire des médicaments biosimilaires

En 2004, le législateur européen définit a travers la directive européenne 2004/27 le cadre
|égislatif des biosimilaires. A partir de 2005, 'EMA a élaboré et régulierement actualisé des lignes
directrices (appelées aussi Guidelines) générales et spécifiques européennes pour les médicaments
biosimilaires afin de mettre en place un cadre réglementaire européen.

Les lignes directrices générales introduisent le concept de biosimilarité et précisent les spécificités de
développement qualité, non clinique et clinique des biosimilaires. Des annexes a ces lignes

directrices, spécifiques de certaines classes thérapeutiques de biosimilaire ont ensuite été rédigées.

Biosimilaires Génériques

CMC Information standard \/ \/

CMC Comparabilité

Données non-cliniques

Bioéquivalence clinique

2| 2| 2| <

Efficacité clinique

Sécurité clinique ~

Tableau | : Données requises pour I'évaluation d'un produit biosimilaire et d'un produit générique.
(CMC = Chemistry Manufacturing Control) (6)
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Ce tableau montre les données requises par I'EMA pour I'évaluation d’une demande d’AMM
d’un biosimilaire et d’'un générique. Contrairement aux génériques qui requierent uniquement des
études de bioéquivalence chez les sujets sains, pour les biosimilaires des études comparatives avec le
médicament de référence menées chez des patients sont nécessaires (10). Cette différence entre le
développement d’un biosimilaire et d’'un générique explique la plus faible économie réalisée entre

un biosimilaire et sa référence par rapport au générique et son princeps. (4)

Etape 1 Etape 2 Etape 3
Etudes qualité comparatives : Etudes précliniques Etudes clinigues comparatives :
§ g0 : comparatives (sécurité) : e .
Propri ertc?s physico P ( ) ) - Pharmacocinétique, pharmacodynamie
chimiques - Pharmacaodynamie R Song
i Z . : - Efficacite, sécurité, immunogénicité
- Activité biologique - Toxicologie

Figure 5 : Processus de développement d’un biosimilaire(10)

La comparaison entre un médicament biologique de référence et son biosimilaire porte sur des
analyses extensives et comparatives. Il s’agit :
= d'études de qualité comparant les propriétés physico-chimiques et biologiques.
= d’études pré cliniques (in vitro et in vivo chez I'animal) par I'évaluation des profils de sécurité
a travers les propriétés pharmacodynamiques et toxicologiques.
= d’études cliniques chez des volontaires sains (phase I) et des patients (phase Ill) permettant
de comparer la pharmacodynamie, la pharmacocinétique, la bioéquivalence, mais aussi

I'efficacité, le profil immunogeéne et la tolérance.

Ces études consistent ainsi a comparer les profils de qualité, d’efficacité et de sécurité entre le
biosimilaire et le médicament princeps.

Tous ces éléments nécessaires pour l'obtention de I'AMM doivent étre présentés a I'EMA (4)
(11)(12). L'AMM européenne des médicaments biosimilaires est délivrée selon une procédure
centralisée par la Commission européenne, apres évaluation du dossier par le Comité des
médicaments a usage humain (CHMP) de I'EMA. La commercialisation du biosimilaire n’a lieu qu'a

I'expiration du brevet du médicament princeps.
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Comme pour tout médicament, apres leur autorisation de commercialisation, les biosimilaires
doivent faire I'objet d’un suivi continu de leur sécurité, par le biais notamment de Ia
pharmacovigilance (phase IV). La plupart des biomédicaments induisent entre autre une

immunogénicité qui differe selon les caractéristiques du produit et de I'individu (4) (6) (13).
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Figure 6: Nombre de modifications des procédés de fabrication de ces biomédicaments apres
l'obtention de leur AMM. (D’aprés Schneider CK. Biosimilars in rheumatology : the wind of change. BMJ Publishing

Group Ltd; 2013)

Les procédés de fabrication des médicaments biologiques subissent un certain nombre de
changements aprés obtention de 'AMM. Ces modifications sont diverses, il peut s’agir d'un
changement de fournisseur de milieu de culture cellulaire ou bien d’autres méthodes de
purifications. En 2012, par exemple le procédé de production du Remicade® a été modifié 36 fois
depuis sa mise sur le marché. Les biomédicaments produits aprés chaque changement de fabrication
seraient en quelques sortes des « biosimilaires » d’eux-mémes (14). On peut ainsi penser qu’il n’y a
pas plus de différence entre le Remicade® synthétisé il y a des années et le Remicade® d’aujourd’hui,

gu’entre le Remicade® actuel et ses biosimilaires.

2.2 Extrapolation d’indications

Les médicaments biologiques sont généralement utilisés dans plusieurs indications.
L'extrapolation des données d’efficacité et de sécurité a d’autres indications approuvées pour le
médicament biologique princeps est possible mais doit étre justifiée a travers des analyses
scientifiques, mais aussi des études de comparabilités physico-chimiques, cliniques, biologiques.
L’'EMA statue sur la possible extrapolation ou non d’indications (6) (15) (16).
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2.3 Interchangeabilité et Substitution

L'arrivée des biosimilaires engendre des interrogations sur la possibilité d'interchangeabilité
et/ou de substitution des biomédicaments.

L'interchangeabilité correspond a "la possibilité, par une prescription médicale, d'échanger un
médicament princeps par une copie ou inversement". Il s'agit d'un acte de prescription médicale,
aucune réglementation n'interdit ce possible "échange" d'un biomédicament princeps vers son
biosimilaire s'il y a une AMM pour ces deux médicaments biologiques dans l'indication voulue.
L'utilisation du mot « switch » est courante dans le langage des professionnels de santé pour
évoquer cette interchangeabilité qu’ils commencent a envisager pour le moment comme unique
avec une réticence face aux éventuels multi-switch pour le méme patient.

Contrairement a la substitution qui s’applique aux génériques, l'interchangeabilité n’est pas
proposée par le pharmacien seul mais résulte d’'une décision médicale (6) (17).

Au niveau européen, 'EMA n’a donné aucun avis sur linterchangeabilité d’'un médicament
biologique par un biosimilaire, cette décision doit étre prise au niveau national (18).

L’ANSM dans son rapport de mai 2016 nommé « Etat des lieux sur les médicaments
biosimilaires » annonce que grace a I'évolution des connaissances et a I'analyse permanente de
I'efficacité et de la sécurité des biosimilaires au sein de I’'Union Européenne, il n’apparait plus justifié
d'exclure toute interchangeabilité en cours de traitement. L'interchangeabilité est donc envisageable
a condition d’éviter les échanges non contrblés entre biomédicaments et de respecter les trois
conditions suivantes :

= informer le patient d’une possible interchangeabilité entre deux médicaments biologiques
(médicament princeps et/ou biosimilaire) et lui permettre de donner son accord ;
= assurer une tragabilité des biomédicaments administrés ;

= surveiller I'état clinique du patient lors du traitement (6).

En France, la substitution d'un médicament princeps par son générique est réglementée par
le Code la santé publique et le Code de la sécurité sociale. Cette approche réglementaire de la
substitution est décidée au niveau national. Elle se définie par le fait que le "pharmacien puisse
légalement substituer un médicament princeps dont le brevet est dans le domaine public par un
médicament générique si celui-ci est inscrit sur les listes des groupes de génériques et si le médecin

prescripteur ne s'oppose pas formellement, par écrit sur I'ordonnance, a cette substitution" (13).
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Depuis I'entrée en vigueur de I'article 47 de la Loi de financement de la sécurité sociale (LFSS) pour
2014 du 23 Décembre 2013, la France devient le premier pays européen a autoriser explicitement la
substitution des médicaments biologiques par le pharmacien sous certaines conditions précises.
D’apres I'article L5125-23-3 du Code de la Santé Publique, «le pharmacien peut délivrer, par
substitution au médicament biologique prescrit, un médicament biologique similaire lorsque les
conditions suivantes sont remplies :
= Le médicament biologique similaire délivré appartient au méme groupe biologique similaire
[...]
= La substitution est réalisée en initiation de traitement ou afin de permettre la continuité d'un
traitement déja initié avec le méme médicament biologique similaire ;
= Le prescripteur n'a pas exclu la possibilité de cette substitution » (19).
Lorsque le pharmacien substitue, il doit inscrire sur I'ordonnance le nom du biomédicament similaire

qu'il a délivré et en informer le prescripteur.

Quand le prescripteur initie un traitement par biomédicament, il inscrit sur la prescription la mention
"en initiation de traitement”. Ce dernier peut exclure la possibilité de substitution par la mention
"non substituable”(20). Cet article ne permet pas le multi-switch car le pharmacien doit assurer le

suivi de prise en charge avec le méme biosimilaire aprés une premiere substitution.

La Loi de financement de la sécurité sociale pour 2017 modifie le cadre législatif entourant
les biosimilaires en introduisant notamment un nouvel alinéa a son article 96 précisant que « dans le
cas ou il initie un traitement avec un médicament biologique, le prescripteur informe le patient de la
spécificité des médicaments biologiques et, le cas échéant, de la possibilité de substitution. Le
prescripteur met en ceuvre la surveillance clinique nécessaire ».

Concernant le renouvellement de traitement par médicament biologique, certaines parties des
articles L.5125-23-3 et L. 5125-23-2 du code de la santé publique ont été supprimées suite a la loi
LFSS pour 2017. A propos de la substitution par le pharmacien, cette partie de I'article L.5125-23-3 a
été supprimée : « le pharmacien assure la dispensation de ce méme médicament biologique lors du
renouvellement de la prescription ou d'une nouvelle ordonnance de poursuite de traitement ».

Dans le méme sens concernant la prescription, la phrase retirée dans I'article L.5125-23-2 est la
suivante: « Lors du renouvellement du traitement, sauf dans l'intérét du patient, le méme
médicament biologique que celui initialement délivré au patient est prescrit et le prescripteur porte

sur la prescription la mention expresse "non substituable, en continuité de traitement”. »
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L'article L. 5125-23-2 du code de la santé publique prévoit désormais une possible interchangeabilité
en cours de traitement sous le contréle du médecin prescripteur, ces changements législatifs font
suite a la position de ’ANSM dans son rapport de mai 2016 qui mentionnait la possibilité de switch
par le prescripteur apres information et accord du patient.

En revanche, les modalités d'application de ces articles, notamment a propos des conditions de
substitution du médicament biologique et d'information du prescripteur lors de cette substitution,
doivent étre précisées par décret d’application en Conseil d'Etat. Actuellement, faute de rédaction de

ce décret, ces articles de loi ne peuvent entrer en vigueur ni étre applicables (21) (22).

2.4 Groupe biologique similaire

Le 19 septembre 2017, 'ANSM publie la premiére liste de référence des groupes biologiques
similaires comprenant 28 médicaments biosimilaires de 11 substances actives différentes qui

correspondent a 11 biomédicaments de référence (23).

Le terme « groupe biologique similaire » correspond au regroupement d'un médicament
biologique de référence et de ses médicaments biologiques similaires [...]. lls sont regroupés au sein
de la liste de référence des groupes biologiques similaires établie par I'ANSM » (5).

Cette liste indique pour chaque biomédicament : le nom, dosage, forme pharmaceutique, titulaire de

I'AMM, indications thérapeutiques, posologies et excipients a effets notoires.

Le décret n°2016-960 du 12 juillet 2016 décrit la procédure d'inscription des médicaments
biologiques biosimilaires sur la liste de référence. Il s’agit d’'un des deux décrets d’application de
I'article 47 de la loi n°2013-1203 du 23 décembre 2013 de financement de la sécurité sociale pour
2014, I'autre décret n’étant pas encore publié (24) (22).

Le directeur général de I'ANSM décide de l'inscription ou non d’un biosimilaire sur la liste de

référence (25).

26



Dates

Substances Médicaments Médicaments Laboratoires titulaires . . .
. e . . . .. d'autorisation de
actives de référence biosimilaires de l'autorisation . ’
mise sur le marché
Amgevita® Amgen 22/03/2017
Adalimumab Humira®
Solymbic® Amgen 22/03/2017
Inhixa® Techdow Europe AB 15/09/2016
Enoxaparine Lovenox®
Thorinane® Pharmathen SA 15/09/2016
Abseamed® Medice Arzneimittel 28/08/2007
Binocrit® Sandoz GmbH 28/08/2007
Eprex® Epoetin Alfa Hexal® Hexal AG 28/08/2007
Epoetéine
Retacrit® Hospira UK Limited 18/12/2007
Silapo® Stada Arzneimittel 18/12/2007
Etanercept Enbrel® Benepali® Samsung Bioepis 19/11/2015
Accofil® Accord Healthcare 18/09/2014
Filgrastim Hexal® Hexal AG 06/02/2009
Grastofil® Apotex Europe 18/10/2013
Filgrastim Neupogen® Nivestim® Hospira UK Limited 08/06/2010
Ratiograstim® Ratiopharm GmbH 15/09/2008
Tevagrastim® Teva GmbH 15/09/2008
Zarzio® Sandoz GmbH 06/02/2009
Follitropine Bemfola® Finox Biotech AG 27/03/2014
Gonal-f®
alfa Ovaleap® Teva Pharma 27/09/2013
Flixabi® Samsung Bioepis 01/04/2016
Infliximab Remicade® Inflectra® Hospira UK Limited 10/09/2013
Remsima® Celltrion Healthcare 10/09/2013
Insuline Abasaglar® Eli Lilly 09/09/2014
Lantus®
glargine Lusduna® Merck Sharp et Dohme 04/01/2017
Rituximab Mabthera® Truxima® Celltrion Healthcare 17/02/2017
Somatropine | Genotonorm® Omnitrope® Sandoz GmbH 12/04/2006
Movymia® Stada Arzneimittel 11/01/2017
Teriparatide Forsteo®
Terrosa® Gedeon Richter 04/01/2017

Tableau Il : Liste des médicaments biosimilaires approuvés par I'EMA en septembre 2017 (23) (26)

(27)

Depuis un autre biosimilaire de I'Enbrel a été autorisé par 'EMA en 2017 : Erelzi®
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En 2016, le chiffre d’affaire francais des biosimilaires représentait 206 millions d’euros
répartis de maniere semblable entre I'hopital et la ville, avec une augmentation annuelle moyenne
de 32% depuis 2012 selon des données du GERS (Groupement pour I'élaboration et la réalisation de
statistiques) (28). Le marché des biosimilaires ne représente cependant que 3% du montant des
ventes de médicaments biologiques en ville.

Il s’agit d’un marché croissant mais encore émergent en raison de potentiels freins dont un cadre
|égislatif encore flou sur les modalités de substitution, d’interchangeabilité et de tracgabilité, mais
aussi une faible réduction du colt de ces biosimilaires en comparaison a celle des génériques. La
faible pénétration des biosimilaires est aussi d(i a la réticence de certains médecins, au manque
d’incitations de la part des autorités a la prescription et a la faible communication des biosimilaires

aux professionnels de santé, aux patients et a I'ensemble de la population générale.

Ce nouveau concept de médicament biosimilaire questionne les professionnels de santé d’ou
I'intérét d’explorer leurs perceptions et connaissances a ce sujet ainsi que celles des patients.
Afin d’avancer dans la réflexion, ce travail propose de se centrer sur des données concernant
I'infliximab de par sa position de premier anticorps monoclonal ayant eu un médicament biosimilaire

commercialisé et son utilisation dans le cadre de maladies chroniques.

Les caractéristiques de I'infliximab décrites ci-dessous montrent les problématiques liées aux

biomédicaments.

3. Infliximab : molécule complexe

Infliximab est un anticorps monoclonal chimérique humain/souris de type I1gG1, inhibiteur du
TNFa (Tumor Necrosis Factor), cytokine pro inflammatoire.
Il est utilisé chez les patients atteints de Maladies inflammatoires chroniques de [l'intestin
(MICI) regroupant la Maladie de Crohn (MC) et la Rectocolite-hémorragique (RCH), de Rhumatismes
inflammatoires (Polyarthrite rhumatoide (PR), Spondylarthrite ankylosante (SPA), Rhumatisme

psoriasique), de psoriasis.

Ce traitement réservé a l'usage hospitalier est administré en hopital de jour sous forme de
perfusion intraveineuse a une fréquence et une dose codifiées et déterminées selon I'indication et le
poids du patient. Cette injection nécessite une surveillance au moment de la perfusion et tout au
long du traitement chronique. En effet, des réactions d’hypersensibilités immédiates et/ou retardées

peuvent apparaitre.
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L’administration concomitante d’immunosuppresseurs (thiopurines : azathioprine avec
Imurel® ou mercaptopurine avec Purinéthol®) est associée a une plus faible incidence des anticorps
anti-infliximab et a une diminution de la fréquence des réactions liées a la perfusion.

Les réactions d’hypersensibilité retardée sont moins fréquentes que les réactions immédiates. Elles
se manifestent par des arthralgies, myalgies accompagnées de fievre et de rash cutané (29).

Des douleurs articulaires sont fréquemment rapportées par les patients pour lesquels il n’est pas
toujours aisé de distinguer l'origine entre le reflet de manifestations extra-digestives ou une
hypersensibilité a I'infliximab. (30)

Afin d'améliorer la tolérance du traitement c’est-a-dire de diminuer le risque de réactions liées a la
perfusion, des corticoides (hydrocortisone), des anti-histaminiques ou du paracétamol peuvent étre
administrés avant la perfusion d'Infliximab. La vitesse de perfusion peut aussi étre ralentie
notamment dans le cas ou le patient a des antécédents allergiques de réactions d’hypersensibilité au

Remicade®.

L'instauration d’un traitement par infliximab nécessite préalablement de réaliser un bilan pré
thérapeutique afin de limiter notamment le risque infectieux. Certains terrains contre-indiquent
I"utilisation de I'infliximab :

- les patients atteints d’infections séveéres comme la tuberculose, les sepsis, abces et infections
opportunistes ;

- les patients atteints d’insuffisance cardiaque modérée ou sévere (NYHA 3 et 4) ;

- les pathologies démyélinisantes comme la sclérose en plaque, les néoplasies présentes depuis 5
ans. De plus, la diminution de I'immunité induite par lI'infliximab peut entrainer une récidive de
cancers (29).

L'utilisation d’anti-TNFa augmente le risque de réactivation d'une tuberculose latente, elle doit donc
étre dépistée et un traitement prophylactique doit étre instauré chez les patients présentant une
tuberculose latente avant toute initiation d’un traitement anti-TNFa. Il est ainsi nécessaire d'évaluer
pour chaque patient le risque de tuberculose latente ou active (31). Les sérologies virales sont aussi

vérifiées, au minimum HIV, HBV, HCV (32).

De plus, les vaccinations doivent étre a jour avant le début du traitement
immunosuppresseur (32). Les vaccins vivants (ROR, varicelle, fievre jaune) sont contre-indiqués au
cours du traitement par anti-TNFa et doivent étre faits si besoin au minimum 3 semaines avant le

début du traitement. Les vaccins recommandés sont I'hépatite B, le pneumocoque et la grippe.
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Concernant la tolérance, les patients sous infliximab sont plus a risque de développer des
infections virales comme la grippe, I’herpés, ou des infections bactériennes (sepsis, abces, cellulite).
Les infections des voies respiratoires hautes, sinusites et des infections respiratoires basses comme la
bronchite et la pneumonie sont des effets indésirables fréquemment rapportés par les patients (30)

(33).

Des affections psychiatriques et neurologiques a type d’insomnies, dépressions, céphalées,
vertiges, étourdissements, paresthésies apparaissent fréquemment.
Des affections gastro-intestinales et hépato-biliaires sont décrites. Il peut s’agir de douleurs
abdominales, nausées, diarrhées, constipations, dyspepsies, perturbation des enzymes hépatiques.
Des troubles hématologiques de types neutropénies, leucopénies, anémies, lymphopénies,
lymphadénopathies ont été rapportés.
Sur le plan dermatologique et gynécologique, un suivi annuel est recommandé afin de surveiller la
survenue de lésions suspectes cutanées et/ou gynécologiques. De plus, les patients peuvent
rapporter une augmentation de fréquence de survenue de psoriasis, sécheresse cutanée, eczéma

(30) (34) (35) (36).

Les patients MICI étant des patients plut6ét jeunes avec un diagnostic entre I'age de 20 a
30ans généralement, la question de I'impact du traitement chronique par infliximab sur la fertilité et
la grossesse se pose souvent.

L’état des connaissances actuelles concernant Iutilisation de Iinfliximab au cours du 1% et 2°™
trimestre de grossesse est plutot rassurant. Des tests pré-cliniques réalisés sur des modeéles murins
montrent que I'infliximab n’est ni tératogene ni mutagene chez la souris. En revanche, ce traitement
doit étre stoppé au début du dernier trimestre de grossesse en raison de son passage trans-
placentaire qui engendre des concentrations néonatales plus élevées que les concentrations
maternelles. En raison de sa longue demi-vie d’élimination, I'infliximab est détecté dans le sang des
nourrissons jusqu’a 6 mois aprés la naissance. Ces nouveau-nés sont alors considérés comme
immunodéprimés au cours de cette période.

Il est ainsi recommandé de ne pas administrer de vaccins vivants chez les nourrissons exposés in
utero a l'infliximab pendant au moins 6 mois apres la naissance.

Concernant I'allaitement, d’aprés le CRAT (Centre de Référence sur les Agents Tératogenes)
«l'infliximab est quasi indétectable dans le lait et dans le sang d’enfants allaités par des meres
traitées ». Méme si ces dosages ont été effectués sur des petits effectifs, le CRAT mentionne que

I'utilisation de I'infliximab est possible chez une femme allaitante (33) (37).
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En ce qui concerne les effets de I'infliximab sur la fertilité et la libido, les données sont actuellement

insuffisantes pour tirer des conclusions valables a ce sujet (30).

Pour imager la pénétration des biothérapies dans la prise en charge des maladies
inflammatoires, appuyons nous sur I'étude francaise publiée en octobre 2016 par I'’ANSM qui s’est
intéressée aux patients atteints de MICI et plus particulierement a leur prise en charge
thérapeutique. Les MICI regroupent la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH).
Ces deux pathologies sont caractérisées par I'inflammation de la paroi d’une partie du tube digestif.
Cette inflammation est liée a une hyperactivité du systéme immunitaire digestif (38) (39).

Cette étude a été réalisée entre 2009 et fin 2014 a I'aide de données du SNIIRAM (systéme national
d'information inter régimes de |'assurance maladie).

Au cours des derniéres décennies, la prise en charge thérapeutique des patients atteints de MICI a
considérablement évoluée du fait de I'arrivée des immunosuppresseurs (thiopurines c’est-a-dire
I’azathioprine ou la 6-mercaptopurine) et des médicaments biologiques.

Au total, 210 001 patients atteints de MICI ont été identifiés dont 140 276 ayant une maladie
ancienne, c’est-a-dire diagnostiquée avant 2009. Les femmes étaient majoritairement représentées.
Parmi les patients atteints de MC, apres cing ans de diagnostic, 43,6% d'entres eux ont regu des
thiopurines en monothérapie, 33,8% des anti-TNFa et 18,3% ont été traités par une combothérapie
thiopurines/anti-TNFa.

Dans cette étude, 12,2% des patients atteints de MC naif d’anti-TNFa et de thiopurine ont commencé
un traitement par anti-TNFa monothérapie, ce taux était de 4,4% pour les patients RCH.

La majorité des patients traités par anti-TNFa ont débuté cette biothérapie dans I'année qui a suivi le
diagnostic, que ce soit en monothérapie (77,4% des patients MC et 67,6% des patients RCH) ou en
combothérapie (81,9% des patients MC et 75,2% des patients RCH).

Les taux d’introduction de I'anti-TNFa dans les 3 mois suivant le diagnostic de MC et de RCH étaient
respectivement de 45,2% et 38,2% (40) (41) (42).

Cette étude montre une exposition rapide et élevée des patients MICI aux médicaments biologiques
anti-TNFa en monothérapie.

L’évolution vers I'utilisation croissante et précoce de I'infliximab lors de maladies modérées a séveres
associée a son codt illustre l'intérét potentiel de I'arrivée des biosimilaires de I'infliximab comme

concurrence au service du développement des possibilités de prise en charge des patients.
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PARTIE 2: LINFLIXIMAB PRINCEPS ET SES BIOSIMILAIRES :
ETUDES CLINIQUES

1. Etudes d’équivalence

Remsima® et Inflectra® sont des spécialités biosimilaires d’infliximab identiques autrement
appelées CT-P13, commercialisées par deux laboratoires pharmaceutiques différents.
Deux études cliniques « pivots » comparatives en double-aveugle ont été réalisées suite aux
directives biosimilaires de 'EMA et de la FDA afin de mettre en évidence I'équivalence d’efficacité et
de sécurité de ces biosimilaires avec le biomédicament de référence, Remicade® : une étude
pharmacocinétique effectuée chez des patients atteints de spondylarthrite ankylosante et une étude

d’équivalence clinique chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide.

4+ PLANETAS est le nom de I'étude de bioéquivalence pharmacocinétique, de phase |,
randomisée, prospective, multicentrique, en double aveugle et a groupes paralléles. Elle a été
réalisée dans les années 2010 et 2011 chez 250 patients atteints de spondylarthrite ankylosante
active qui ont recgu au hasard soit CT-P13 soit Remicade®. L’objectif était de démontrer I'’équivalence
pharmacocinétique du biosimilaire d’infliximab CT-P13 par rapport a la biothérapie de référence
(Remicade®) au bout de 30 semaines de traitement. Les criteres principaux étudiés étaient I'aire sous
la courbe concentration-temps (AUC) et la concentration sérique moyenne maximale au pic
d’équilibre. 21 patients ont interrompu le traitement avant les 30 semaines, a cause d’apparition
d’effets indésirables pour 5,2% des patients. En tout 83 patients du groupe CT-P13 et 78 traités par
Remicade® ont eu des effets indésirables (augmentation des enzymes hépatiques, tuberculose
latente, infections respiratoires, pharyngites, réactions liées a la perfusion, neutropénie...). Ces taux
et types d’effets indésirables étaient similaires entre le groupe de patients traités par le biosimilaire
(CT-P13) et celui traité par le biomédicament princeps (Remicade®).
Au final I’étude a démontré I'équivalence pharmacocinétique entre CT-P13 et infliximab princeps.
L'efficacité clinique évaluée notamment par le biais de critéres ASAS20" et ASAS40 ainsi que les
profils de sécurité et d'immunogénicité ont aussi été comparés et apparaissent similaires dans les

deux groupes (6) (43).

4+ L’étude d’équivalence clinique nommée PLANETRA est une étude de phase lll, randomisée,

multicentrique, en double aveugle et a groupe paralléles ayant pour objectif principal de démontrer

! ASAS : critere d’évaluation de la réponse a un traitement dans la spondylarthrite ankylosante. ASAS20 signifie
une amélioration d’au moins 20% de certains symptomes de la maladie.
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I'équivalence d'efficacité entre CT-P13 et infliximab princeps sur la base de critéres de réponse
ACR20% Cette étude a été menée chez 606 patients atteints de polyarthrite rhumatoide active ayant
recu soit Remicade® soit CT-P13, en association avec un autre traitement le Méthotrexate (un
immunosuppresseur). Le marqueur de réponse principal ACR20 était équivalent entre le groupe
Remicade® et CT-P13 a la semaine 30. En effet, la différence entre les taux ACR20 de ces deux
groupes était inclue dans l'intervalle d’équivalence prédéfinie, dont la marge était fixée a 15%.
L’étude a donc montré qu’il n’existait pas de différences significatives en termes d’efficacité entre les
deux groupes a la 30°™ semaine, plus de 60% des patients ont répondu & chacun des
biomédicaments (6) (44). La tolérance clinique a aussi été testée dans cette étude, la fréquence et la
nature des effets indésirables de CT-P13 (augmentation des enzymes hépatiques, tuberculose
latente, réaction liée a la perfusion...) ont été similaires a ceux du Remicade® et sont conformes a

ceux cités dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de Remicade® (45).

Les données concluantes résultant de ces deux études menées en Rhumatologie ont amené
I'EMA a accepter en 2013 I'’AMM des biosimilaires du Remicade® : Inflectra® et Remsima®. Cette
AMM a été étendue par extrapolation a toutes les indications du Remicade® (maladie de Crohn,
rectocolite hémorragique, psoriasis) du fait d’'une équivalence prouvée entre Remicade® et ses

biosimilaires en termes de caractéristiques physico-chimiques, d’efficacité et tolérance clinique.

En plus de ces deux études « pivots » de Rhumatologie, des études ont été réalisées dans un
deuxieme temps chez les patients atteints de MICI afin d’apporter des éléments concrets aux
prescripteurs sceptiques face au concept d’extrapolation des indications sans études dédiées en

hépato-gastro-entérologie.

+ Une étude hongroise de cohorte observationnelle, prospective et multicentrique a été
réalisée, a partir de mai 2014, afin d’analyser I'efficacité, la sécurité et I'immunogénicité de CT-P13
chez 210 patients MICI (126 patients CD et 84 RCH). Les taux de réponses clinico-biologiques et de
rémission clinique précoce ont été déterminés aux semaines 14 et 30. Les résultats de cette étude
montrent que le biosimilaire de I'infliximab est efficace dans I'induction de la rémission et la réponse
clinique des MICI. 81,4% des patients MC et 77,6% des patients RCH ont obtenu une réponse clinique
a la semaine 14. Concernant les taux de rémission clinique, ils étaient de 53,6% pour les patients MC

et de 58,6% pour les patients RCH. A la semaine 30, la proportion de patients ayant maintenu leur

2 ACR = critére permettant d’évaluer la réponse thérapeutique et indirectement l'activité de la polyarthrite
rhumatoide. ACR20 signifie une amélioration d’au moins 20% des symptémes de PR.
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réponse clinique était de 67,2% pour les patients CD et de 80% pour les patients RCH, les taux de
rémission clinique étaient respectivement de 53,4% et 68%. Les résultats sont comparables a ceux

des études observationnelles d’infliximab princeps (46).

4+ Un essai clinique, publié en janvier 2017, de phase Ill, randomisé, en double aveugle et en
groupe parallele a comparé, chez des patients souffrant de MC modérée a sévere, I'efficacité de
I'infliximab princeps et de l'infliximab CT-P13. Les criteres d’efficacité retenus sont |'activité de la
maladie de Crohn avec les scores CDAI 70° (réponse clinique) et CDAI 150 (rémission clinique). Cette
étude s'est déroulée dans 58 centres d'études de 16 pays. 105 patients ont recu CT-P13 et 101 ont
été traités par infliximab princeps. Au bout de la 6™ semaine les taux de réponse CDAI 70 étaient
comparables entre CT-P13 (71,4%) et infliximab princeps (75,2%). Il en est de méme pour CDAI 150,
42,9% des patients sous CT-P13 et 44,6% des patients sous infliximab princeps étaient en rémission
clinigue. Concernant l'apparition d'effets indésirables, 30,6% des patients traités par CT-P13 ont
déclaré au moins un effet indésirable contre 35,8% pour les patients sous infliximab princeps. Le
pourcentage de patient ayant présenté au moins un effet indésirable grave était le méme pour les 2
groupes de patients (1,8%). Des réactions a la perfusion sont apparues chez 5,4% des patients CT-P13
et 5,5% des patients sous infliximab princeps, les taux d’infections liées au traitement anti-TNFa

étaient de 2,7% et de 1,8% respectivement. Le profil de tolérance était ainsi semblable entre les

patients traités par infliximab princeps et CT-P13 (47).

4+ Une méta-analyse publiée en avril 2017 décrit 'ensemble des études publiées sur I'efficacité
et la tolérance de CT-P13 dans les MICI. Les criteres évalués étaient le taux de réponse clinique, de
rémission et d'effets indésirables rapportés chez les patients atteints de MC et de RCH sous
traitement biosimilaire CT-P13.
Plusieurs études observationnelles évaluant I'efficacité et la tolérance du CT-P13 ont été retenues,
regroupant 829 patients MICI traités par CT-P13. Parmi ces études, sept portaient sur |'effet de CT-
P13 dans les MICI, les autres études concernaient le passage des patients traités par princeps vers le
biosimilaire (elles seront décrites ci-aprés dans la partie dédiée aux études sur le switch). Dans la
méta-analyse des sept études observationnelles, 552 patients MICI traités par CT-P13 ont été inclus.
L'analyse de ces données montre que le taux de réponses cliniques était élevé au bout de 8-14
semaines (79% pour un intervalle de confiance de 95%) et de 24-30 semaines (77%) pour les patients
MC. Ces taux sont similaires pour les patients RCH (74% et 77%) et sont aussi semblables aux

résultats rapportés avec I'infliximab princeps dans des études antérieures.

* CDAI = Score d'activité de la maladie de Crohn. CDAI 70 correspond a une baisse supérieure ou égale a 70
points du score CDAI
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Les taux de rémission étaient de 66% et 60% aux 8-14 semaines et 24-30 semaines respectivement
chez les patients MC et de 50% et 52% pour les patients atteints de RCH.

Pour les patients MC, les taux d'effets indésirables étaient faibles (8%) comprenant des réactions a la
perfusion (7%), tuberculoses latentes (2%), infections (2%). Pour les patients RCH le pourcentage de
survenue des effets indésirables globaux était aussi de 8%, les réactions a la perfusion de 3%, les
infections de 3% et 2% de tuberculoses latentes. Le risque d’effets indésirables semble étre similaire
a celui rapporté avec l'infliximab princeps (48).

Cette méta-analyse a permis de montrer des valeurs élevées et persistantes de réponses et de

rémissions cliniques chez les patients MICI traités par CT-P13.

Au total, les résultats de ces études d’équivalence montrent une équivalence d’efficacité et

de tolérance entre l'infliximab princeps et le biosimilaire CT-P13 quel que soit I'indication.(49)

2. Points de vue des professionnels de santé face aux biosimilaires de
’infliximab

Une enquéte menée auprés de membres de I'European Crohn's and Colitis Organisation
(ECCO) en 2013 montrait l'insuffisante confiance des gastro-entérologues envers les biosimilaires
(50). Du fait de I'augmentation de l'utilisation du biosimilaire de I'infliximab, une nouvelle enquéte
réalisée en 2015 montre que la majorité des médecins spécialistes sont beaucoup plus confiants dans
les biosimilaires : 28,8% sont totalement confiants et 17,8% trés confiants contre 5% et 7,6% en 2013
respectivement. Ces derniersont moins d'inquiétudes concernant les biosimilaires méme si
beaucoup (89,8%) sont contre la substitution automatique par le pharmacien du médicament
princeps par le biosimilaire. 44,4% des spécialistes sont favorables a l'interchangeabilité entre
princeps et biosimilaire, alors qu'ils n'étaient que 6% en 2013. La majorité des répondants (92,4%)
pensent que le moindre colt des biosimilaires est leur principal avantage (contre 89,5% en 2013).
Leur inquiétude principale repose sur l'immunogénicité que pourrait provoquer le biosimilaire.
Seulement 19,5% n'ont pas confiance aux biosimilaires alors qu’en 2013 ce taux s'élevait a 66%. A
propos de I'éducation sur les biosimilaires, 75,2% des répondants pensent qu'il est nécessaire de
mieux informer sur les biosimilaires.

En deux ans, le point de vue des gastro-entérologues sur les biosimilaires a beaucoup changé, ils sont
aujourd'hui plus confiants et favorables a leur utilisation. Le fort développement des connaissances
actuelles, les publications de données cliniques fiables de plus en plus nombreuses dans leurs
indications ainsi que les formations et informations transmises sont certainement responsables d'un

tel changement de position (51) (52).
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Dans le méme sens, en 2015, un sondage s’est intéressé a I’avis des rhumatologues francais a
propos des biosimilaires. 116 rhumatologues ont participé a cette enquéte, la plupart ont affirmé
avoir de faibles connaissances et un manque d’information a I'égard des biosimilaires, il s’agissait
plus particulierement des rhumatologues exercant en ville. 8 médecins seulement avaient déja
prescrit un médicament biosimilaire. La grande majorité des répondants (98,3%) avaient au minimum
une interrogation au sujet des biosimilaires. Les freins principalement cités étaient le manque
d’informations concernant la tolérance et I'extrapolation d’indications. Malgré ceci les répondants
seraient globalement plutot en accord avec le développement des biosimilaires et leur mise en place

en initiation de traitement (53).

Une enquéte a aussi été menée aupres de pharmaciens frangais en 2015, a I'aide d’un

guestionnaire en ligne, afin de faire le point sur leurs connaissances, leurs expériences et leurs avis
sur les biosimilaires. 802 pharmaciens hospitaliers (76,8%) et officinaux (22,2%) ont participés a cette
enquéte. 62,2% des pharmaciens avaient peu de connaissances sur les biosimilaires et 4,6% ont
déclaré ne pas connaitre les biosimilaires. Seulement 29% des répondants se sentaient bien informés
a ce sujet. Les pharmaciens officinaux étaient les moins familiers avec les médicaments biosimilaires
et avaient soulevé plus de questions par rapport aux hospitaliers.
En revanche dans leur pratique professionnelle, 58,2% des pharmaciens avaient déja validé une
ordonnance comprenant un médicament biosimilaire. Les freins percus d’une prescription et d’une
dispensation de médicaments biosimilaires sont pour eux I'extrapolation de I'efficacité (61,8%), le
souhait des patients d’étre traités par le princeps (61,8%), le manque de données sur la tolérance
(56,7%) et le risque de majoration des inquiétudes et des craintes du patient (55,5%).

En tout, 70,9% des pharmaciens seraient en accord avec la mise en place des biosimilaires (54).

Une autre étude sur les connaissances et opinions de 229 pharmaciens sur les biosimilaires a
été réalisée au Québec et en France a l'aide d’'un sondage en ligne. Il ressort que les pharmaciens
connaissent bien les différences entre génériques et biosimilaires. De plus, ils étaient en accord sur le
fait qu’il est nécessaire de créer une liste de biosimilaires interchangeables et mais aussi que la
gestion du risque immunogene des biosimilaires est une responsabilité qui doit étre partagée entre
pharmaciens et médecins. Cependant, I'opinion des pharmaciens difféere en ce qui concerne le

consentement du patient avant la substitution (55).

36



Le principal constat a donc été le manque de connaissances des professionnels de santé
concernant le concept de biosimilaire. 'EMA et la Commission européenne ont élaboré un guide
d’informations pour les professionnels de santé afin qu’ils puissent avoir des réponses a leurs
guestions et aux inquiétudes des patients (18). Les titulaires de 'AMM des biosimilaires ont
également mis en place des programmes d’éducations et d’informations auprés des prescripteurs et
ont élaborés différents documents explicatifs pour les médecins et les patients. Les associations de
patients se sont aussi intéressées a ce concept pour pouvoir répondre aux éventuelles questions des
patients.

Les équipes pharmaceutiques hospitalieres ont aussi ceuvré a la mise en place d’outils
d’information et ont accompagné les équipes de soins (médecins et infirmiers) afin d’augmenter les
connaissances de chacun et d’harmoniser les messages transmis aux patients.

Cependant, les acteurs ambulatoires (médecins libéraux, pharmaciens d’officine, infirmiers
libéraux) désignent un manque de connaissances et souhaiteraient étre mieux formés et avoir des
outils d’information simples et compréhensibles pour leurs patients.

De facon générale, les professionnels de santé se rejoignent sur le fait qu’il existe un manque de
politique de formation nationale indépendante de l'industrie sur les biosimilaires ce qui freine
I’adhésion et I'utilisation des biosimilaires (constat rapporté dans le livret blanc des biosimilaires de

2017) (56).

Les professionnels intégrent progressivement la culture biosimilaire apres avoir percu la
sécurité, |'efficacité, I'intérét économique et d’acces aux thérapeutiques biologiques onéreuses. lls
ont commencé a introduire le médicament biosimilaire lors d’initiation de traitement, et cette
pratique semble s’intégrer et se développer.

En revanche le passage au biosimilaire chez un patient déja en cours de traitement par
biomédicament interroge les médecins qui semblent réticents.

La problématique de I'immunogénicité semble étre la crainte la plus importante des prescripteurs
ainsi que lI'accompagnement de cette proposition de switch auprés des patients ayant une maladie

stabilisée sous biothérapie princeps pouvant étre a l'origine d’'une modification de leur relation

médecin-patient par perte de confiance, suspicion ou effet nocebo...

Pour répondre aux craintes des professionnels de santé, un nombre croissant d’études

d’efficacité et de tolérance sur le switch sont réalisées et montrent une similitude d’efficacité sans

augmentation du risque entre autre d'immunogénicité.
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3. Etudes de switch de l'infliximab princeps vers un biosimilaire

En juin 2017 a été publié dans la revue « Current rheumatology reports » un article recensant
toutes les données cliniques disponibles concernant le switch de quatre biomédicaments de
référence (des anticorps monoclonaux) vers leurs propres biosimilaires : Infliximab, Adalimumab,
Etanercept et Rituximab.

Concernant l'infliximab, un certain nombre d’études cliniques et observationnelles portant sur le
switch de I'infliximab princeps vers un biosimilaire ont été réalisées ou sont en cours d’études.

26 études de switch vers le biosimilaire CT-P13 (Inflectra® et Remsima®), réalisées dans les
différentes indications, ont été identifiées. Un tableau répertoriant I'ensemble de ces études est
disponible en annexe 1 de ce travail de these.

Parmi elles, trois sont des extensions d’essais cliniques réalisées en double aveugle chez des patients
atteints de polyarthrite rhumatoide et de spondylarthrite ankylosante : PLANETRA, PLANETAS et une

étude japonaise (49).

4+ L'étude d’extension de PLANETAS avait pour but de switcher les patients atteints de
spondylarthrite ankylosante traités par infliximab princeps vers CT-P13 afin d’en évaluer I'efficacité
et I'innocuité en comparaison aux patients maintenus sous CT-P13. La durée de I'étude PLANETAS a

été allongée a 102 semaines.

4+ L’extension de I'étude PLANETRA s’est déroulée de la méme fagon (que PLANETAS) pour les
patients souffrant de polyarthrite rhumatoide inclus dans PLANETRA et avait les mémes objectifs. Au

final la durée était aussi de 102 semaines.

4+ Dans le méme sens, une étude japonaise évaluant également I'innocuité et I'efficacité du
biosimilaire CT-P13 a été réalisée chez 104 patients atteints de polyarthrite rhumatoide traités
pendant 54 semaines par infliximab princeps ou CT-P13. Puis une étude d’extension a été poursuivie
apres le passage de l'infliximab princeps a CT-P13 ou le maintien de CT-P13 pour le deuxieme groupe

de patients (57).

Dans ces trois études, il ressort que I'efficacité clinique était stable entre la population qui
avait switché et celle qui n’avait pas switché. Dans le groupe de patients ayant participé au switch,
I’efficacité était similaire avant et aprées le switch.

La sécurité et I'immunogénicité de ces biomédicaments étaient aussi équivalentes entre le groupe

CT-P13 et le groupe qui n’avait pas switché.
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Les études de switch les plus pertinentes du fait de leur qualité méthodologique, du grand
nombre de patients inclus et/ou d’une longue durée de suivie des patients sont détaillées dans les

paragraphes qui suivent.

4+ Une étude de phase Il réalisée en 2015 au Royaume-Uni était composée de 56 patients
atteints de maladies rhumatologiques ayant changé leur traitement Remicade® par CT-P13. Aprés 5
mois, 3 patients sont revenus au médicament de référence en raison d’une perte d’efficacité
(BASDAI* augmenté pour un patient, DAS28> augmenté pour un autre patient) et un autre patient a
repris le traitement Remicade® a cause de la survenue d’effets indésirables. 93% des patients sont
donc restés sous CT-P13. La proportion de patients ayant interrompu le traitement par biosimilaire

est semblable a ceux ayant arrété le Remicade® I'année précédent le switch (58).

4+ Une étude de cohorte prospective, parue en novembre 2016, a été réalisée au CHU de
Bordeaux aupres de patients atteints de spondylarthrite ankylosante (84%) et de polyarthrite
rhumatoide (16%). Son objectif a été d’évaluer le taux de maintien apres le switch de I'infliximab
princeps par Inflectra® son biosimilaire chez ces patients ainsi que les raisons d’interruption du
biosimilaire. 85 patients du service de rhumatologie sur les 98 ont bien voulu switcher. Le suivi
médian était de 43 semaines, au bout de cette période, 79% de patients atteints de SA et 43% de PR
ont maintenu le traitement biosimilaire. La principale cause de I'arrét du traitement Inflectra® était
une perte d’efficacité (7/8 patients PR et 14/15). 8 patients ont eu des effets indésirables (infections
pour 25%, réactions a la perfusion pour 25% et 25% de céphalées). Aprés le switch pour la plupart
des patients ont bien toléré le biosimilaire. L’'efficacité aprés le switch a été maintenue chez les

patients atteints de spondylarthrite ankylosante. (59)

4+ A partir d'une base de données turque, une analyse descriptive d’une population de patients
atteints de polyarthrite rhumatoide traitée par infliximab a été réalisée en 2016. Sur les 3018
patients inclus, seulement 5% (148 patients) ont changé de traitement infliximab pour passer a CT-
P13. La majorité des patients sont restés a I'infliximab princeps. De plus, 82% des patients ayant
switché pour CT-P13 ont arrété ce traitement au bout d’une période moyenne de 124 jours alors que
38% des patients restés a infliximab princeps I'ont interrompu au bout d’environ 256 jours. Cette
analyse montre que peu de patients (5%) ont réalisé le switch de l'infliximab princeps vers le

biosimilaire. La plupart des patients ayant opté pour CT-P13 l'ont arrété, la majorité ont repris

* BASDAI = indice permettant d'évaluer I'activité de la spondylarthrite ankylosante et de suivre son évolution.
> DAS28 = critére de mesure d'efficacité de la polyarthrite rhumatoide.

39



I'infliximab princeps. Il reste a savoir pourquoi autant de personnes mettent fin a leur traitement

biosimilaire. (60)

L'extrapolation d'indications du biosimilaire de I'infliximab a été pourvoyeuse de scepticismes
et d'inquiétudes auprés des professionnels de santé, de ce fait plusieurs études cliniques de switch
d’infliximab princeps vers le biosimilaire ont été réalisées auprés de la population

MICI principalement :

4+ Dans la méta-analyse d’avril 2017 (décrite précédemment dans la partie sur les données de
bioéquivalence du biosimilaire), 6 études évaluaient I'évolution de I'efficacité et de la tolérance du
biosimilaire chez des patients ayant switché de l'infliximab princeps vers le biosimilaire. Un total de
277 patients atteints de MICI ayant switché de I'infliximab princeps vers CT-P13 ont été inclus. Les
taux de réponses cliniques étaient importants au bout de 30-32 semaines (85% chez les patients MC
et 96% des RCH) et de 48-63 semaines (75% des patients MC et 83% pour les patients RCH) montrant
que l'efficacité clinique a été maintenue lors du switch.
Au bout de 16 et 51 semaines les taux de rémission clinique étaient respectivement de 74% et 92%
pour les patients MC et de 62% et 83% pour les patients RCH.
Les taux d'effets indésirables globaux étaient de 10% chez les patients MC et 22% chez les RCH
regroupant les réactions a la perfusion (4% pour MC et 16% pour RCH), les infections (10% et 8%) et
les tuberculoses latentes (3% et 5%).
Les taux d’effets indésirables étaient un peu plus élevés dans les études de patients ayant switché
vers CT-P13 par rapport aux études d’observation de patient sous CT-P13 n’ayant pas switché.
Dans cette méta-analyse I'efficacité clinique s'est maintenue lors du passage de l'infliximab princeps
a CT-P13. Les faibles taux d'effets indésirables globaux y compris la survenue d'infections ou les

réactions a la perfusion sont semblables a ceux obtenus pour I'infliximab princeps. (48).

4+ PROSIT-BIO cohort, une étude italienne de cohorte observationnelle, prospective,
multicentrique avait pour objectif d’évaluer la sécurité et I'efficacité clinique du biosimilaire de
I'infliximab CT-P13 chez des patients atteints de MICI avec différents profils thérapeutiques
antérieurs. 547 patients (313 atteints de MC et 234 de RCH) italiens ont participé a I'étude d’avril
2015 a mars 2016, dont 311 patients naifs d’anti-TNFa, 139 antérieurement traités par au moins un
médicament biologique anti-TNFa (105 adalimumab, 34 infliximab, 3 golimumab) et 97 patients
avaient déja switché de I'infliximab princeps au biosimilaire CT-P13 aprés environ 18 + 14 perfusions
d’infliximab princeps. Les 139 patients déja exposé a un anti-TNFa I'ont arrété en raison d’une perte

d’efficacité (63%) et/ou d’apparition d’effets indésirables (23%).
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Les 547 patients inclus dans I’étude ont été mis sous Inflectra (N=214) ou Remsima (N=333) avec un
suivi moyen de 4,3 + 2,8 mois. Les patients du groupe C qui avaient déja switché n’ont pas changé de
biosimilaire. Des effets indésirables graves (incluant les réactions a la perfusion) ont été rapportés
chez 7,4% des patients naifs d’anti-TNFa (groupe A), 22,3% des patients pré-exposés a au moins un
anti-TNFa (groupe B) et 12,4% des patients qui étaient déja traités par CT-P13 (groupe C). Pour
I'ensemble des patients, les effets indésirables étaient des réactions a la perfusion (6,9%), des
réactions dermatologiques (3,1%), des infections (0,7%), arthralgies (0,7%)...

Concernant les réactions aux perfusions, 3,2% du groupe A en ont présentées ainsi que 15,1%
(groupe B) et 7,2% (groupe C). Les taux de réaction a la perfusion étaient 5 fois plus élevés chez les
patients pré-exposés a un anti-TNFa par rapport aux patients naifs d’anti-TNFa, et 3 fois plus élevés
par rapport aux patients qui avaient déja switché, ces deux comparaisons sont statistiquement
significatives. Ces réactions a la perfusion ont conduit a I'arrét du biosimilaire pour 2,6% patients du
groupe A, 13,7% du groupe B et 2,1% du groupe C. Les taux d’arrét du traitement étaient
significativement plus élevés chez les patients pré-exposés aux anti-TNFa. Les taux d’anticorps anti
infliximab chez les patients ayant des réactions a la perfusion n’ont cependant pas été dosés dans
cette étude. Ces taux d’arrét sont aussi a interpréter en sachant que d’aprés une étude de Ben Horin
réalisée en 2011, au bout d’'un an de traitement par anti-TNFa, 40% des patients ont une perte
d’efficacité ou développent des effets indésirables qui pourront étre a l'origine d’un arrét de
traitement. Ceci montre qu’une optimisation thérapeutique des patients sous anti-TNFa reste
nécessaire (61).

Parmi tous les patients 5,3% ont interrompu le traitement a cause de réactions importantes a la
perfusion et 2,9% a cause d’autres effets indésirables graves. Les effets indésirables apparus lors de
cette étude ainsi que leur fréquence sont semblables a ceux retrouvés pour l'infliximab princeps.

Au bout de 8 semaines de suivi, 434 patients étaient encore inclus, 8,1% d’entre eux étaient en
échec primaire. Les 399 patients ayant répondu a CT-P13 ont ensuite été suivis 24 semaines de plus.
Au bout des 8, 16, 24 semaines supplémentaires les taux d’efficacité chez ces 399 patients étaient de
96,1%, 88,2% et 73,4% respectivement. Il n'y avait aucune différence statistiquement significative

entre les trois groupes de patients (62).

4+ Une étude évaluant le maintien de I'efficacité et de la tolérance du switch de l'infliximab
princeps vers CT-P13 (Remsima®) a été réalisée au sein du service de gastro-entérologie a I'hpital
universitaire d'Oslo pendant 6 mois. 143 patients traités par infliximab princeps pour leur MICI ont
switché vers Remsima®, dont 99 patients atteints de MC et 44 de RCH. La majorité des patients (97%)
ont maintenu leur traitement par Remsima® apres le switch. L'activité de la maladie est restée la

méme ainsi que les taux de calprotectine fécale, CRP, hémoglobine et concentration en infliximab.
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Peu d'effets indésirables ont été découverts et des anticorps anti-infliximab sont apparus chez 3

patients (63).

4+ NOR-SWITCH est une étude indépendante norvégienne, trés attendue publiée en mai 2017.
C'est une étude de phase IV, randomisée, menée en groupe paralléle et en double aveugle. Elle
évalue les effets en termes d’aggravation de la maladie mais aussi de sécurité, d'efficacité et
d'immunogénicité liés au passage de l'infliximab princeps (Remicade®) vers le biosimilaire (CT-P13)
en comparaison a la poursuite du traitement par Remicade®.

Les patients participant a I'étude étaient stabilisés avec un traitement par infliximab princeps depuis
au moins six mois. Au total 481 patients, toutes indications confondues (155 patients atteints de MC,
93 de RCH, 91 de SPA, 77 de PR, 30 de rhumatisme psoriasique et 35 patients atteints de psoriasis en
plagues) venant de 40 sites norvégiens ont participé a I’essai a partir d’octobre 2014, pour une durée
de suivi de 52 semaines. Environ la moitié des patients ont switché vers CT-P13, le reste des patients
ont poursuivi leur traitement par le médicament de référence. Au bout de 52 semaines, 26,2% des
patients restés sous infliximab princeps ont eu une aggravation de la maladie contre 29,6% pour ceux
ayant switché vers le biosimilaire. Cette différence de pourcentage n'est pas significative car elle se
situe dans la marge de non infériorité prévue initialement. L'aggravation de la maladie était
semblable pour chaque indication. La fréquence et la nature des effets indésirables apparaissent
aussi similaires entre les deux groupes de patients. Les effets indésirables les plus représentés
étaient des infections (nasopharyngites, infections urinaires...), et les réactions liées a la perfusion
sont apparues chez 4% du groupe princeps et 2% du groupe CT-P13. L’apparition d’effets indésirables
graves s’est produit chez 8,8% des patients sous biosimilaire et chez 10% des patients sous princeps.
4% et 3% des patients respectivement sous infliximab princeps et sous biosimilaire ont arrété le
traitement en raison d’apparition d’effets indésirables.

Enfin, concernant I'immunogénicité, 7,1% des patients traités par infliximab princeps et 7,9% traités
par CT-P13 ont développé des anticorps anti-infliximab en cours d’étude.

Cette étude démontre que selon une marge de non-infériorité pré-spécifiée de 15%, le switch de
I'infliximab princeps vers son biosimilaire est comparable par rapport a la poursuite du traitement

par infliximab princeps en termes d’efficacité et de sécurité (64) (65) (66).

4+ En Finlande, une étude observationnelle monocentrique réalisée en 2016 chez des patients
MICI ayant fait le switch d’infliximab princeps vers CT-P13 s’intéresse a la concentration résiduelle en
infliximab, a la formation d'anticorps anti-infliximab et a I'activité de la maladie. Les taux d'anticorps
anti-infliximab et la concentration résiduelle en infliximab ont été dosés avant la derniére injection

d'infliximab princeps et avant la 3éme injection du biosimilaire.
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62 patients MICI dont 32 MC et 30 RCH ont participé a cette étude. Le suivi était de 16 semaines.
Aucune modification statistiguement significative des concentrations résiduelles médianes en
infliximab n’a été observée pour les patients atteints de MC (5,75mg/| avant et 6,5mg/| apreés le
switch). En revanche une diminution significative des concentrations en infliximab a eu lieu dans le
groupe RCH (de 5,2mg/l a 4,25mg/l). Des anticorps anti-infliximab ont été produits seulement chez 2
patients. Pour I'ensemble des patients, aucune différence n'a été observée concernant les valeurs
biologiques, I'activité de la maladie, la survenue d'effets indésirables. Aucune complication ne s’est
produite. La plus faible concentration résiduelle d'infliximab aprés le switch chez les patients RCH est

significative mais sans répercussions cliniques dans cette étude (67).

4+ L’essai clinique de phase Il publié en janvier 2017 (décrit précédemment dans la partie des
données de bioéquivalence du biosimilaire), réalisé chez des patients souffrant de MC, s’est poursuivi

eme

jusqu'a la semaine 54, les résultats ont été annoncés récemment lors de la 25" semaine de I'UEG
(United European Gastroenterology) se déroulant du 28 octobre au 01 novembre 2017. Au bout de
30 semaines d'étude, des switchs ont eu lieu : certains patients sous infliximab princeps ont continué
ce traitement alors que d'autres sont passés a CT-P13, les patients sous CT-13 ont continué ce
traitement ou ont switché vers l'infliximab princeps. Au final, au bout de 6 semaines, I'efficacité entre
infliximab princeps et le biosimilaire était la méme en terme de réponse et de rémission clinique
(résultats de I'essai de bioéquivalence décrit précédemment dans la partie correspondante). Apres
un an, les résultats sont stables, les taux de réponses restent semblables dans les quatre bras de

I'étude. La tolérance était aussi similaire tout au long de ce suivi d'un an que ce soit en termes

d'effets indésirables graves ou non, a type d'infections et d'immunogénicité (68).

4+ Une étude publiée en juin 2016 s'intéresse a I'efficacité du biosimilaire de I'infliximab chez les
patients atteints de psoriasis. Les patients participant a I'étude étaient traités a I'université de Turin
entre juillet 2015 et janvier 2016 pour un psoriasis en plagues modéré a sévere. Deux groupes de
patients ont été inclus dans I'étude : les patients ayant switché de l'infliximab princeps vers le
biosimilaire durant I'étude (N=30) et ceux naifs d'infliximab pour lesquels l'infliximab biosimilaire a
été débuté dans le cadre de I'étude (N=5).
Les patients traités et stabilisés antérieurement avec infliximab princeps n'ont pas connu de
changements significatifs lors du switch vers le biosimilaire que ce soit au niveau de I'efficacité avec

un score de gravité PASI® significativement stable ou la survenue d'effets indésirables.

® PASI = score qui évalue le degré de gravité du psoriasis en tenant compte de la surface de peau atteinte et des
caractéristiques des plaques.
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Ces résultats corroborent les données existantes sur le switch pour d’autres pathologies malgré ses

limites (faible échantillon et temps de suivi court) (69).

Les études sur le switch ont fait émerger un constat qui questionne. En effet, une part non
négligeable de patients stables sous infliximab princeps arréte le traitement par biosimilaire peu

apres le switch.

+ Le registre danois DANBIO répertorie 802 patients atteints de maladies rhumatismales ayant
réalisé le switch de l'infliximab princeps vers le biosimilaire. L’analyse de ce registre a permis de
déterminer le taux de maintien du biosimilaire chez ces patients et I'activité de leur maladie. Cette
étude a révélé que 15% des patients (132 patients) ont arrété leur traitement biosimilaire avant la fin
du suivi qui était de 1 an. Une perte d’efficacité pour 54% des patients et I'apparition d’effets
indésirables chez 28% des patients auraient causé ces interruptions. Cette étude a montré que chez
802 patients anciennement traités par Remicade® sur une durée médiane supérieure a 6 ans, le
switch de l'infliximab princeps vers le biosimilaire n’a pas d’effet négatif sur I'activité de la maladie.
En comparaison a une cohorte historique de patients traités par Remicade®, le taux de maintien au

biosimilaire ajusté sur une période de un an est légerement diminué (70).

4+ L'étude BIO-SWITCH réalisée aux Pays-Bas et publiée le 18 octobre 2017 évoque les raisons
pour lesquelles certains patients interrompent leur traitement biosimilaire aprés avoir switché.
L’objectif principal était, chez des patients atteints de maladies rhumatologiques inflammatoires,
d’évaluer les effets du passage de l'infliximab princeps vers son biosimilaire CT-P13 en termes
d'efficacité, de pharmacocinétique, d'innocuité et d'immunogénicité.
192 patients sur les 222 traités par Remicade® ont bien voulu switcher vers CT-P13 et ont ainsi été
inclus dans I'étude observationnelle de cohorte prospective et multicentrique. Un suivi des
marqueurs d'activité de la maladie rhumatologique et des marqueurs de I'inflammation (DAS28-CRP,
BASDAI, CRP) a été réalisé chez ces patients.
Apres 6 mois d'étude, prés d'un quart des patients (24%) ont arrété leur traitement biosimilaire CT-
P13 a cause d’une perte d’efficacité percue pour 26 patients, d’apparition d’effets indésirables pour
11 patients et 10 ont ressenti une baisse d’efficacité et des effets indésirables.
Parmi eux 37 ont repris le traitement par Remicade®, 7 sont passés a un autre biomédicament et 3
n'ont pas repris de traitement biologique. Les patients ayant arrété le biosimilaire ont décrit des
symptomes tels que de la fatigue, des arthralgies, des prurits et myalgies. Il s'agit principalement

d'effets indésirables subjectifs.
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Les valeurs de CRP et d'anticorps anti-infliximab n'ont pas été modifiées alors que les taux de DAS28-
CRP et les scores de BASDAI ont augmenté juste avant I'arrét du biosimilaire.

Ce taux d'arrét du traitement biosimilaire est élevé si on le compare au constat de I’étude DANBIO ou
15% des patients avaient interrompu CT-P13 apres le switch et de I'étude NOR-SWITCH ou moins de
10% des patients passés sous CT-P13 I'ont arrété.

Dans I'étude BIO-SWITCH les patients étaient au courant du switch contrairement a I'étude NOR
SWITCH qui a été réalisée en double aveugle. Les chercheurs expliquent cette différence de résultat
par un effet nocebo ou une attribution a tort au biosimilaire de manifestations provenant en fait
d’une autre cause non pharmacologique (effet d'attribution) (71) (72).

Dans I'objectif d'éviter les arréts de traitement causés par une perception subjective, 'amélioration
de la communication médecins/patients est nécessaire en vue d'une meilleure acceptation du switch

vers le biosimilaire.

Le switch des patients déja traités par Remicade® reste une décision qui repose sur le
dialogue entre médecins et patients.
Cependant, méme si comme vu ci-dessus, un nombre croissant d’études d’efficacité et de tolérance
montre, en général, un maintien de I'efficacité sans augmentation du risque d’effets indésirables
entre autre d'immunogénicité redoutée par les soignants, se pose la question de I'avis des patients
sur ce switch. Peu de données sont recensées concernant le positionnement des patients a propos

du switch d'un médicament biologique vers le biosimilaire.

Parmi les rares éléments disponibles actuellement a ce sujet, une étude internationale sur les
biothérapies et les biosimilaires réalisée aux Etats-Unis (US) et dans I'Union Européenne (EU) en avril
et mai 2014 a permis de recueillir des données patients sur la thématique des biosimilaires. L’ objectif
était d’acquérir une meilleure compréhension des niveaux de connaissance, de sensibilisation et
d’utilisation des biosimilaires chez les patients atteints de maladies inflammatoires mais aussi chez
les soignants et la population générale. Pour cela un sondage contenant 56 questions a été mis en
ligne.

Les répondants sont divisés en différents groupes : les patients non adhérents a une association de
patients, ceux adhérant a une association, les soignants et des personnes de population générale
malades ou non. Pour commencer, ils sont questionnés sur leurs connaissances a propos des
biomédicaments et des biosimilaires, puis les définitions des médicaments biologiques et

biosimilaires leur sont fournies afin de mieux connaitre leur perception a ce sujet. 3198 personnes

ont participé a cette enquéte.
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o Biomédicaments :
Le pourcentage le plus élevé de répondants ayant au moins une connaissance de base sur les
biothérapies est représenté par les patients, avec une meilleure connaissance pour ceux adhérents a
une association de patients, ce qui pouvait s’attendre. De plus, les adhérents a une association de
patients sont les plus nombreux a déclarer étre traités par biothérapie.
Comme attendu, le plus grand nombre de personnes n’ayant jamais entendu parler des médicaments

biologiques est représenté par le groupe de la population générale.

o Biosimilaires :
La sensibilisation des répondants aux biosimilaires était faible quelque que soit le groupe, jusqu’a
70% des personnes n’avaient jamais entendu parler des biosimilaires. Logiquement les patients
connaissaient le mieux la notion de biosimilaire mais seulement 9%(US), 11%(EU) pour les non
adhérents a une association de patients et 20%(US), 30%(EU) pour les adhérents avaient au moins

une notion sur les biosimilaires.

o Perceptions de I'efficacité et de la sécurité des biosimilaires :

us EU
Those aware of Those unaware* Those aware of  Those unaware*
biosimilars of biosimilars biosimilars of biosimilars
n=270 n=610 n=496 n=758

Safety FPerception gap Perception gap
Comfertable switching to this medication [ 48% -17pts [ ] 31% B 2% -15pts [ | 27%
Is safe B 47 -17pts [ ] 30% B <3 -16pts [ ] 27%
Has minimal side effects B 34 -13pts [ ] 21% B /0 -i6pts [ | 24%
Efficacy
Best option to treat condition B 2% —20pts [ ] 21% B cee: -21pts [ ] 17%
Effectively treats condition I -0 -f8pts [ ] 33% I ic%: -21pts [ | 25%
Access/price
Is affordable I 37 -18pts [ ] 19% B & -18pts [ 23%
Effective care at reasonable cost B 20 —i6pts [ ] 24% B i —i3pts [ ] 27%

Figure 7 : Différences de perceptions des patients au sujet des biosimilaires selon leur niveau de
connaissance du concept (73)

Le niveau de connaissance sur les biosimilaires a une influence sur les perceptions des patients. En
effet, les répondants ayant le plus de connaissances ont des perceptions positives sur les

biosimilaires notamment en termes d’efficacité, de slreté et de prix des biosimilaires.
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o Perceptions de I'efficacité et de la sécurité des biosimilaires en comparaison aux

médicaments biologiques chez les patients connaissant les biosimilaires :

us EU
Biologic Biosimilar Biologic Biosimilar
perceptions perceptions perceptions perceptions
n=258 n=258 n=43% n=43%

Safaty Perception gap Perception gap
Has minimal side effects I 0 -Tpts [ ]33% - ERES opts [ |39%
Comfortable switching to this medication [N 52 -Spts [ ]48% B G: -opts [ |42%
s safe B 52 spts [ 147%  EEEEEES2% -9pts [ ]43%
Efficacy
Biest option to treat condition I o -19pts [ | 41% B 0 -13pts | 37%
Effectively treats condition B G50 -16pts [ | 50% B —Tets [0 |48%
Access/price
Is affordable | B +ipts [ ]38% L +Tpts [ ]41%
Effective care at reasonable cost | KRR +3pts [ |41% - Ea +Spts [ ]40%

Figure 8 : Différences de perceptions des patients connaissant le concept de biosimilaire au sujet des
biosimilaires et des biomédicaments (73)

Les patients percoivent une meilleure sécurité et efficacité envers les biomédicaments par

rapport aux biosimilaires. Cependant ils évoquent quand méme l'intérét d’un prix plus abordable en
gardant des soins de qualité.
Les plus grands écarts d’opinions concernent I'efficacité des biomédicaments comparativement aux
biosimilaires. La majorité des patients soit 60% pour les US et 50% pour |I'Europe pensent que les
médicaments biologiques sont le meilleur traitement, seuls 41% des patients des US et 37% des
patients européens ont la méme perception pour les biosimilaires.

Il ressort de cette enquéte que les patients connaissent les biothérapies mais peu les
biosimilaires et ont peu confiance dans cette « nouvelle » proposition thérapeutique méme s’ils
semblent percevoir I'intérét économique pour le systéme de santé. Concernant le switch, la seule
donnée disponible qui renforce le constat précédent est que la connaissance du fabricant du
biosimilaire apparait comme un facteur influent sur le choix des patients pour accepter le switch

(29%). (73)

Devant le peu de données explicatives pour la pratique clinique sur la position des patients
par rapport aux biosimilaires, ce travail se propose de recueillir 'avis des patients atteints de
maladies inflammatoires sur le switch d’infliximab princeps vers le biosimilaire en identifiant les

potentiels freins et leviers a ce changement de traitement.
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PARTIE 3: ENQUETE AUPRES DES PATIENTS : QUE PENSENT-ILS
DU SWITCH ?

1. Obijectifs de I'étude

Dans le contexte actuel de développement des biosimilaires dont ceux de l'infliximab, il
semble incontournable d’en savoir plus sur l'opinion des patients atteints de maladies
inflammatoires chroniques concernant le switch de leur traitement vers le biosimilaire.

En effet, il existe peu de données publiées concernant la perception et les connaissances des patients
face aux biosimilaires et sur un éventuel switch de leur traitement princeps vers son biosimilaire.

Une connaissance plus précise de l'opinion des patients permettrait d’adapter les discours et
informations portées par les professionnels de santé afin de répondre au mieux aux questions
soulevées par ce nouveau concept thérapeutique.

Ce travail a donc pour objectif d'évaluer la perception des biosimilaires par les patients
atteints de maladies inflammatoires chroniques, et plus particulierement les patients MICI traités par
infliximab, ainsi que leur avis sur un potentiel switch de l'infliximab princeps vers un biosimilaire. Les

leviers et les freins a I'acceptation de ce switch sont recherchés et analysés.

2. Matériels et méthodes

2.1 Population et durée de I'étude

L'étude a été réalisée aupres de patients traités par infliximab princeps, atteints de
différentes pathologies inflammatoires chroniques (MICI, rhumatismes inflammatoires et pathologies
auto-immunes inflammatoires diverses).

Les patients ont été rencontrés au sein des services d’hépitaux de jour (HDJ) d'Hépato-gastro-
entérologie, de Rhumatologie et de Médecine interne du CHU Grenoble Alpes.

Cette étude a débuté en juin 2016 pour une durée de 2 mois.

Elle a commencé dans le service d'Hépato-gastro-entérologie et a été étendue au sein des unités
d'HDJ de Rhumatologie et de Médecine interne afin de tester la transversalité des éléments de
perception retrouvés auprés des patients MICI et pouvoir envisager I'extrapolation des résultats
retrouvés. Le nombre de patients inclus repose sur une démarche de diversité de profils. La taille de
I’échantillon a été déterminée a travers I'évaluation de la redondance des thémes clés apportés par
les patients.

La méthode de sélection de I’échantillon correspond a I’échantillonnage aléatoire de type stratifié.
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Cela consiste a diviser une population hétérogéne en sous-populations appelées strates, constituées
d’éléments homogénes. Pour chaque strate, les sujets sont choisis de maniere aléatoire sans critéres
préétablis. L'enquéteur se rendait le matin a I'h6pital de jour et réalisait les entretiens aupres des
patients présents ce jour-la. Cependant la diversité de profils est respectée par le biais de différentes

strates qui correspondent aux populations de patients venant de trois services d'HDJ.

2.2 L’entretien

2.2.1 Type d’entretien

Il s’agit d’'une étude qualitative reposant sur la réalisation d’entretiens semi-directifs
individuels.
L'entretien semi-directif est une technique de recueil d’informations permettant de centrer le
discours des personnes interrogées autour de themes définis préalablement et inscrits dans un guide
d’entretien. Il permet au patient, a la différence de questionnaires, de s’exprimer librement.
Tous les entretiens sont réalisés par une seule et méme personne, un étudiant en pharmacie de geme
année en stage au CHU a cette période, ne prenant pas en charge directement les patients
interrogés.
Un guide d’entretien a été construit en deux parties :
- la premiere partie s’intéresse a des informations concernant les profils des patients dont des
aspects familiaux, socioprofessionnels, les antécédents du patient et I'historique de ses traitements.
- 'autre partie a été élaborée a partir de données actuelles sur les biomédicaments, biosimilaires et
plus particulierement sur le Remicade® et I'Inflectra® enfin de pouvoir informer et questionner le

patient. Les entretiens n'ont pas été enregistrés mais une prise de note des verbatims des patients a

été réalisée en temps réel durant |'entretien.

2.2.2 Déroulement de I'entretien

L'entretien se déroule en plusieurs étapes. Pour commencer, le dialogue est centré sur le
patient et son traitement. On s’intéresse a sa maladie, I'année du diagnostic, sa situation familiale et
professionnelle. Le patient parle de sa pathologie et de son traitement. Il rappelle son historique
médicamenteux et fait part des éventuels effets indésirables vécus avec des médicaments en
général. Son parcours thérapeutique est étudié, notamment le profil d’efficacité et de tolérance des

autres médicaments utilisés pour traiter sa maladie inflammatoire.
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Puis le discours se centre sur le Remicade®, le patient confie son propre ressenti concernant ce
biomédicament. Le positionnement du patient a propos des génériques est aussi recueilli afin
d’explorer son potentiel impact sur la perception des biosimilaires.

La discussion se focalise ensuite sur le sujet du biosimilaire. Une phrase d’amorce introduit cette
notion : « Actuellement vous étes traité par Remicade®, un biosimilaire du Remicade® nommé
Inflectra® a été mis a disposition des patients depuis 2015. » Il est alors expliqué au patient que
toutes les initiations de traitement par infliximab se font désormais avec Inflectra®.

Aprés cela, trois questions sont posées au patient :

- Aviez-vous déja entendu parler des biosimilaires ?

- Et particulierement du biosimilaire du Remicade® : Inflectra® ?

- Si Oui par quels moyens ?

Ensuite, si besoin le patient est informé sur la définition du biomédicament et du biosimilaire en
axant le discours sur I'exemple du Remicade®.

L'information transmise de facon identique a tous les patients est la suivante : « Un
biosimilaire est une copie du médicament de référence. Ce n’est pas un générique, en effet,
I'efficacité et la tolérance de ce médicament ont été évaluées aupres de patients a la différence des
génériques pour lesquels I'équivalence n’est testée qu’auprés de personnes non malades. Comme
c’est une copie, le laboratoire n’a pas eu a faire de recherche pour découvrir le médicament et
d’études pour trouver la dose ce qui fait que ce biosimilaire est moins cher que le Remicade®. Le
Remicade® colte pour un flacon de 100mg : 363 euros et I'Inflectra® pour un flacon de 100mg : 260
euros. Méme efficacité, méme tolérance, méme suivi. La seule chose a surveiller serait une réaction
« allergique » possible sachant que le Remicade® est un biosimilaire de lui-méme car les procédés de
fabrication depuis sa commercialisation ont changés plusieurs fois dans le but de sécuriser et
d’améliorer le processus. L'objectif de la mise a disposition des biosimilaires est de proposer des

traitements aussi efficaces et bien tolérés mais moins chers dans le cadre de traitement trés onéreux

pour permettre de traiter le plus grand nombre de patients. Le développement de biosimilaires se
fait dans différents champs, par exemple la diabétologie (Lantus®) mais aussi les maladies auto-

immunes, la cancérologie... »

Toutes les informations transmises au patient lors de I'entretien sont retrouvées de maniére
précise dans le guide d’entretien en annexe 2 de ce travail.
La discussion sur le switch peut ensuite commencer. Le but étant que le patient donne son avis sur
un potentiel switch de son traitement Remicade® vers le biosimilaire, tout en explorant les réponses
apportées. Les questions de relance sont orientées de facon a ce que le patient explique les raisons

de son choix sur le switch.
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2.2.3 Analyses qualitatives des données

La totalité des données obtenues lors des entretiens est transposée sur un tableur Excel
permettant I'analyse. L’étude de I'ensemble des verbatims recueillis lors des entretiens se fait a
travers la méthode d’analyse thématique. Cette derniere consiste a repérer dans le contenu les
principales idées sémantiques et d’en réaliser une catégorisation. Il s’agit d’'une « thématisation »
des verbatims obtenus. A I'aide de ce classement, I'interprétation devient structurée.

L'analyse de contenu se déroule en plusieurs étapes. Elle consiste tout d’abord en une lecture des
verbatims obtenus en les classant en différents thémes selon leur récurrence. Tout au long de la
lecture, cette catégorisation peut étre modifiée ou améliorée. Puis, une fois la retranscription des
verbatims terminée, l'analyse statistique permet de quantifier la fréquence d’apparition des

différents thémes et de les hiérarchiser (74), (75), (76).

3. Résultats

106 patients ont été inclus dans I'étude : 76 patients atteints de MICI, 25 patients souffrant

de rhumatismes inflammatoires et 5 patients de médecine interne.

3.1 Patients MICI

76 patients MICI ont participé a I’étude.

3.1.1 Profil des patients

3.1.1.1 Criteres sociodémographiques
= Age

La moyenne d’age est de 41 ans. La médiane est de 38 ans [20ans; 88ans].

= Sexe

Figure 9 : Répartition des patients par sexe

Plus de la moitié de I'échantillon est représentée par des femmes (56,6%).
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= Catégorie socioprofessionnelle
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Figure 10 : Répartition des patients par catégorie socioprofessionnelle

Au niveau socioprofessionnel, les patients inclus se répartissent dans différentes catégories avec une
prédominance pour la catégorie employés (35,5%) suivie des professions intermédiaires (17,1%) et

des personnes sans activités au moment des entretiens (14,5%).

= Sjtuation familiale

Nombre et pourcentage
de patients 30

39,5% 5y
' 35,5%

B Avec enfants

m Sans enfants

Figures 11 et 12 : Répartition des patients selon leur situation familiale

75% des patients vivent en couple, gu'ils soient mariés ou non ; et 57,9% sont parents.
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= Tabac

B Fumeurs
B Non fumeurs

Anciens fumeurs

Figure 13 : Profil tabagique des patients

On remarque que plus de la moitié des patients sont non-fumeurs et ne I'ont jamais été alors que

23,7% ont arrété.

3.1.1.2 Concernant la pathologie des patients

Rectocolite
25
32,9%

Figure 14 : Répartition des patients par type de MICI

B Maladie ancienne = avant 2010
B Maladie récente = a partir de 2010

Figure 15 : Ancienneté de la maladie en fonction de I'année du diagnostic

La majorité des patients (67%) sont atteints de la maladie de Crohn. Pour presque 66% il s’agit d’'une

maladie ancienne c’est-a-dire diagnostiquée depuis plus de 5 ans.
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3.1.1.3 Concernant leurs traitements spécifiques MICI

M > 3 traitements

48 <3 traitements

63,2%

Figure 16 : Nombre de lignes thérapeutiques antérieures au Remicade®

Plus de 60% des patients ont eu moins de trois lignes thérapeutiques avant d'étre traités par
Remicade® ce qui montre une tendance vers la stratégie Top-down c’est-a-dire avec indication des
anti-TNFa dés la premiére ligne thérapeutique ou tres tot.

D'autre part, 19 patients (soit 25%) ont déja eu un anti-TNFa avant linfliximab c’est-a-dire

I’Adalimumab (Humira®) pour la majorité et Golimumab (Simponi®) pour un patient.

B Présence d'effets indésirables

1 Absence d'effets indésirables

Figure 17 : Répartition des patients selon leur tolérance a I'infliximab princeps

On remarque que la majorité des patients ont rapporté avoir vécu ou vivre des effets indésirables

sous Remicade®.

W Vécus d'effets indésirables sous autres traitements MICI

m Absence de vécus d'effets indésirables sous autres
traitements MICI

Figure 18 : Répartition des patients selon leur tolérance aux traitements MICI antérieurs a I'infliximab
princeps
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La majorité des patients ont présenté des effets indésirables avec leurs autres médicaments pour
prendre en charge leur MICI. Seulement 32,9% des patients n'ont pas observé des effets indésirables

avec leurs anciens traitements MICI.

3.1.2 Avis des patients concernant les médicaments génériques

Indécis, réponses nuancées

Contre

45
61,6%

Pour

Nombre et pourcentage
de patients

Figure 19 : Perceptions des génériques : Etes vous plutdt pour ou contre les génériques?

73 patients sur 76 ont répondu a cette question. Parmi eux, 61,6% prennent des génériques sans
soucis et sont plutot pour la substitution. En revanche, 17 patients sont contre les génériques et
refusent de les utiliser. Les 15,1% restant sont mitigés sur le sujet, ils ne savent réellement pas qu’en
penser ou préférent prendre le princeps de certains médicaments notamment les traitements de

longue durée qui concernent des pathologies chroniques.

3.1.3 Connaissances des patients sur les biosimilaires

Mombre et pourcentage 66
de patients
57
75%
19
10 25%
13,2%
Oui MNon Oui Mon
Biosimilaire Inflectra

Figure 20 : Connaissances des patients concernant les biosimilaires et Inflectra® : Aviez-vous déja
entendu parler des biosimilaires et de I'Inflectra® ?
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86,8% des patients n’ont jamais entendu parler du terme « biosimilaire » et seulement 25% des
patients ont entendu le nom « Inflectra ». Les termes ont été entendus pour 5 patients par leur
médecin gastro-entérologue, 5 autres lors de leur passage en Hépital de Jour et 4 patients ont vu ces
termes sur le site de I’AFA (Association Francgois-Aupetit). Le reste des patients ayant entendu parler

des termes biosimilaire ou Inflectra ne se souviennent plus de leur source d’information.

3.1.4 Réponses des patients quant a leur avis sur le switch du Remicade® vers le
biosimilaire Inflectra®

Trois grands groupes de patients ont été identifiés : Accord pour le switch, Refus du switch et
Ambivalence face au switch.
Dans chaque groupe, a partir des verbatims des patients, des thématiques explicatives de la position
des patients quant au switch ont été proposées. Les verbatims employés par chaque patient
apparaissent dans la colonne du milieu. Chaque thématique proposée est pondérée par un chiffre
correspondant au nombre de patients mentionnant le theme (chiffre accolé au verbatim entre
parenthése).
Chaque patient peut décrire plusieurs arguments pour expliciter sa position. Lorsqu’une réponse
suffit a elle seule a définir la position du patient celle-ci est mentionnée en caractére gras et suivi du

chiffre correspond (en caractére gras également).

N=76 patients MICI

m Accord pour le switch
B Refus du switch

B Ambivalence quant au switch

Figure 21 : Avis des patients MICI sur le switch du Remicade® vers son biosimilaire : Seriez vous
d'accord pour switcher ? (N=76)

Sur 76 patients atteints de MICI, 43 donneraient plutét leur accord pour le switch de leur traitement
vers le biosimilaire (soit 56,6%), 12 patients sont ambivalents sur cette question (soit 15,8%) et 21

refusent de switcher vers le biosimilaire (soit 27,6%).
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3.1.4.1 Concernant les patients donnant plutét leur accord pour un éventuel switch (N = 43
patients)

A\ 4

A\ 4

\ 4
\ 4
\ 4
v

Figure 22 : Thématiques réparties par nombre et pourcentage de réponses mentionnées par les
patients en accord avec le switch

79,1% d’entre eux répondent oui au switch par accord de principe, ils n’y voient pas d’objections,
cela ne les dérange pas. Pour 48,8% des patients, le gain économique est une bonne raison de
switcher et pour 4 d'entre eux, soit 9,3% des patients en accord avec le switch, il s'agit du seul
argument qui motive leur accord.
La 3™ notion principale qui ressort des réponses positives concernant le switch repose sur la
similarité de la molécule et de son mode d’administration. En effet, 39,5% des patients approuvent le
switch car le biosimilaire est per¢u comme un produit « identique » au Remicade®.
Pour 34,9% des patients, le fait que I'efficacité soit identique est un point qui incite a switcher et
27,9% approuveraient le switch aprés un positionnement dans ce sens, de leur médecin gastro-
entérologue. En effet, la plupart des patients n’ayant pas connaissance du concept de biosimilaire,
leur positionnement quant au switch pendant I'entretien, fait suite a une information non transmise
ni échangée avec leur médecin spécialiste.
25,6% des patients accepteraient le switch si le profil de tolérance reste identique. Enfin 6 patients
sur les 43 en accord avec le switch évoquent le besoin d’une possibilité de revenir au Remicade® s’il

apparait un événement indésirable ou un vécu comme tel avec Inflectra®.
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Tableau Il : Réponses des patients donnant leur accord pour le switch

Thématiques

Nombre
de
patients

Verbatims

Accord de
principe

34

- Oui pourquoi pas 4

- Pourquoi pas, pas contre 2

- Complétement pour, sans problémes 1

- Totalement pour le principe 1

- Est déja passée par tous les traitements donc ¢a ne la dérange pas de
switcher 1

- Ne voit pas d’objections 1

- Cela ne pose pas de soucis, ¢ca ne dérange pas, c’est mieux 1

- De la fagon ol s'est présenté on peut difficilement étre contre 1

- N'en pense pas grand-chose car Remicade® ne marche pas et avant
rien n'a marché 1

- Ne voit pas d'inconvénients mais c'est quand méme un gros
traitement 1

- Il faut tester 1

- Aimerait plut6t un traitement qui a une meilleure efficacité 1

- C'est bien, il n'y a pas de soucis, si ¢a fait progresser 1

- Pas d'a priori, c'est compliqué de changer un médicament qui
marche bien, il faut y aller a taton, a essayer 1

- Comment donner un avis? On est des cobayes, mais pourquoi pas 1

- Si c’est reconnu comme le Remicade® pourquoi pas, il est bien
actuellement avec Remicade®, si ¢ca reste comme ¢a avec Inflectra® ca
ne pose aucun probléme 1

- Pas de problémes, veut bien tenter Inflectra® 1

- Traiter plus de patients 1

- Oui ca m’est égal 1

- ¢a ne |'a dérange pas plus que ¢a, il n'y a pas de raisons de dire non 1
- Pas d'inconvénients, si le résultat est le méme on le verra vite,
prend déja les génériques, il verra s'il se sent moins bien 1

- N’y voit pas d'objections particulieres 1

- ¢a ne me dérange pas 1

- Pas du tout de problémes 1

- N'y voit pas d'inconvénients 1

- Favorable, aucun souci, c'est une copie, un probleme de brevet 1

- Oui, mais ce serait mieux que ce soit un mode d'administration
moins violent 1

- A confiance, ne voit pas pourquoi ne nous croirait pas 1

- Aucun probleme 1

- Pas contre, elle ne s'inquiéte pas de ce qu'on lui injecte, elle ne paye
pas 1

Gain
économique

21

- moins cher 4+2

- Pas contre si moins cher 1

- a demandé le prix de I'Inflectra® : économie pour la sécu 1

- Plus c’est abordable mieux c’est, est entierement pour que ¢a colite
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moins cher a I’Etat vu le prix du Remicade® 1

- C’'est bien gu'’il y ait ce nouveau traitement moins cher 1
- Serait préte a faire le switch vu que c'est moins cher 1

- Si moins colteux 1

- C'est tout bénef si c'est moins cher 1

- Si moins cher, quand on voit déja le prix de I'Humira® 1
- Oui si niveau colt ¢a peut soulager aussi 1

- Si c'est moins cher pour la sécurité sociale 1

- Le patient demande si c'est vraiment moins cher (ni voit pas
d'objections particulieres) 1

- Si ca peut faire des économies a la sécurité sociale 1

- En plus si ¢a fait des économies 1

- En plus c'est mieux pour la sécurité sociale 1

- C'est bien car c'est a un moindre co(t 1

Produit
« identique »
(molécule et

- Si méme chose 2+1

- Si méme molécule 2

- Est d’accord si c’est la méme chose, méme molécule 1
- Ok si c’est la méme chose au final 1+1

- Si méme chose tant mieux est ok si rien ne change 1

- Si méme chose n’est pas contre 1

- ¢a ne change rien 1

modalité 17 - Si c’est la méme chose je m’en fou, si c’est les mémes composants 1
k .. . - Si c’est le méme confort, les contraintes sont les mémes. 1
d’administration) , .
- C’est pareil 1
- Si c’est le méme produit 1
- Si le médecin dit que I'Inflectra est efficace et pareil il passera a
Inflectra 1
- Si le médecin lui dit que c'est la méme chose et le méme effet, il n'y
est pas opposé 1
- Si méme effet 5+1
- Aussi efficace 2
- Si efficace comme le Remicade® 1
- Si méme efficacité, si ¢a fait pareil 1
L, - Si aussi efficace ne dit pas non 1
Efficacité . -y '
identique 15 - Si ¢ca marche aussi bien est d'accord 1
q - « Que ce soit I'un ou I'autre du moment que ¢a marche » 1
- Si le médecin dit que I'Inflectra® est efficace et pareil il passera a
Inflectra 1
- Si le médecin lui dit que c'est la méme chose et le méme effet, il n'y
est pas opposé 1
- Oui si le Dr est d’accord, fait confiance au docteur, ne peut pas
donner son avis car pas spécialiste mais voudrait I'avis du médecin et
lui ferait confiance 1
, - Suit ce qu’on lui dit de faire 1
Accord renforcé . . . L L
. - A du mal a se prononcer, il faudrait des éléments statistiques 1
si validation 12 e . . ; i,
L - Veut avoir l'avis du médecin, veut discuter avec lui pour qu'il la
médicale

rassure 1
- Il faut demander au médecin, attente d'une confirmation du
médecin, si le médecin est pour, le patient serait pour 1
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- Le patient veut bien essayer de faire des choses, il faut en parler
avec le médecin 1

- Aux médecins de donner leurs avis s'ils lui proposent 1

- A toujours fait confiance au service et médecins d'ici. Si c'est
approuvé ici (par les médecins) il n'y a pas de soucis, je leur laisse faire
leur métier 1

- Il faut demander au médecin 1

- Il fait confiance au Dr, c'est lui qui prendra la décision. S'il lui dit que
c'est la méme chose et le méme effet, Il n'y est pas opposé. 1

- C'est le médecin qui décide, s'il dit qu'il faut y passer, il y passera! Si
le médecin dit que l'Inflectra® est efficace et pareil il passera a
Inflectra®. Le patient dit qu'il ne s'y connait rien, qu'il fait confiance au
médecin, c'est son métier 1

- Il faut voir avec médecin, c'est lui qui prend la décision, oui avec
accord du médecin 1

- Va poser pleins de questions dessus, si les médecins disent que c'est
bien elle sera d'accord. ¢a permettrait de traiter plus de patients, elle
s'en fiche! 1

Avec garantie de

- Si pas embété avec les effets indésirables 1

- Si les risques sont les mémes 1

- Le risque doit étre trés mesuré 1

- Les effets indésirables I'inquiete, car I'efficacité se voit vite mais a
peur des effets indésirables au bout de quelques années qui sont
invisibles dans un premier temps 1

- Si pas plus d’effets indésirables 1

bonne tolérance 1 - Si pas de réactions, pas d’effets indésirables 1
- Il veut bien prendre le risque : est d'accord si c'est sans risques pour
lasanté 1
- S'il n'y a pas plus d'effets indésirables 1
- Si pas d’inconvénients, méme résultat 1
- Des effets indésirables il peut en avoir comme pour le Remicade® 1
- Si ¢a a vraiment été testé et qu'il n'y a pas de soucis 1
- Mais veut retourner a Remicade® si Inflectra® ne marche pas. 1
- Mais si possibilité de revenir en arriere (sur Remicade®) si Inflectra®
ne marche pas, a I'arrét du Remicade® des anticorps se développent
et c'est difficile de reprendre apres, il a peur qu'il se passe ¢a s'il
Possibilité de switch. Le médecin lui a dit que le Remicade® était a vie 1
revenir au 6 - Si intolérance voudrait repasser sous Remicade® 1
Remicade® - Est ce qu'il y a possibilité de revenir sous Remicade® si le traitement

par Inflectra se passe mal? 1

- Veut bien, mais veut qu'on lui remette Remicade® si effets
indésirables 1

- Si les effets sont différents elle changera 1
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3.1.4.2 Concernant les patients ambivalents quant au switch : N = 12 patients

Figure 23 : Thématiques réparties par nombre et pourcentage de réponses mentionnées par les

patients ambivalents quant au switch

15,8% des patients atteints de MICI sont ambivalents quant au switch. 9 patients sur 12 soit 75%

accepteraient le switch sous condition d’un avis convainquant de leur médecin spécialiste. La crainte

des effets indésirables est citée par 6 patients soit la moitié. Puis un tiers ont besoin de retours

d’expériences de patients ayant déja switché vers Inflectra®, un tiers craint une perte d'efficacité et

encore un tiers mentionne une forte adhésion au Remicade®.

Tableau IV : Réponses des patients ambivalents quant au switch

Nombre
Thématiques de Verbatims
patients
- Veut I'avis du médecin 1
- Veut I'avis du médecin, elle lui parle librement 1
- Veut l'avis du médecin, si I'avis du médecin est nuancé il dira non au
Sous condition switch 1
Rk . - Elle fait ce que dit médecin, s'il lui dit de changer elle changera 1
d’un avis .. e .
. - Il veut I'avis du médecin, discuter avec luide ¢a 1
convainquant 9

d’un spécialiste
convaincu

- Ce n'est pas qu'il ne croit pas en ce produit, il veut en parler avec le
médecin, lui demander son avis. Il verra si on lui en parle, si le
médecin lui dit que c'est pareil et qu'il peut y aller les yeux fermés 1

- Elle a besoin d'étre rassurée concernant I'Inflectra® 1

- Elle aimerait en parler au médecin, s'il dit oui elle dira oui 1

- Elle fera ce que dira le médecin, elle lui fait énormément confiance 1
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Craintes des
effets
indésirables

- Il fait une réaction a I'hydrocortisone donc est capable de faire une
réaction a I'Inflectra® 1

- Il faudrait que le médicament soit efficace sans étre dangereux,
néfaste. Il faut savoir si c'est suffisamment étudié et efficace sans que
ce soit néfaste 1

- A peur car changer c'est un risque d'avoir des El (c'est
problématique), n'a pas d'El avec Remicade® et n'aimerai pas en
développer en changeant de médicament. El c'est la chose qui
I'interroge, mais le fait de changer de médicament ce n'est pas un
probléeme 1

- La patiente n'est déja pas tranquille avec le Remicade®, risque de
lymphome. on entend tellement de choses, des études sont faites sur
les médicaments et apres ils dévoilent des gros soucis parfois. Pour
Inflectra® ce n'est pas l'efficacité dont elle a peur car ¢a se verra tout
de suite si ¢ca ne marche pas mais c'est les El, la toxicité de ce
traitement 1

- Ce n'est pas qu'elle ne veut pas mais ce n'est pas sdr qu'elle n"aura
pas de réactions a Inflectra®. Elle a peur des problemes
supplémentaires. Et elle a surtout peur des réactions que ¢a peut lui
provoquer notamment la chute de cheveux c'est plus ce c6té qui lui
fait peur 1

- Il se pose des questions sur ce switch. Il se fait un scénario
catastrophe et se demande si ¢a se passe mal est ce qu'il peut
reswitcher 1

Besoin de
retours
d’expériences de
patients

- Veut I'avis des patients déja sous Inflectra® 1

- Il faudrait faire un test et voir le résultat. Le patient préfére attendre
de voir s'il n'y a pas d'effets secondaires chez les patients qui sont déja
sous Inflectra® 1

- Il veut voir s'il y a déja des avis sur Inflectra®, mais dans I'absolu ¢a
ne le dérange pas 1

- Attend de voir I'efficacité chez les autres patients... 1

Forte adhésion
au Remicade®
freinant le switch
(évolution possible
si avis médical)

- Remicade® fonctionne trés bien 1

- Je ne vous cache pas que ¢a fonctionne avec Remicade® 1
- Elle est habituée a un traitement qui fonctionne 1

- Avec Remicade®caval

Craintes d’une
perte d’efficacité

- La patiente a peur des fluctuations d'efficacité de I'Inflectra® 1

- Il faudrait que le médicament soit efficace sans étre dangereux,
néfaste. Il faut savoir si c'est suffisamment étudié et efficace sans que
ce soit néfaste 1

- Elle est d’accord s'il n'y a pas de modifications du traitement
notamment sur |'efficacité. Si le résultat est le méme pas de soucis 1

- Si efficacité la méme pour un colt moindre. Ca dépend si c'est sdr
que c'est efficace ou pas, si c'est mitigé elle dira non 1

Vécus antérieurs
d’effets
indésirables avec
médicaments

- Ce n'est pas une peur du produit mais il sait que le Remicade®
fonctionne, il a déja des El avec le Remicade® 1

- Déja sous Perfalgan® avant les injections car maux de téte. Elle dit
gu'elle attrape toutes les infections qui trainent 1

- Elle souffre de perte de cheveux a cause du traitement. 1
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Possibilité de

- Il se pose des questions sur ce switch. Il se fait un scénario
catastrophe et se demande si ca se passe mal est ce qu'il peut

revenir au .
. ® reswitcher 1
Remicade o . . -
- Il veut savoir si c'est possible de reswitcher s'il a des El 1
Besoin - Va regarder sur internet pour se renseigner, va réfléchir, voudrait

d’informations
complémentaires
sur biosimilaire

plus de détails 1

- Il ne sait pas s'il faut avoir confiance en ce qu'on nous propose. Le
patient demande si c'est un générique. Il n'est pas contre mais veut
voir si c'est validé, verrouillé, il faut que ce soit slr 1

Antécédents de
difficultés a
stabiliser la

maladie

- A essayé plusieurs médicaments qui n'ont pas fonctionné, réticence,
a eu du mal a trouver un médicament qui marche chez elle 1

- En temps normal aurait dit oui mais la probleme de fistules et séton
donc ne sait pas. Mais si ¢a faisait un moment qu'elle irait bien elle
serait d'accord. C'est psychologique, elle a peur vu qu'elle va pouvoir
se faire opérer pour aller mieux. Elle veut voir ou en sont les fistules. 1

Perception d’un
risque trop élevé

- C'est compliqué de prendre une décision la-dessus. De passer d'un
médicament qui fonctionne tres bien a l'inconnu, c'est prendre un
risque. C'est une grosse réflexion, savoir si ¢ca vaut la peine de changer
tout de suite 1

3.1.4.3 Concernant les patients refusant le switch : N = 21 patients

=
v

Figure 24 : Thématiques réparties par nombre et pourcentage de réponses négatives mentionnées par

les patients refusant le switch
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27,6 % des patients MICI refusent le switch. La raison principale repose sur un positionnement de
statu quo, c'est-a-dire une tres forte adhésion au Remicade® (71,4%): « Le Remicade® marche
bien », « je ne veux pas changer », «je préfere rester sous Remicade® ». 38,1% des patients
percoivent une inutilité du switch et pensent que le biosimilaire ne va leur apporter aucune plus-
value. Puis différents arguments sont ensuite mentionnés avec le méme poids sur la décision
(23,8%) : la perception d’un risque encouru trop important pour lequel certains patients
mentionnent que le gain économique associé ne le contrebalance pas; le manque de recul sur le
biosimilaire ; un doute sur la similitude du biosimilaire et le vécu d’effets indésirables antérieurs avec
d’autres traitements et/ou le Remicade®.

Enfin, 2 patients mentionnent le besoin d’informations complémentaires, 2 également aimeraient

avoir un retour des patients déja switchés, et 4 I'avis de leur spécialiste.

Tableau V : Réponses des patients refusant le switch

Nombre
Thématiques de Verbatims
patients

- Remicade® marche bien 2

- Essayera si le Remicade® ne marche plus. Si c'était une instauration

de traitement elle prendrait Inflectra® mais la elle est "tranquille"

avec le Remicade®, elle ne veut rien changer. Elle n'aime pas changer

quand ¢a va bien 1

- A trouvé "son rythme de croisiére avec le Remicade®", n'a pas envie

de changer 1

- Ne sait pas quoi en penser. Avec Remicade® il a I'habitude, confiance

et sait que ¢a marche 1

- Le Remicade® fonctionne, |a ¢a va avec Remicade® 1

- Elle n'aime pas les expériences. Elle a trouvé le traitement qu'il lui
Forte adhésion fallait 1

au Remicade®= 15 - Ne sait pas, n'a pas essayé Inflectra® et le Remicade® marche bien 1

Statu quo - Ne veut pas changer 1

- Je tolére bien le Remicade® 1

- Je ne suis pas d’avis de changer, je n'aime pas le changement 1

- Elle préfere rester sous Remicade®, celui la marche, elle n'a pas
envie de changer 1

- Pas contre, mais je suis bien avec mon Remicade®, pourquoi
changer si je suis bien avec?, a [|'habitude du médicament
(Remicade®), qui lui va bien, si elle peut rester a Remicade® elle
reste, si elle n'a pas le choix elle changera 1

- Ne sait pas, n'aime pas le changement, préfére le Remicade®. Ce
médicament lui a changé la vie et il veut rester sur "original" 1

- A commencé avec Remicade® et n'a pas envie de changer, celui-ci
marche, ne veut pas changer 1

64




Inutilité du
switch

- Sauf s'il est mieux et sans El 1

- Le patient est trés au courant de la recherche concernant les
traitements de la maladie. Il préférerait un autre traitement sans
effets indésirables 1

- Si c'était un traitement plus efficace elle serait d'accord 1

- Si Remicade® ne marchait pas essayerai Inflectra® 1

- Ce médicament n'est pas mieux que l'autre. ¢ca ne l'intéresse pas,
sauf si c'est une injection a faire tous les 6 mois 1

- L'Inflectra® ne lui fait pas peur mais n'y voit pas d'utilité 1

- Ne voit pas pourquoi il changerait de traitement 1

- ¢a ne l'intéresse pas 1

Manque de recul

- Elle est dégue pour le Remicade® car elle a su et aurait aimé savoir
avant qu’il n’y avait pas beaucoup de recul sur ce médicament et que
le brevet venait seulement de tomber. Ce médicament peut
potentiellement marcher mais ¢a ne fait pas assez longtemps qu'il est
sur le marché, elle est assez frileuse avec tout ¢ca 1

- Pas assez de recul sur Inflectra® 1

-1l n'y a déja pas assez de recul sur le Remicade® 1

- Sur le Remicade® on n'a déja pas beaucoup de recul 1

- Pas assez de recul, on ne sait pas encore ce que ¢a peut faire déja
avec le Remicade® on n'a pas assez de recul 1

Perception d’un
risque trop élevé

- Dans le doute elle dit non au switch, elle ne veut pas tenter le risque,
c'est un stress psychologique 1

- On ne sait déja pas ce qu'on nous injecte 1

- On risque de penser que ¢a va moins bien aller avec Inflectra®, il faut
du temps pour y réfléchir 1

- Il a un peu peur quelque part méme si c'est la méme molécule 1

- On ne sait déja pas ce qu'on nous donne, avec les El. S'il y a des
réactions avec Remicade®, il peut y avoir d'autres réactions avec
Inflectra® 1

Doute sur la
similitude

- N’y croit qu’a moitié 1

- Ce n'est pas le méme médicament 1

- Elle sait que ce n'est pas la copie conforme, que ce n'est pas la
méme pureté. Elle ne sait pas si c'est stable (au niveau de la dose de
Remicade) 1

- C'est peut étre psychologique, ce n'est pas le méme a 100% méme si
on lui dit que c'est la méme chose. 1

- Il dit que si c’est la méme molécule c'est pareil mais pas ce qu'ils
mettent a c6té 1

Argument
économique non
suffisant par
rapport au risque
santé

- C'est une histoire de pognon 1

- C’est une question de frais 1

- Inflectra® ne lui fait pas peur mais n'y voit pas d'utilité pour lui
surtout si c'est une question de colt 1

-ll'y ala case argent et la case santé 1

- C'est normal de faire des économies, il faut faire attention a la santé
1

Vécus antérieurs
d’effets
indésirables avec

- Ne veut pas changer car le 1°" traitement par Imurel® n'a pas marché
et il a provoqué une pancréatite 1
- Patiente en pleine question sur le Remicade®, fait des infections
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médicaments
dont infliximab

(pneumopathies et otites). Avait déja des problemes respiratoires
mais ils sont intensifiés avec le Remicade®. Remicade® "I'embéte" et
“I'autre” c'est le méme 1

- A eu des allergies avec Remicade® : étouffements. Il a eu un cancer
de la peau basocellulaire sans doute a cause du Remicade® 1

- A mis du temps a avoir confiance au Remicade®, a s'adapter 1

- Le patient dit avoir des problemes de reins peut étre a cause du
Remicade. "¢a arrange d'un c6té mais ¢a détracte de I'autre" 1

Négociation avec
le spécialiste

- Verra avec le médecin 2

- Serait d'accord si le médecin apporte une idée solide, dans le doute
répond non. C'est au médecin d'avancer les arguments 1

- Veut I'avis du médecin, elle fait confiance au corps médical 1

Craintes d’une
perte d’efficacité

- Chaque médicament a son efficacité 1

- Le médecin aurait dit qu'il vaut mieux ne pas changer de traitement
(en général dans cette maladie) 1

- Si changement : est ce que le corps va réagir pareil? 1

- On risque de penser que ¢a va moins bien aller avec Inflectra®. Ca
I'ennuierait que ¢a ne marche pas. Si on passe de I'Humira® au
Remicade®, le Remicade® a une efficacité moindre 1

Possibilité de
revenir au
Remicade®

- Si I'Inflectra® est moins bien qu'avec Remicade® voudrait y retourner
1

- Si elle change : est ce que c'est possible de repasser sous
Remicade®? 1

Besoin de retours
d’expériences de
patients

- Elle voudrait des avis de patients a patients 1
- A voir avec un peu de recul chez ceux qui ont switché 1

Besoin
d’informations
complémentaires
sur Inflectra®

- Elle veut lire les études sur Inflectra® pour s'informer 1
- On n'a pas assez d'informations pour dire oui 1

Antécédents de
difficultés a
stabiliser la

maladie

- Septique, ne veut pas retomber comme en 2011 ou elle a eu du mal
a stabiliser sa maladie. Elle serait prudente car stabilisation récente de
sa maladie, elle revient de loin 1
- ¢a a été compliqué et long avant qu'elle soit traitée, il a fallu 2 ans
pour lui trouver un traitement qui marche. N'a pas envie de retourner
comme avant ou ¢a n'allait pas 1
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3.2 Patients de Rhumatologie

25 patients ont été inclus.
3.2.1 Profil des patients
3.2.1.1 Criteres sociodémographiques
= Age

La moyenne d’age est de 53 ans. La médiane d’adge est de 54 ans [29ans ; 84ans]. La

population est comme attendue plus agée que les patients atteints de MICI.

= Sexe

Figure 25 : Répartition des patients par sexe
La majorité des patients sont des hommes (64%).

= Catégorie socioprofessionnelle

Nombre et pourcentage
de patients
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Figure 26 : Répartition des patients par catégorie socioprofessionnelle
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Méme s'il existe une répartition sur plusieurs catégories socioprofessionnelles intéressantes pour
s’appuyer sur une diversité de profils, la population est principalement composée de retraités (24%)

ou de personnes sans activités (24%).

= Sjtuation familiale

Mombre et pourcentage

de patients .:.”.
- 68%
3
12% .
89% 1 1
l 8 5 &
B Avec enfants
& & & & 3 A
& q}q"" 5@9“' <<t\\c."" 5 éﬁs? Sans enfants
o

Figures 27 et 28 : Répartition des patients selon leur situation familiale
La grande majorité des patients sont mariés (68%) et ont des enfants (88%).

= Tabac

B Fumeurs
m Non fumeurs

Anciensfumeurs

Figure 29 : Profil tabagique des patients

Dans cette population, 44% des patients sont des fumeurs et 28% ont actuellement arrété.

68



3.2.1.2 Concernant la pathologie des patients

B Spondylarthrite ankylosante
B Polyarthrite rhumatoide
= Rhumatisme psoriasique

m Syndrome de Sapho

Figure 30 : Répartition des patients par type de maladies rhumatismales

B Maladie ancienne = avant 2010
B Maladie récente = a partir de 2010

Figure 31 : Ancienneté de la maladie en fonction de I'année du diagnostic

La spondylarthrite ankylosante est majoritairement représentée.
Pour 88%, des patients il s’agit d’'une maladie ancienne c’est-a-dire diagnostiquée avant les années

2010.

3.2.1.3 Concernant leurs traitements spécifiques a leur maladie rhumatismale

M > 3 traitements

<3 traitements

Figure 32 : Nombre de lignes thérapeutiques antérieures au Remicade®

68% des patients ont eu plus de trois lignes thérapeutiques avant le Remicade®.
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Seulement 3 patients (soit 12%) ont été traités auparavant par d’autres anti-TNFa, I'Adalimumab

(Humira®) pour les 3 patients et/ou I'Etanercept (Enbrel®) pour 2 d’entres eux.

B Présence d'effetsindésirables

m Absence d'effetsindésirables

Figure 33 : Répartition des patients selon leur tolérance a I'infliximab princeps

La plupart des patients soit 84% ont vécu ou percoivent des effets indésirables sous Remicade®.

W Vécus d'effets indésirables sous autres traitements
pour leur maladie rhumatismale

B Absencede vécus d'effets indésirables sous autres
traitements pour leur maladie rhumatismale

Figure 34 : Répartition des patients selon leur tolérance aux traitements pour leur maladie
rhumatismale antérieurs a I'infliximab princeps

76% des patients ont déclaré avoir vécu des effets indésirables avec leurs médicaments antérieurs au

Remicade®.

3.2.2 Avis des patients concernant les médicaments génériques

Indécis, réponses nuancées 3
12%
4
Contre
16%
18
Pour 72%
Nombre et pourcentage
de patients

Figure 35 : Perception des génériques : Etes vous plutét pour ou contre les génériques?
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72% des patients (N=18) se soignent avec des génériques et sont plutot pour leur utilisation.
Cependant 16% (N=4) sont contre les génériques et refusent d’en prendre. Les avis nuancés
mentionnent le fait que certains génériques ont une moindre efficacité et provoquent des effets

indésirables supplémentaires.

3.2.3 Connaissances des patients sur les biosimilaires

Nombre et pourcentage

de patients
24
96% 19
76%
6
24%
1
4%
Oui Non Oui Non
Biosimilaire Inflectra

Figure 36 : Connaissances des patients concernant les biosimilaires et I'Inflectra® : Aviez-vous déja
entendu parler des biosimilaires et de I'Inflectra® ?

96% des patients de rhumatologie interrogés (24/25) n’ont jamais entendu parler du terme
« biosimilaire » et seulement 24% des patients (N=6) ont entendu le nom « Inflectra ». Le terme
« Inflectra » a été entendu pour 2 patients par leur médecin rhumatologue et 2 autres patients lors

de leur passage en hépital de jour.

3.2.4 Réponses des patients quant a leur avis sur le switch du Remicade® vers le

biosimilaire Inflectra®

Les résultats sont proposés avec le méme plan et sous la méme forme que ceux présentés

précédemment pour les patients MICI.
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N = 25 patients atteints de pathologies rhumatismales

W Accord pour le switch
B Refus du switch

B Ambivalence quantau switch

O

Figure 37 : Avis des patients de Rhumatologie sur le switch du Remicade® vers son biosimilaire : Seriez
vous d'accord pour switcher ? (N = 25)

52% des patients atteints de rhumatismes inflammatoires sont plutét pour le switch vers le

biosimilaire, 32% refusent de switcher vers le biosimilaire et 16% sont ambivalents a ce sujet.

3.2.4.1 Concernant les patients donnant plutét leur accord pour un éventuel switch (N = 13
patients)

—
-
v

Figure 38 : Thématiques réparties par nombre et pourcentage de réponses mentionnées par les
patients en accord avec le switch
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Parmi les 52% des patients qui sont pour le switch, pour 92,3% il s’agit d’un accord de principe. Le
gain économique est un des arguments pour 69,2% des patients qui soutiennent le switch. Le 3eme
point qui ressort le plus (53,8%) est le fait que ce soit le méme produit, que la molécule soit

semblable a celle du médicament de référence.

Tableau VI : Réponses des patients donnant leur accord pour le switch

Nombre
Thématiques de Verbatims

patients
- Préte a essayer 1
- Ok pas de craintes, sinon n’aurait pas fait le Remicade®. 1
- ¢ca ne me génerait pas d’essayer, s’il y a réaction, il y a réaction 1
- Aucun inconvénient, si on lui propose d’essayer ne serait pas
contre 1
- N’a rien contre, est d’accord 2

Accord de 12 - Ne dérange pas tant que ce n’est pas un placebo, quand on n’a rien
principe on est content d’avoirca 1

- Ne dérange pas 1

- Pas de craintes 1

- Etant du systéme de santé, je sais que c’est étudié 1

- Méme style que les génériques, ne dérange pas 1

- ¢a ne lui fait pas peur (le Remicade® ne l'avait pas inquiété non

plus), il faut essayer, si un jour on lui propose, il dira oui 1

- Remicade® revient cher 1

- Si ¢a colte moins cher 4

- Si c’est plus économique, c’est bien pour que la société fasse
Gain 9 attention aux dépenses, tres bien que I'on puisse produire la méme

économique thérapie a moindre co(t 1

- Si ¢a permet d’économiser tant mieux 1

- Economie pour la sécurité sociale 1

- Colt financier a prendre en considération 1

- C'est la méme chose 2

- C'est le méme traitement avec juste le nom qui change ! 1

- Si méme fonctionnement 1

Produit o L
. . 7 - Méme thérapie 1
« identique » , R , , . R .
- C'est la méme molécule, c’est pareil, la méme chose, juste le nom
qui change 1

- Si méme principe pas de soucis 1

- ¢ca peut me permettre d’avoir moins d’effets indésirables ? 1

- A condition que ¢a ne déclenche pas de crise de psoriasis, pas de
6 réactions indésirables (c’est déja difficile de s’habituer au
traitement) 1

- Si pas plus de chances d’avoir un cancer de la peau, a surtout peur
des effets indésirables 1

- Dumoment que ¢a ne fait pas de mal 1

- S’il y a vraiment un probléme on arréte 1

- Si probleme, il faut que le médecin puisse me voir 1

Avec garantie
de bonne
tolérance
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Efficacité
identique

- A partir du moment ou ¢a marche, si méme efficacité est preneuse
1

- A partir du moment ou ¢a me permet de bouger 1

- Si aussi efficace 1

- Méme efficacité 1

- Si les effets sont les mémes 1

Accord renforcé
si validation
médicale

- Pas de problémes si le médecin est d’accord 1

- Avant de s’engager veut I'avis du médecin rhumatologue. (Patient
anxieux donc veut étre rassuré) 1

- Veut avis du médecin rhumatologue, qu’il lui donne son feu vert 1

- Si le médecin pense que c’est possible 1

- Fait suffisamment confiance au médecin rhumatologue 1

3.2.4.2 Concernant les patients ambivalents quant au switch : N = 4 patients

Figure 39 : Thématiques réparties par nombre et pourcentage de réponses mentionnées par les

patients ambivalents quant au switch

16% des patients ont apporté des réponses mitigées. Trois d’entre eux ont besoin d'un avis

convainquant de leur médecin. Le méme nombre de patient souligne leur forte adhésion au

Remicade® ce qui freine le switch.
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Tableau VIl : Réponses des patients ambivalents quant au switch

Thématiques

Nombre
de
patients

Verbatims

Sous condition

- D’accord si le docteur est d’accord, ce n’est pas a moi de juger. Fait

d’un avis confiance aux médecins qui s’occupent d’elle, veut aussi I'avis du
convainquant d’un 3 médecin traitant 1
spécialiste - N’a pas la capacité de répondre seul, veut I'avis du médecin 1
convaincu - Qu’en pensent les médecins? 1
Forte adhésion au - Avis pas vraiment motivé, Remicade® va bien, I'a depuis
Remicade® longtemps, n’a pas de problemes avec 1
freinant le switch 3 - Je sais que je supporte bien Remicade® 1
(évolution possible - ¢a fait longtemps que je suis sous Remicade®, il fonctionne bien 1
si avis médical)
Craintes des effets - Peur des effets secondaires (lit les effets indésirables sur les notices
indésirables 2 des médicaments) : « ¢a peut nous arriver » 1
- Besoin qu’on lui garantisse que pas d’effets indésirables 1
Besoin - Patiente dit ne pas connaitre 1
d’informations - Ignorant, ne peut pas répondre de lui-méme 1
complémentaires 5
sur les
biosimilaires
Vécus antérieurs 1 - A eu du mal a accepter le Remicade® : beaucoup de problemes 1
d’effets
indésirables avec
les médicaments
Besoin de retours 1 - Voudrait étre rassuré par le biais de témoignages de patients qui
d’expériences de sont sous Inflectra® 1
patients
Craintes d’une 1 - Peur que I'efficacité ne soit pas la méme 1
perte d’efficacité
Possibilité de 1 - Pas si on ne peut pas revenir en arriére, s'il y a moins d’efficacité
revenir au veut repasser a Remicade® 1
Remicade®
Manque de recul 1 - Pas assez de recul depuis 2015 1
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3.2.4.3 Concernant les patients refusant le switch : N = 8 patients

Figure 40 : Thématiques réparties par nombre et pourcentage de réponses mentionnées par les

patients refusant le switch

Tableau VIII : Réponses des patients refusant le switch

Nombre
Thématiques de Verbatims
patients

- Pour le moment souhaite rester a Remicade®, a commencé avec
Forte adhésion et veut rester avec 1
au Remicade® => - On est déja des cobayes de la société 1
statu quo = pas - Remicade® =« Lourdes » pour la patiente, « c’est ma survie ».
de changements Remicade® marche bien, elle ne veut pas changer 1

- Préfére le Remicade®, le connait 1

8 - Préfére ne pas changer 1

- C’est délicat: Remicade® est miraculeux, marche bien, on ne

change pas une équipe qui gagne 1

- Reste a Remicade®, connait les effets indésirables du Remicade®

1

- Je ne lache pas mon « copain » comme¢a 1

- Difficile de donner une réponse favorable 1

- Ne veut pas que c¢a reflambe 1

- C'est peut-étre dans ma téte : si je change ca ne va pas aller (le

fait de savoir que ce n’est pas Remicade®) 1

- Certains patients qui ont arrété Remicade® ne I'ont plus toléré
Perception d’un lorsqu’ils I'ont repris : peur que s’il revient a Remicade® il ne soit
risque trop élevé 6 plus tolérant, que le systéme immunitaire le rejette 1

- Patient polypathologique : s’il change de médicament ¢a peut
nuire sur une autre pathologie et on ne saurait pas d’ou ¢a vient 1

- Patient polypathologique : ne veut pas que le fait de changer de
traitement joue sur le reste, juste le nom suffit pour I'inquiéter 1
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Crainte d’une
perte d’efficacité

- Peut étre que ¢a ne va pas marcher 1

- On ne peut pas savoir I'efficacité de ce produit 1
- Peur que ¢a marche moins bien 1

- Peur que ¢a ne marche pas 2

- Et si ¢a ne va pas avec Remicade® que fait-on ? 1

Besoin
d’informations
complémentaires
sur les
biosimilaires
pour prendre une
décision

- Ne peut pas se prononcer car ne connait pas I'Inflectra® 1
- C'est comme un générique ? 1

- N’est pas préte, a besoin de lire, d’étre informée 1

- Ce n’est pas a moi de décider, c’est au docteur 1

- Demande a voir si c’est efficace 1

Craintes des
effets
indésirables

- Peur des effets indésirables, avec Remicade® juste un peu de
fatigue sinon pas d’effets indésirables 1

- C’est encore un risque d’avoir des effets secondaires, ne veut
pas raccourcir savie 1

- A peur d’avoir un probléeme, n’a jamais de chance lors des
changements, a peur de comment elle va réagir a I'Inflectra® 1

- Et si ¢a ne va pas avec Remicade® que fait-on ? 1

Antécédents de
difficultés a
stabiliser la

maladie

- A eu mal pendant des années, depuis elle a trouvé le traitement.
C’était tellement horrible avant 1

- Ne veut pas que les douleurs recommencent, a ne pas pouvoir
rester debout 1

- Avant je pouvais a peine marcher 1

Manque de recul

- On ne sait déja pas les effets du Remicade® sur du long terme 1
- Ne veut pas étre la premiére a switcher 1

Possibilité de - Certains patients qui ont arrété Remicade® ne I'ont plus toléré
revenir au lorsqu’ils I'ont repris : peur que s’il revient a Remicade® il ne soit
Remicade® plus tolérant, que le systéme immunitaire le rejette 1
Doute sur la - Ce n’est pas le méme 1
similitude

Moindre colt =
moindre qualité

- Tout ce qui est cher est efficace, moins cher = quelque chose de
réduit 1

Inutilité du
switch

- Si c’est pareil, il n'y a pas d’intérét a changer, si c’est pour étre au
méme point ne veut pas changer 1

Vécus antérieurs
d’effets
indésirables avec
les médicaments

- Je veux bien que ¢a fonctionne mais j'ai peur repartir avec tous
les effets indésirables du Remicade® 1

32% des patients de rhumatologie interrogés sont contre le fait de switcher. Pour chacun
d’entres eux il s’agit d’un statu quo, ils refusent le changement en éprouvant une trés forte adhésion
au Remicade®. 75% refusent le switch car ils percoivent un risque trop élevé et aussi 75% des
patients ont peur d'une perte d’efficacité. 62,4% des patients ont besoin d’informations

complémentaires sur les biosimilaires pour prendre une décision.
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3.3 Patients de Médecine interne

5 patients ont été inclus, atteints chacun d’une pathologie différente : uvéites, maladie de

Harada, rhumatisme psoriasique, arthrite chronique juvénile et maladie de Behget.

3.3.1 Profil des patients

3.3.1.1 Critéres sociodémographiques
= Age

La moyenne d’age des patients est de 45 ans. La médiane d’age est de 53 ans [24ans ; 59ans]

= Sexe

Figure 41 : Répartition des patients par sexe

= Catégorie socioprofessionnelle

Nombre de
patients

Figure 42 : Répartition des patients par catégorie socioprofessionnelle

L’échantillon est constitué de 3 femmes et 2 hommes qui se répartissent chacun les différentes

catégories socioprofessionnelles.
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= Sjtuation familiale

Nombre de patients

2

| | | .

& o P W Avec enfants
& §
i & 9 m Sans enfants
&
Figures 43 et 44 : Répartition des patients selon leur situation familiale
= Tabac

® Fumeurs

B Non fumeurs

Figure 45 : Profil tabagique des patients

3 patients sur les 5 sont fumeurs.

3.3.1.2 Concernant la pathologie des patients

B Maladie ancienne = avant 2010
B Maladie récente = a partirde 2010

Figure 46 : Ancienneté de la maladie en fonction de I'année du diagnostic

3 patients sur les 5 ont été diagnostiqués avant 2010.
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3.3.1.3 Concernant leurs traitements spécifiques a leur maladie inflammatoire

W > 3 traitements

<3 traitements

Figure 47 : Nombre de lignes thérapeutiques antérieures au Remicade®

La majorité des patients (4/5) ont eu plus de trois lignes thérapeutiques avant leur traitement
Remicade®, ils ont tous recu au moins une biothérapie avant l'infliximab princeps. En effet, les 5
patients ont été traités auparavant par Adalimumab (Humira®), certains de ces patients ont recu
d’autres biothérapies : Tocilizumab (Roactembra®) (N=2), Ustekinumab (Stelara®) (N=2), Golimumab
(Simponi®) (N=2), Rituximab (Mabthera®) (N=1), Bevacizumab (Avastin®) (N=1) et Sécukinumab
(Cosentyx®) (N=1).

M Présence d'effets indésirables

1 Absence d'effets indésirables

Figure 48 : Répartition des patients selon leur tolérance a I'infliximab princeps

W Vécus d'effets indésirables sous autres traitements pour leur
maladie inflammatoire

m Absence de vécus d'effets indésirables sous autres
traitements pour leur maladie inflammatoire

Figure 49 : Répartition des patients selon leur tolérance aux traitements antérieurs a l'infliximab
princeps

La plupart des patients (3/5) ont déclaré des effets indésirables que ce soit avec le Remicade® ou

bien avec leurs anciens traitements pour leur maladie inflammatoire.
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3.3.2 Avis des patients concernant les médicaments génériques

Indécis, réponses nuancées

Contre

Pour

_1
_2
_2

Nombre de patients

Figure 50 : Perceptions des génériques : Etes vous plutdt pour ou contre les génériques?

Dans cet échantillon, il existe la méme proportion de patients (2/5) plut6t pour les génériques et qui

s’oppose en refusant de les utiliser.

3.3.3 Connaissances des patients sur les biosimilaires

Nombrede
patients
5
3
2
0 .
Oui Non Oui ‘ Non
Biosimilaire Inflectra

Figure 51 : Connaissances des patients concernant les biosimilaires et Inflectra® : Aviez-vous déja
entendu parler des biosimilaires et d'Inflectra® ?

Les 5 patients de médecine interne interrogés n’ont jamais entendu parler de « biosimilaire » et 3

patients ont entendu parler d’« Inflectra » dont 2 en HDJ.
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3.3.4 Réponses des patients quant a leur avis sur le switch du Remicade® vers le
biosimilaire Inflectra®

N =5 patients de médecine interne

B Accord pour le switch

W Refus du switch

Figure 52 : Avis des patients de Médecine interne sur le switch du Remicade® vers son biosimilaire :
Seriez vous d'accord pour switcher ? (N = 5)

Les 5 patients de médecine interne se positionnent quant au switch sans ambivalence c’est-a-dire

pour ou contre.

3.3.4.1 Concernant les patients donnant plutét leur accord pour un éventuel switch: N = 3
patients

3 patients sur 5 sont pour le switch du Remicade® vers Inflectra® par accord de principe. Pour 2

d’entre eux le gain économique est une bonne raison de switcher.

Tableau IX : Réponses des patients donnant leur accord pour le switch

Nombre
Thématiques de Verbatims
patients
- Pourquoi pas, ¢a ne le génerait pas 1
Accord de ’q pas, ¢ & P
rincibe 3 -Jem’en fous 1
P P - Si c'est la méme chose pourquoi pas 1
Gain - C'est moins cher, il est un peu du coté sécurité sociale, il a une
, . vision politique, le pays va mal, si tout le monde peut y mettre son
économique 2 .
grainde sel 1
- Si c'est moins cher a I'Etat tant mieux bien au contraire 1
Efficacité N .y
) . 1 - Tant que c'est la méme efficacité 1
« identique »
Produit . o :
. . 1 - Si c'est la méme chose pourquoi pas 1
« identique »
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3.3.4.2 Concernant les patients refusant le switch : N = 2 patients

Tableau X : Réponses des patients refusant le switch

Nombre
Thématiques de Verbatims
patients
Forte adhésion - Elle est habituée a Remicade?®, elle sait comment elle réagit 1
au Remicade® 2 - Je préfere Remicade® 1
— Statu quo
Craintes d’une - Elle a peur que ce soit moins efficace 1
perte 1
d’efficacité
Perception d’un - Il y a peut étre plus de réactions, Inflectra® lui fait un peu peur 1
risque trop 1
élevé
Antécédents de - Elle a essayé pas mal de traitements qui n'ont pas fonctionnés 1
difficultés a
. 1
stabiliser la
maladie
Doute sur la 1 - Ce qui la bloque ce sont les excipients qui changent 1
similitude
Argument - C'est injuste qu'un laboratoire ait copié le laboratoire qui a trouvé la
économique formule de Remicade®. c'est un peu comme de la contrefagon. Apres
non suffisant 1 il y ale coté économique qui est positif, c'est 100€ de gagner a
par rapport au chaque fois mais ¢a la stresse 1
risque santé

En revanche les 2 patients contre le switch ont une forte adhésion au Remicade®. Certains
ont un doute sur la similitude entre le princeps et le biosimilaire et d’autres ont peur d’une perte
d’efficacité. Un des patients pense que le faible co(t du biosimilaire n’est pas un argument suffisant

pour switcher.

Deux éléments intéressants ont émergé dans les arguments contre le switch non cités ou
moins explicitement par rapport aux patients MICI et de rhumatologie: la perception de
changements possibles d’excipients et la non adhésion au concept d’autoriser une copie malgré
I'intérét potentiel sur le colt. Sinon, les mémes arguments pour et contre le switch que ceux
identifiés aupres des patients MICI et atteints d’'une pathologie rhumatismale ont été retrouvés dans
ce petit échantillon de sondage aupres des patients de médecine interne traités par infliximab

princeps.

83



4. Discussion

4 1 Avantages et limites de I'enquéte

Cette étude innovante au moment de la mise a disposition du biosimilaire de I'infliximab a été
construite pour identifier les freins et les leviers d’un switch du médicament princeps au biosimilaire
en l'absence de données publiées dans la littérature. Elle s’est centrée sur les patients MICI mais a
envisagé une ouverture a d’autres pathologies chroniques afin d’établir une extrapolation des
résultats obtenus pour un éventuel partage par la suite, des actions induites aupres des patients lors
d’une mise en place des propositions de switch.

Le choix d’une étude qualitative a été appuyé par le besoin de comprendre les arguments de
décision des patients face au switch, d’olu la nécessité d’utiliser une méthodologie permettant de
recueillir des données d’explication sans hypothese a priori.

L'entretien de type semi-directif permet aux personnes de s’exprimer librement au sujet de
themes définis en leur donnant la possibilité de développer leurs propos. Ceci permet de recueillir
des données explicatives en regard de la question posée sur les arguments de prise de décision des
patients quant au switch.

Le lieu de réalisation de I'entretien peut avoir une influence sur les réponses des patients. En
effet, les entretiens auprés des patients MICI ont été réalisés au sein de I'HDJ d’Hépato-gastro-
entérologie du CHU de Grenoble qui est composé de six banquettes les unes a c6té des autres, ne
permettant pas de garantir un espace de confidentialité strict avec interférences potentielles entre
les patients ayant entendu les échanges avec les autres. Par contre, dans les services de
Rhumatologie et de Médecine interne, les entretiens ont été réalisés en chambre seule, garantissant
la confidentialité des échanges et ayant pu favoriser la libération de la parole et limiter les influences
possibles.

Le petit nombre de patients de médecine interne est en lien avec la file active traitée par
infliximab princeps en regard d’autres biothérapies pouvant étre utilisées et d’indications plus rares
dans cette spécialité. Un temps plus important de recueil aurait été nécessaire pour inclure plus de
patients. Les thématiques retrouvées sous -tendant le switch rejoignant celles identifiées pour les
patients MICI et de Rhumatologie, il a été décidé d’arréter les inclusions en médecine interne et

d’analyser les données comme renforcement de la validité de I'extrapolation des résultats.

La méthode d’analyse par thématique entraine le probléme de définition du concept de «
Théme ». Les themes sont définis par le lecteur a partir d’éléments de réponses apparaissant de

maniere récurrente. Le theme choisi peut ne pas correspondre aux idées précises citées par les
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répondants, c'est un biais d'interprétation. La détermination des themes en analysant les verbatims
utilisés ne tient pas compte des possibles jugements ou connotations affectives du patient (75).
L'inconvénient de cette technique d’analyse de contenu découle de la subjectivité intervenant dans
I'interprétation des données par le lecteur étant ici I'enquéteur. Celui-ci doit rester le plus objectif
possible lors de I'analyse des résultats. Ce biais est minimisé par une double analyse menée par
I’enquéteur mais aussi par un autre professionnel de santé n’ayant pas participé a I'enquéte qui a
permis de valider une concordance de la catégorisation proposée ainsi que les libellés des
thématiques en regard des réponses des patients.

L'enquéte ayant été réalisée par le méme enquéteur auprés de I'ensemble des patients, quel
que soit leur pathologie, garantit une harmonisation de la méthodologie et des messages transmis au
patient qui ont une influence sur les résultats de I'étude du fait du constat identifié du peu de

patients connaissant le concept de biosimilaire.

4.2 Profils des patients

Dans cette étude, les patients MICI sont agés en moyenne de 41 ans avec une médiane d’age
de 38 ans. Les femmes sont les plus nombreuses. Cet échantillon est représentatif de la population
de patients MICI en regard des données épidémiologiques puisque I'dge du diagnostic se retrouve
entre 20 et 30 ans et concerne des patients de plus en plus jeunes avec une prédominance féminine.
La plupart des patients MICI de I'étude ont une maladie de Crohn et pour environ 70% des patients
MICI la maladie a été diagnostiquée il y a plus de 5 ans. Une minorité de I'échantillon avait déja été
traitée par plus de trois lignes thérapeutiques avant leur biothérapie Remicade® (36,8%). Les patients
ont donc eu assez précocement acceés a une biothérapie par infliximab princeps dans leur parcours
thérapeutique, pour laquelle ils peuvent avoir des attentes d'efficacité importante (initiation en
poussée symptomatique de leur maladie) a l'origine d'une construction d'une forte adhésion au
traitement améliorant significativement leur qualité de vie, méme si I'apparition d'effets indésirables
est possible (plus de 65% ont déclaré des effets indésirables que ce soit avec les traitements
antérieurs ou le Remicade®). Ceci est en accord avec la stratégie top down qui consiste en une prise
en charge thérapeutique précoce et intensive d’emblée par un anti-TNFa en monothérapie ou en
association avec un immunosuppresseur, cette approche est réservée aux maladies sévéres.

Les patients de rhumatologie sont pour la plupart atteints de spondylarthrite ankylosante
(68%) et de polyarthrite rhumatoide (20%). Pour 88% d’entre eux, il s’agit d’'une maladie plutét
ancienne, diagnostiquée avant les années 2010. Les hommes sont majoritairement représentés et
I’échantillon est légerement plus agé que celui des patients MICI avec une moyenne d’age de 53 ans

et une médiane de 54 ans. En France, la spondylarthrite ankylosante touche principalement les
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hommes (contrairement a la polyarthrite rhumatoide) et est diagnostiquée chez le sujet jeune avant
30 ans. La majorité des patients de rhumatologie ont eu plus de trois lignes thérapeutiques avant le
Remicade® et ont présenté des effets indésirables avec leurs traitements liés a leur maladie
inflammatoire. Ces patients souffrant de maladies rhumatismales ont donc un parcours de vie
thérapeutique difficile et ont construit une relation avec les médicaments influencant sur leur point
de vue concernant la maladie et les traitements de facon générale, ce qui est une caractéristique des
patients porteurs de maladie chronique.

La population de patients de médecine interne montre différents profils malgré une taille
réduite (petit effectif) avec une diversité de maladies représentées, des patients répartis dans
plusieurs catégories socioprofessionnelles, avec des situations familiales différentes. La moyenne
d’age de 45 ans est semblable a celle des patients MICI. Comme pour la population de rhumatologie,
la plupart des patients de médecine interne (4/5) ont eu plus de trois lignes thérapeutiques avant le
Remicade® et ont un précédent vécu d’effets indésirables avec les thérapeutiques associées a leur

pathologie pouvant impacter leur avis sur les médicaments.

4.3 Apports de cette enquéte

Une enquéte réalisée un an avant cette étude s’est intéressée a la méme thématique : I'avis des
patients sur les biosimilaires. Il parait intéressant pour la suite de la discussion de confronter les
données recueillies de ces deux enquétes.

L'enquéte a été réalisée en 2015 par la « European Federation of Crohn’s and Ulcerative
Colitis Associations » (EFCCA) avec pour objectif de recenser les connaissances des patients MICI
concernant les biosimilaires et leurs perspectives a ce sujet (77). Afin de recueillir les informations
nécessaires, entre novembre 2014 et octobre 2015, les patients devaient répondre a un sondage en
ligne comprenant 14 questions. Seules les personnes ayant déja entendu parler des biosimilaires ont
pu répondre a I'enquéte (78). 1059 patients atteints de MICI ont participé au sondage comprenant
62% de patients atteints de MC et 38% de RCH. Plus de la moitié des patients avait moins de 40 ans
(52,7%). 26% des patients ont été diagnostiqués a partir de 2011, pour le reste de la population, la
maladie est ancienne c’est-a-dire apparue avant 2010. Les réponses a l'enquéte viennent de
différents pays, ceux qui ont le plus participé sont I'ltalie (22,8% des personnes), I'Espagne (12%), la
France (10,8%), la Turquie (10,5%), la Gréce (6,8%), la Pologne (5,7%), le Portugal (4,6%) et la Suisse
(4,5%). Cette population est semblable au groupe de patients MICI interrogés dans ce travail de these

en dehors du fait que ce travail a été réalisé uniguement avec des patients vivants en France.
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4.3.1 Connaissances des biomédicaments et des biosimilaires

Le premier constat « sans appel » de I'étude de cette these est le manque de connaissances

des patients sur les médicaments biosimilaires. La grande majorité des patients interrogés ignorent la
signification et méme I’existence des biosimilaires : 86,8% des patients MICI, 96% des patients de
rhumatologie et tous ceux de médecine interne n’ont jamais entendu parler des biosimilaires.
Concernant la connaissance des patients sur la spécialité Inflectra®, les résultats sont semblables a
ceux des biosimilaires, la plupart des patients n'en ont jamais entendu parler : 75% des patients MICI,
76% de la population de rhumatologie et 2 patients sur 5 pour ceux de médecine interne.
Ces résultats sont comparables (méme si un peu supérieurs) a 'enquéte EFCCA oU seulement 36,6%
des patients atteints de MC et 35,5% RCH avaient déja entendu parler des biosimilaires. Soulignons
que dans cette étude 52,9% des patients MC et 32,3% RCH suivaient un traitement par médicaments
biologiques (anti-TNFa) lors de I'enquéte. 6,9% de la population étudiée avaient été traités
antérieurement par anti-TNFa mais arrété pour cause d’inefficacité et 7% avaient interrompu I'anti-
TNFa en raison d'apparition d’effets indésirables. Dans I'enquéte de cette thése, tous les patients
étaient sous traitement par Remicade®, ce qui montre que les patients traités par un médicament
biologique n'ont pas plus de connaissances sur les biosimilaires que les patients n’ayant pas encore
été traités par une biothérapie.

Ces résultats vont aussi dans le méme sens que I'étude internationale sur les biothérapies et
les biosimilaires réalisée en 2014 aux Etats-Unis (US) et dans I'Union Européenne montrant que la
sensibilisation des répondants aux biosimilaires était faible, jusqu’a 70% des personnes n’avaient
jamais entendu parler des biosimilaires. Cependant, les patients avaient une meilleure notion sur les
biosimilaires par rapport a la population générale ce qui est cohérent car les patients sont les
premiers concernés par les biomédicaments et biosimilaires.

D’autres résultats d’enquétes publiées depuis ce travail corroborent ces données.

Une enquéte menée auprés de 362 membres (dont 96% souffraient de maladies auto-
immunes) de I'American Autoimmune Related Diseases Association (AARDA) a révélé que plus de
80% d’entre eux ignoraient ce qu’étaient les médicaments biosimilaires et 52% ne comprenaient pas
la différence entre médicaments biologiques et chimiques (79). De plus, une étude canadienne
réalisée aupres de 208 patients atteints de rhumatismes inflammatoires montre que 58% ne savaient
pas définir les biosimilaires (80).

Une enquéte monocentrique, nationale, prospective, observationnelle menée auprées de 40
patients atteints de MICI traités par le princeps a montré que les patients ne savent pas expliquer ce

gu’est un biosimilaire et n’y accordent pas grand intérét (81).
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Enfin, les 1° Etats généraux des biomédicaments, ayant eu lieu a Tours en novembre 2015
mettent aussi en lumiére le fait que peu de patients connaissent les biosimilaires.

L’ensemble de ces résultats montrent un manque voire, une absence de connaissances des patients a
propos des biosimilaires, ce qui parait problématique au vu des avancées actuelles de ces
biothérapies qui, dans un futur proche, pourraient concerner une part considérable du marché des

médicaments biologiques et devenir le traitement alternatif de ces patients qui, pour la plupart,

ignorent encore leur existence.

4.3.2 Avis des patients concernant les médicaments génériques

Dans ce travail, la proportion de patients « contre » les génériques représente 23,3% des
MICI, 16% en Rhumatologie et 2 patients sur 5 en Médecine interne. La majorité de la population est
favorable a I'utilisation des génériques avec 61,6% pour les MICI, 72% de Rhumatologie et 2 patients
sur 5 en Médecine interne.
D'apres I'étude de I'EFCCA, 20,4% des patients refusent les médicaments génériques autant que
possible, 32,9% des patients utilisent des génériques sans aucune crainte et 33,4% ont certaines
inquiétudes sur les génériques mais les acceptent. Une proportion importante de patients pensent
que les biosimilaires sont des génériques (30,3%) ou qu'ils s'en rapprochent (33,2%), seuls 18% disent
que les biosimilaires sont différents des génériques.
Ainsi, plus de la moitié des patients utilisent des médicaments génériques en toute confiance.
L’étude de I'EFCCA montre que plus de 60% des patients confondent médicament « générique » et
« biosimilaire », ce qui laisse a penser que leur avis sur le possible switch de leur médicament
biologique vers le biosimilaire peut étre influencé par I'idée qu’ils se font des génériques et leur
relation avec cette catégorie de médicament. Du fait d’'une maladroite communication lors de
I'arrivée des génériques, la population francaise a trés rapidement dénigrée ces « copies de
médicaments chimiques ». Il convient donc d’essayer de ne pas reproduire ce contexte difficile
d’apparition des génériques pour les biosimilaires, c’est pourquoi il est nécessaire que les pouvoirs
publics et/ou des organismes indépendants proposent une information transparente et de qualité
pour rassurer les professionnels de santé et les patients sur leur utilisation. Les résultats de ce travail
montrent que cette information a manqué pour les professionnels de santé et les patients qui
mangquent encore de cette information. Peu de patients dans ce travail ont repris I'argument des
génériques comme modele pour les biosimilaires, ce qui peut s’expliquer par une proportion plus
importante de patients ayant accepté les génériques et/ou du fait du manque de connaissances sur
les biosimilaires ne leur permettant pas d’envisager cette comparaison (qui ensuite a été explicitée

dans la définition donnée par I'enquéteur).
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4.3.3 Avis des patients sur le possible switch de leur traitement par infliximab princeps vers

un biosimilaire d’infliximab

Plus de la moitié des patients accepteraient le switch si on leur proposait, soit 56,6% pour le
groupe MICI, 52% pour celui de Rhumatologie et 3 patients de médecine interne sur 5. Il s’agit
essentiellement d’un accord de principe pour 79,1% des patients MICI et 92,3% de ceux de
rhumatologie et pour 3 patients c’est méme leur seule réponse. La deuxiéme raison évoquée pour
accepter le switch concerne le gain économique apporté par les biosimilaires (48,8% des MICI et
69,2% des patients de rhumatologie), pour 5 d’entre eux il s’agit de la seule raison de switcher. 39,5%
des répondants MICI et 53,8% de rhumatologie en accord avec le switch, approuvent le fait
d’échanger leur médicament princeps pour le biosimilaire car il s’agit du « méme produit et de la
méme molécule ». La notion de « similaire » doit étre bien précisée car elle peut porter a confusion,
elle ne s’apparente pas a I'« identique ». En effet, la source de production des biosimilaires, comme
celle des biomédicaments en général, d’origine vivante, peut induire une variabilité biologique ne
permettant pas de synthétiser des molécules structuralement identiques du fait aussi de leur
complexité.

Puis environ un tiers des patients de chaque groupe pensent qu’une efficacité identique
entre ces deux biomédicaments justifie le fait de switcher. Le sujet des effets indésirables est
mentionné par seulement 25,6% des répondants MICI et 38,5% de rhumatologie, pour eux le switch
est possible si la tolérance est égale. Une plus faible proportion de répondants accepteraient le
switch méme s'ils aimeraient avoir I'avis du médecin.

Ces résultats montrent donc que la majorité des patients accepteraient le switch sans besoin
d’étayage important mais une information transmise claire et adaptée a chacun pour pouvoir décider
de facon éclairée est nécessaire (ce qui a été fait par le message de I'enquéteur du fait de
I'importance des patients n’ayant jamais entendu parler du concept de biosimilaire au moment de
I’enquéte). Le deuxieme message de ce travail montre que les patients plutot d’accord pour le switch
donnent une part importante dans leur décision au maintien de I'efficacité post-switch devant le
risque d’effets indésirables induits, ce qui est une notion que les professionnels de santé pouvait ne
pas attendre du fait pour eux de leurs craintes prépondérante du risque d’'immunogénicité. Ce sont
le plus souvent des patients chroniques qui ont des parcours plus ou moins sans accroche avec leurs
médicaments et qui sont donc par principe le plus souvent « accrochés » a leur traitement habituel si
celui-ci répond a leurs besoins et attentes. Ce facteur devrait étre intégré a la communication faite

sur le switch.
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Dans I’enquéte de 'EFCCA, seuls les patients MICI ayant déja entendu parler de biosimilaires
(N = 383) ont continué le sondage. Une faible proportion de patients (26,4%) n'avait aucune
inquiétude particuliere a propos des biosimilaires.
39,1% des patients pensent que la réduction du co(t des biosimilaires est intéressante. 27,2%
feraient totalement confiance a leur médecin traitant et pensent que c'est a lui de prendre la
décision, seuls 13,1% des répondants ont estimé que le switch vers le biosimilaire par extrapolation
avait du sens. A propos de I'extrapolation d’indication (cette question n’a pas été explorée dans ce
travail), seuls 3,4% des patients n'attendraient pas de données spécifiquement étudiées aupres de
patients MICI avant de switcher. 23,8% seraient pour l'interchangeabilité a condition qu'ils soient
systématiquement prévenus et 11,7% feraient confiance a leur pharmacien et médecin méme s'ils
aimeraient étre informés du médicament qu'ils regoivent.
Pour 22,2%, le fait de savoir s’ils recoivent le biosimilaire ou le princeps n'a pas d'importance du
moment que les profils d'efficacité et d'innocuité sont les mémes. Si les biosimilaires étaient
expliqués et prescrits par leur médecin, 32,1% des patients auraient totalement confiance et 38,1%
accepteraient le biosimilaire tout en ayant des inquiétudes.
Il semble que les patients en accord avec le fait de switcher ont déja intégré la notion de biosimilaire
et sont confiants. En revanche au vu des résultats de I'EFCCA le fait d’avoir déja entendu parler des
biosimilaires n’induit pas forcément une réponse favorable pour tous. Il serait intéressant de savoir
de quelle maniere ces personnes ont été informées et ce qu’ils savent sur les biosimilaires. En effet,
du fait de I'impact potentiel du message transmis, il semble important d’envisager un message
d’informations sur les biosimilaires qui intégre les représentations des médicaments par les patients
et leurs vécus avec la maladie et les médicaments.
Dans les deux études, la majorité des patients étant pour le switch gardent donc quelques
inquiétudes, avec en priorité la question du maintien de I'efficacité du biosimilaire mais cela ne les

empéchera pas de switcher du moment qu’ils sont rassurés a ce sujet, notamment par leur médecin.

Dans ce travail, reste une proportion non négligeable soit environ un tiers des patients
(27,6% pour le groupe MICl et 32% de rhumatologie) qui refusent catégoriquement le switch. La
majorité des personnes contre le switch sont tres attachées a leur traitement par l'infliximab
princeps (71,4% pour MICI et 100% pour les patients atteints de maladies rhumatologiques), il s’agit
d’un statu quo di a leur forte adhésion a ce médicament. Les arguments justifiant leur désaccord
envers le switch englobent principalement leurs craintes d’une perte d’efficacité et de risques pour

leur santé.
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Ce risque pour la santé est ressorti dans différentes thématiques évoquées dans les entretiens:
perception d’un risque trop élevé, crainte d’'une perte d’efficacité, manque de recul sur les
biosimilaires, doute sur la similitude entre biosimilaire et biomédicament princeps, absence de plus-
value du biosimilaire et certains patients pensent méme que le gain économique des biosimilaires
n’est pas suffisant par rapport au risque encouru pour la santé. Des patients mentionnent méme
gu’ils ont besoin d’informations complémentaires sur les biosimilaires.

Ce résultat montre I'influence du parcours antérieur des patients ayant une maladie chronique avec
leurs médicaments et nombre d’entre eux ont plutot vécus des rencontres difficiles avec leurs
médicaments. Cependant ils ont tissé un lien particulier avec ce médicament, qui a pu a un moment
donné changer I'évolution de leur maladie, méme si celui-ci n’est pas toujours compléetement dénué
d’effets génants dans leur quotidien. En effet, certains patients de cet échantillon mentionnent
explicitement le fait d’avoir trop vécu de difficultés a stabiliser la maladie et/ou d’effets indésirables
avec les médicaments pour choisir délibérément de reprendre ce risque.

Il parait difficile dans ce contexte d’envisager de modifier cette position sur le switch, ce qui montre
qgue le switch ne pourra surement pas étre envisagé pour tous les patients (si identification de ce
type de freins) ; et/ou qu’il convient dans tous les cas d’envisager une communication, permettant
de rassurer ces patients, intégrant des retours d’expériences, des stigmates de « vraie vie » et un

accompagnement essayant de contrer un éventuel effet nocebo induit.

Lors de I'analyse des résultats, un autre profil de patients se distingue : ceux ayant une
position ambivalente sur le sujet. Ces répondants, représentant approximativement 15% de
I’échantillon, seraient « pour » le switch sous certaines conditions, ils semblent hésitants, inquiets et
ont besoin d’étre rassurés sur quelques points. La plupart de ces personnes (75%) ont besoin d’un
avis convainquant de leur médecin spécialiste, ils accepteraient de switcher sous condition que leur
médecin les conforte dans cette idée. La crainte d’apparition d’effets indésirables est citée par la
moitié. D’autres patients ont besoin de retours d’expériences de ceux ayant déja switché vers le
biosimilaire et/ou ont peur d’une perte d’efficacité de ce dernier. Les patients sont aussi attachés a
leur traitement princeps ce qui les freine pour le switch. Une part non négligeable de répondants
aimeraient pouvoir revenir au médicament princeps en cas de problémes.

Les arguments retrouvés pour cette proportion de patient indécis rejoignent ceux des
patients le refusant mais sans I'emporter directement. En effet, ils ont besoin d’étre rassurés par une
parole d’expert de confiance et de pouvoir visualiser des « preuves » réelles, tangibles (retours
d’expériences de patients) pour étre rassurés. Ce sont les risques d’effets indésirables qui chez eux

apparaissent au premier plan.
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Il peut étre intéressant d’identifier que les profils et leurs arguments induisant la prise de
décision des patients sur le switch font écho a quatre profils comportementaux décrits dans les

travaux de C. Gustave Jung :

= Le patient « Réfléchi » : patient opposé aux changements notamment de médicaments par
peur d’'une perte d’efficacité et d’apparition d’effets indésirables. Ce profil correspondrait aux
patients de I'étude qui sont « contre » le switch par crainte d’'une perte d’efficacité lors de
I'utilisation du biosimilaire et d’une perception d’un risque encouru trop important.
La communication aupres de ce type de patient proposée dans ces travaux serait entre autre
d’appuyer I'argumentation de documents officiels prouvant I'équivalence entre le biomédicament

princeps et le biosimilaire en termes d’efficacité thérapeutique et de sécurité.

= Le patient « Exigeant » : patient qui ne veut étre traité que par les médicaments princeps. Il
peut correspondre dans ce travail aux patients « contre » le switch dont la raison principale repose
sur un positionnement de statu quo, c'est-a-dire une trés forte adhésion au Remicade®. La
communication auprés de ce type de patient proposée dans ces travaux serait entre autre de lui
montrer les études cliniques qui démontrent I’équivalence de résultats thérapeutiques et insister sur

le fait qu’un grand nombre de patients sont traités par biosimilaires.

= Le patient « Coopérant » : patient inquiet qui a besoin d’étre rassuré sur ces nouveaux
traitements dont il n’a jamais entendu parler. Ces patients ressemblent a ceux de I'étude ayant un
avis « plutot positif » sur le switch a condition que I'efficacité, la tolérance restent identiques et que
le médecin spécialiste se positionne dans ce sens. Ce profil regroupe aussi les patients ayant une
réponse ambivalente sur le switch, ce sont des personnes qui hésitent du fait d'un manque de
connaissances, qui ont besoin d’étre rassuré par leur médecin pour pouvoir adhérer au switch en

toute confiance.

= Le patient « Expansif » : patient qui accepte le switch sans aucun probléme, il n’y voit pas
d’inconvénients. Le profil « expansif » correspondrait dans ce travail aux patients favorables au
switch par accord de principe. Ce type de patient adhére sans probléme au changement de

traitement et n’a aucune inquiétude a ce sujet.

Enfin, méme s’il convient de prendre ces propositions de profil avec toutes les limites inhérentes a la
« catégorisation » des comportements humains, cette réflexion peut donner des pistes d’action de
communication adaptées en regard de I'identification de ces tendances pouvant induire la prise de

décision des patients.
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Dans I'étude de I'EFCCA, 46,5% des répondants étaient préoccupés par le profil de sécurité
(infections et cancer) des biosimilaires et 38,6% craignaient que I'efficacité du biosimilaire soit plus
faible par rapport au princeps. 32,9% s’inquiétaient a propos de la similarité de la molécule active et
31,9% concernant la tolérance du biosimilaire. Au niveau économique, un peu plus de la moitié
(54,6%) des personnes pensaient que le colt inférieur des médicaments biosimilaires ne devrait pas
prendre le dessus sur |'efficacité, la tolérance et la sécurité du médicament.

30,3% des répondants préféreraient que le biosimilaire soit testé dans les MICI avant I'extrapolation
des données rhumatologiques et 24,3% aimeraient avoir des données plus spécifiques aux MICI pour
pouvoir accepter le biosimilaire. 19,8% des répondants seraient contre l'idée d'un switch s'ils
n’étaient pas avertis.

Ces données vont dans la méme direction que celles retrouvées dans notre travail, dans le sens d’une
nécessité de rassurer quant au risque pris lors du switch avec entre autre des données « de la vraie
vie » et/ou au moins chez des patients ayant la méme maladie diagnostiquée (données d’essais
cliniques).

44,1% souhaiteraient étre tenus au courant du médicament qu'on leur administre
médicament biosimilaire ou princeps et 20,9% aimeraient avoir I'ensemble des informations
nécessaires par écrit avant l'injection du médicament.

Ce résultat montre bien que la question d’informer le patient sur le switch ne se pose pas en ces
termes car non seulement une information du patient de tout traitement qui lui est proposé doit étre
faite (Article L. 1111-4 CSP), mais correspond aussi a une demande des patients et impacte fortement

sur la relation de confiance préétablie avec leur médecin et les soignants de facon générale.

Les résultats de ce travail correspondent aux avis de patients imaginant leur prise de décision
face a une proposition de switch mais qui n‘ont pas eu a « passer a 'acte » a la suite de cette
enquéte. Les résultats de I'étude EFCCA qui pose la question en projetant les patients dans le switch
montrent que le taux d’acceptation peut diminuer lors d’'un engagement réel, ce qui renforce la
probable nécessité d’'un accompagnement renforcé au moment du switch.

En effet, 12,5% seraient probablement contre les biosimilaires malgré I'explication du médecin. Et
apres l'instauration du biosimilaire, 52,2% des patients suivraient avec attention le traitement, 19,6%
s'inquiéteraient et arréteraient certainement ce traitement au moindre doute.

A propos de l'information donnée a la population, 42,8% des patients estiment qu’ils

devraient étre informés régulierement sur les biosimilaires et 25,1% pensent que les associations de

patients devraient étre informées et pouvoir donner leur point de vue.
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Dans I’étude internationale de 2014, les différences de perceptions au sujet des biosimilaires
chez les patients qui connaissaient et ceux qui ne connaissaient pas les biosimilaires ont été étudiées.
Il en ressort que les répondants qui connaissaient les biosimilaires étaient les plus nombreux a avoir
des perceptions positives sur les biosimilaires notamment en termes d’efficacité, de slreté et de prix.
L’étude s’est aussi intéressée aux perceptions de I'efficacité et de la sécurité des biosimilaires en
comparaison aux médicaments biologiques chez les répondants qui connaissaient les biosimilaires.
Les patients pergoivent une meilleure sécurité et efficacité envers les biomédicaments par rapport
aux biosimilaires, méme si certains d’entre eux reconnaissent qu’un prix plus abordable peut étre
une plus-value pour I'accés aux soins. Les plus grands écarts d’opinions concernent I'efficacité des
biomédicaments comparativement aux biosimilaires. La majorité des patients (60% pour les US et
50% pour I'Europe) pensent que le médicament biologique princeps est le meilleur traitement.

Les résultats de I'étude nationale monocentrique de Yoram Bouhnik montrent que la
confiance dans le produit biosimilaire est un moteur important de la décision des patients quant au
switch et que deux populations semblent se dessiner: les patients naifs de tout traitement qui
semblent pouvoir étre convaincus par leur prescripteur de confiance sur la sécurité et I'efficacité du
biosimilaire par rapport au princeps, et les patients en cours de traitement pour qui le switch risque
d’étre vécu « comme un déclassement » (81). Cette deuxiéme partie de résultat semble a nuancer
car les résultats de notre enquéte montrent que les patients en cours de traitement n’ont au
contraire pas tous la méme vision des biosimilaires et qu’il convient d’en explorer les facteurs

explicatifs de la construction de leur avis.

Les 1°* Etats généraux des biomédicaments de 2015 avaient pour thématique principale :
"Les biosimilaires dans la société : Comment faudrait- il en parler? Les patients nous donnent leurs
avis". Lors de cette journée, une vingtaine d’associations et quatre-vingt participants ont été
recensés. L'objectif était de faire un état des lieux des connaissances des patients a propos des
biomédicaments et des biosimilaires et d'avoir un retour sur leur ressenti.
Il ressort que les termes de biomédicaments, biothérapies et biosimilaires sont ambigus, ils
entrainent chez les patients confusions et craintes. En effet, une nette différence est a souligner
entre les termes utilisés par les professionnels de santé et leur compréhension de la part des
patients, il apparait donc primordial de les expliciter. Les patients ne semblent pas rassurés
concernant la sécurité et I'efficacité des biosimilaires. La notion de moindre co(t est synonyme de

perte de qualité par rapport au biomédicament de référence pour certains patients.
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L’étude internationale de 2014 a également questionné les patients sur les biomédicaments
et il ressort que le plus grand nombre de personnes n’ayant jamais entendu parler des médicaments
biologiques sont représentés par la population générale. Les patients participant a une association de

patients sont les plus nombreux a avoir au moins une connaissance de base sur les biothérapies.

Au final, la majorité des patients ne connaissent pas les biosimilaires ni méme les
biomédicaments et ce manque d’informations entraine de nombreuses inquiétudes notamment sur
la sécurité, la tolérance et l'efficacité de ce type de médicament. Pourtant, les patients sont
demandeurs d'informations et souhaitent participer a la décision d'instauration des biosimilaires (77)

(78).

4 4 Importance de l'information transmise aux patients : proposition de deux outils
de communication

Le patient étant le premier concerné par ce changement de traitement, il semble primordial

de I'informer et de I'impliquer dans le choix de son médicament biologique.
Les 1°" états généraux des biomédicaments citent différents porteurs de messages possibles : le
médecin spécialiste reste la premiéere source d'information pour le patient, puis intervient le
pharmacien d'officine, les soignants et les associations de patients. Cette information devrait étre
communiquée au patient par son médecin (traitant et/ou spécialiste) convainquant et convaincu. Le
médecin traitant et le spécialiste doivent émettre un discours transparent, harmonisé et dans le
méme sens pour ne pas déstabiliser les patients. Ceci montre en regard du manque de connaissances
des professionnels de santé identifié, méme s’il y a eu une évolution depuis 2 ans, I'importance de
structurer une démarche et des outils de communication sur les biosimilaires permettant une
formation et une harmonisation des messages transmis par l'ensemble des acteurs du soin
(médecins, pharmaciens, infirmiers)(82).

Le vocabulaire utilisé devra étre a la portée du patient et la compréhension des messages
devra étre explorée et vérifiée apres information. Cela semble passer tout d’abord par une
information sur les médicaments biologiques afin de pouvoir envisager la notion de biosimilaire
ensuite sans la stigmatiser. L’argument économique ne sera pas annoncé comme argument premier
de l'utilisation des biosimilaires pour ne pas induire une confusion avec le médicament générique,
car d’aprés les résultats il ne ressort pas comme un élément de poids dans la décision du patient,
mais plutdt potentiellement inducteur de frustration et d’une perte de confiance du patient.

Cette information couplée a un accompagnement semble donc étre non seulement un pré-requis au

switch mais incontournable dans la perspective d’une adhésion a ce switch.
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Dans ce sens, I’'HAS a récemment publié, début décembre 2017, un document d’information
sur les biosimilaires: « BON USAGE DU MEDICAMENT : les médicaments biosimilaires ». Elle
décompose le mot bio-similaire en définissant bio comme «issu du vivant » et similaire par
« cliniguement équivalent, comparable a un médicament biologique de référence qui a déja une
AMM et dont le brevet est tombé dans le domaine public ». De plus, un document d’informations
destiné aux patients est accessible depuis décembre 2016 sur le site de la Commission européenne, il
s’agit de : « Que dois-je savoir sur les médicaments biosimilaires ».

Les autorités publiques semblent donc avoir compris I'importance de sensibiliser la population
générale pour faire évoluer les représentations des patients face a ce nouveau concept de

biosimilaire qui dans les années a venir va concerner un plus grand nombre de médicaments.

Les associations de patients et les laboratoires pharmaceutiques ont aussi élaborés des
documents explicatifs sur les biosimilaires a destination des patients. Ce sont des documents assez
denses en termes de contenu d’informations pour lesquels il n’a pas été réalisé pour le moment
d’évaluation de la compréhension du contenu par les patients et surtout de leur utilité pour eux.
Pour faire passer ce message, des documents pédagogiques rassemblant les informations

indispensables sont nécessaires.

Concernant le moment de la proposition de switch vers un biosimilaire, il semble donc
important de structurer cet instant sans non plus le sacraliser | L'amorce va avoir un impact sur la
prise de décision du patient. Il semble, d’apres les résultats de ce travail, que la personne plébiscitée
par les patients est le médecin de confiance qu’il soit généraliste ou spécialiste ; que le moment de la
rencontre singuliére en consultation semble le plus adaptée. L'ensemble des autres acteurs comme
I'infirmier et le pharmacien doivent aussi pouvoir répondre, avec des informations cohérentes a
celles du médecin, en renforgant la prise de décision du patient, le rassurant, restant a son écoute et
étant disponible dans la suite du switch s’il a des questions, des doutes ou des vécus nécessitant un
partage d’expériences. Dans ce sens, les autres patients ayant switchés et les associations de patients
peuvent étre un relais et un soutien pour le patient pour asseoir sa prise de décision et le rassurer.
L'intégration de cette démarche dans des approches éducatives, déja en place ou a construire pour
les patients atteints de maladies chroniques et traités par biothérapies, peut étre une des facons de

structurer cette information a destination des patients sur les biosimilaires. (77)
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Un livret d’information contenant les définitions du médicament biologique et biosimilaire a
été proposé suite a ce travail, intégrant les items identifiés comme impactant la décision du switch
dans cette étude, il est fourni en annexe 3. Ce livret a été pensé comme pouvant s’intégrer a un
document d’informations pouvant exister sur le médicament biologique princeps et dans
I'accompagnement proposé pour les patients traités par biothérapie afin de ne pas non plus mettre

en avant un accompagnement dédié pour le switch qui pourrait étre suspicieux. Cette démarche doit

s’intégrer dans le parcours de soins et 'accompagnement habituel du patient.

Un autre outil de communication peut étre envisagé afin d’augmenter la sensibilisation des
patients au concept de biosimilaire et de susciter leur curiosité : un poster de sensibilisation (en
annexe 4) disposé dans les lieux de soins des patients (salles d’attentes de consultations et hopitaux
de jour) pouvant les amener a questionner leurs médecins et/ou leurs pharmaciens et/ou leurs
infirmiers sur cette notion. Ceci permettrait au médecin d’aborder le sujet du switch sans étre
directement le commanditaire aupres de patients non demandeurs dans une situation plus ou moins

stable avec leur médicament princeps au moment de la consultation médicale.

Dans la réflexion des conditions a créer pour améliorer la perception du switch, le temps de
synthése du vécu du patient avec le biomédicament princeps (efficacité et tolérance pergues) semble
incontournable pour que le patient au moment du switch puisse se rendre réellement compte de ses

ressentis et diminuer I'effet nocebo potentiellement induit par le switch en tant que tel.

45 Place des pharmaciens d’officine dans la substitution des médicaments
biosimilaires

Le pharmacien d’officine est le spécialiste du médicament et le professionnel de santé de
proximité vers qui le patient peut se tourner pour toutes demandes ou problémes se rattachant a sa
santé et a ses traitements. Il parait essentiel que ce dernier soit associé et participe au
développement et a la dispensation des thérapeutiques innovantes que sont les biomédicaments et
les biosimilaires.

L'article 47 de la LFSS pour 2017 autorise explicitement la substitution des médicaments
biosimilaires. En revanche, le décret d’application n’est toujours pas en place a I'heure actuelle
empéchant I'application de ces articles de loi et plus précisément la substitution des biosimilaires par
le pharmacien d’officine (21) (22). Par ailleurs, aucune incitation financiere n’est prévue a ce jour,
gue ce soit pour le médecin prescripteur ou le pharmacien dispensateur comme c’est le cas pour les

génériques et dans d’autres pays comme I'Allemagne ou le gouvernement incite au développement
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des biosimilaires par le biais de quota de prescriptions. Environ un tiers des EPO sont prescrites en
biosimilaire en France, a la différence de I’Allemagne ol ce taux avoisine les 70%.

En France, le projet de loi de financement de la sécurité sociale 2018 publié le 28 septembre 2017
informe que « dés 2018, des incitations seront mises en place pour accompagner le développement

de la prescription de biosimilaires par les établissements de santé. » (83)

La plupart des biosimilaires sont des médicaments a prescription restreinte, c’est-a-dire a
prescription (initiale) hospitaliere et/ou réservée a certains médecins spécialistes, avec possibilité
pour certains de renouvellement de I'ordonnance par le médecin de ville, d’autres médicaments sont
méme réservés a |'usage hospitalier comme l'infliximab. Les conditions de prescription de ces
biomédicaments sont ainsi trés encadrées ce qui induit un frein potentiel au développement des
biosimilaires. En revanche, de plus en plus de médicaments biosimilaires sont présents a |'officine :
insulines, EPO, hormones de croissance, anti-TNFa injectables et le pharmacien ne peut toujours pas
substituer. La substitution par le pharmacien permettrait d’augmenter le marché des biosimilaires
qui est « sous développé » en officine. Cette faible pénétration des biosimilaires en ville est due a un
cadre réglementaire portant sur leur substitution encore confus.

L'USPO (Union des Syndicats des Pharmaciens d’Officine) aimerait que le « pharmacien soit impliqué
dans toutes les démarches de substitution : génériques ET biosimilaires. »

En avril 2016, ce syndicat demandait au Ministere de la santé d’associer les pharmaciens d’officine
« a une politique de développement des biosimilaires [...] garantissant une plus grande sécurité pour
les patients». Gilles Bonnefond, président du syndicat USPO mentionne lors du colloque de juin 2016
sur les médicaments biosimilaires qu’il faut « renforcer le couple médecin pharmacien et tirer de

facon positive les lecons de la substitution générique ».

Des interactions, des formations communes entre médecins et pharmaciens libéraux et
d’établissements de santé permettraient d’améliorer les connaissances sur les biosimilaires et la
qualité de I'information transmise aux patients.

Cette réflexion rejoint le besoin identifié dans ce travail de thése de structuration de I'information
entre les acteurs intégrant les pouvoirs publics et les professionnels de santé, pour envisager une

communication de qualité et cohérente envers les patients.
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A I'officine, les temps de dispensation peuvent étre, sous couvert d’un lieu garantissant la
confidentialité, un moment de sensibilisation sur les biosimilaires, de renforcement des messages
transmis par le médecin et de soutien a la prise de décision post-switch. Le pharmacien d’officine
pourra recueillir le vécu au quotidien du patient en amont du switch avec le médicament biologique
princeps et ensuite, apres le switch, le vécu du médicament biosimilaire en termes d’efficacité et de
tolérance percues et participer a diminuer I'effet nocebo pouvant étre induit. Tous effets ou
réactions indésirables pourront étre inscrits dans le dossier pharmaceutique du patient par le
pharmacien et transmis au médecin du patient et aux autorités de santé compétentes en
pharmacovigilance. Une tracabilité de la molécule prescrite et dispensée serait envisageable a I'aide
des logiciels officinaux et du dossier pharmaceutique du patient, sécurisant ainsi I'interchangeabilité.
La substitution par le pharmacien serait réalisable, cependant le futur décret d’application devra
éclaircir certains points notamment sur les conditions de substitution et d’information du

prescripteur.

Un autre point de discussion porte sur la désignation du biosimilaire : faut-il que le médecin
prescrive en DCl ou en nom d’usage ? Alors que les génériques sont nommeés sous leur dénomination
commune internationale (DCl) attribuée par I'OMS, autrement dit le nom chimique de la substance
active, cette désignation ne semble pas forcément transposable aux biosimilaires étant donné que
leurs molécules actives ne sont pas identiques du fait de leur complexité structurale. Les DCI
n’apparaissent pas assez représentatives des médicaments biosimilaires.

L'article 149 de la loi de modernisation stipule que la prescription en DCI des produits biologiques
dont font partie les biosimilaires nécessite un ajout systématique de nom de marque (84).

En effet, la désignation en nom commercial permet une meilleure sécurité et tracabilité des
traitements prescrits et dispensés aux patients. Un suivi optimal des dispensations de médicaments
biologiques consisterait a tracer pour chacun de ces traitements dispensés au patient, qu’il s’agisse
du biosimilaire ou du princeps, son nom de marque, sa DCl, son numéro de lot et sa date de
péremption. De cette maniére en cas de survenue de tous effets indésirables, la consultation du

dossier pharmaceutique du patient retracera les détails du biomédicament en cause.
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THESE SOUTENUE PAR : Adeline ROCHE

TITRE : QUE PENSENT LES PATIENTS DE L'INTERCHANGEABILITE D’UN MEDICAMENT BIOLOGIQUE
VERS UN BIOSIMILAIRE ? ENQUETE AUPRES DE PATIENTS CHRONIQUES TRAITES PAR INFLIXIMAB.

CONCLUSION :

Les médicaments biologiques ont révolutionné I'approche thérapeutique de nombreux
patients atteints de pathologies chroniques, invalidantes, parfois graves, particulierement dans les
secteurs de I'oncologie, des maladies auto-immunes et métaboliques. Ces biomédicaments en pleine
croissance depuis les années 1990 sont cependant trés onéreux du fait de leur complexité structurale
mais aussi de leur production. L'expiration réelle ou proche de leur brevet entraine le
développement et la commercialisation de biosimilaires c’est-a-dire de « copies» de ces
biomédicaments étant environ 20% moins chéres. L'introduction de biosimilaires depuis I'année
2006 est a la fois un enjeu sanitaire et économique. En effet, les progrés médicaux et le vieillissement
de la population induisent une demande de soins plus importante accompagnée de dépenses de
santé en constante augmentation malgré la volonté des organismes payeurs de réduire ces codts.
Dans ce contexte, les biosimilaires apparaissent comme une option pouvant permettre de maintenir
I'acces des patients a des thérapies innovantes en réduisant les dépenses de santé par la
concurrence, de palier aux éventuelles difficultés d’approvisionnement en cas de tensions de
productions et de maintenir la recherche et I'innovation.

Les données de la littérature démontrent une équivalence en termes d’efficacité et de
tolérance entre les médicaments biologiques et leurs biosimilaires. L’adhésion des professionnels de
santé a ce nouveau concept a été progressive en lien avec leur niveau d’informations. Les premiéres
prescriptions biosimilaires se sont mises en place auprés de patients en initiation de biothérapie. Du
cOté patient, peu de données existent concernant leur perception des biothérapies et biosimilaires.
Or, I'accord du patient pour envisager une interchangeabilité du biomédicament princeps vers le
biosimilaire est incontournable et nécessite la connaissance de son positionnement.

Cette enquéte a donc eu pour objectif de recueillir I'avis des patients sur une proposition de
changement de leur biomédicament habituel, le Remicade® (infliximab princeps) pour un biosimilaire
afin d’identifier les potentiels freins et leviers a leur adhésion et envisager des actions éducatives
accompagnant le changement. Elle a été réalisée en 2016 auprés de 106 patients chroniques (76
atteints de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin, 25 souffrant de pathologies
rhumatologiques et 5 suivis en Médecine interne).

Les résultats montrent en premier lieu le manque de connaissances des patients sur la notion
de biosimilaire. En effet, 86,8% des patients MICI et 96% de Rhumatologie n’ont jamais entendu

parler des biosimilaires.
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Ceci montre d’emblée la difficulté potentielle a faire un choix éclairé sans informations. Aprées une
explication du biosimilaire standardisée pour I'étude, plus de la moitié des patients accepteraient le
switch.

Les raisons d’un avis positif reposent majoritairement sur un accord de principe suivi de
I’'argument du gain économique et de la similitude de la molécule. Un tiers des patients refusent le
switch du fait principalement d’une posture de statu quo liée a leur fort attachement a l'infliximab
princeps suivi d’'une crainte prédominante de perte d’efficacité. Certains patients évoquent un
besoin d’informations complémentaires sur les biosimilaires et des retours d’expériences d’autres
patients. Environ 16% des patients ont une position ambivalente. Ils ont besoin d’étre rassurés quant
a la tolérance et de s’appuyer sur un avis convainquant d’un médecin spécialiste convaincu.

Une information claire, précise et transparente au sujet des biothérapies et des biosimilaires
semble donc nécessaire pour que les patients puissent en confiance adhérer au switch. Ceci sous-
tend une harmonisation des messages transmis par 'ensemble des professionnels de santé dont le
pharmacien. De plus, I'implication du médecin dans cette communication est centrale du fait de son
impact sur la confiance du patient envers les biosimilaires. Les associations de patients sont aussi
impliquées dans cette diffusion d’informations et leur position sur les biosimilaires doit étre connue
des professionnels de santé afin de co-construire les modalités de communication aupres des
patients. Un poster de sensibilisation (pour les salles d’attente, les hopitaux de jour) a donc été
proposé suite a cette enquéte avec pour objectif de susciter le questionnement du patient sur les
biothérapies, les biosimilaires et la problématique du switch ; ainsi qu’un dépliant de deux pages a
remettre au patient mentionnant les définitions synthétiques et pratiques des biomédicaments et
biosimilaires intégrant les éléments identifiés dans I'enquéte comme leviers d’adhésion au switch. Il
semble enfin important lors de la proposition du switch de faire exprimer au patient son ressenti
sous biothérapie princeps afin de diminuer I'effet nocebo pouvant étre induit par le switch. Reste a
évaluer si cette proposition d’accompagnement du switch vers un biosimilaire pour les patients
chroniques facilite leur prise de décision éclairée et améliore l'information générale autour des

biothérapies.
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Annexe 2

Guide d’entretien :

Profil patients Etude SWITCH Infliximab

Sexe: O Femme [OHomme - Date de naissance :

Maladie : - Année du diagnostic :

Situation professionnelle (profession, retraite, étudiant) :

Situation familiale : Célibataire / En couple /Concubinage/Pacsé/Marié / Divorcé
Enfants : 00 Oui O Non

Consommation Tabac : Oui/ Ancien / Non

Sources d’informations sur la maladie et ses traitements :

[OMédecin généraliste, médecin gastro-entérologue, pharmacien, autres professionnels de santé,

HDJ

[ISites sur Internet, magazines de santé ou de vulgarisation

CJEchanger sur des forums

[lEchanger avec des amis, leur famille

[CIContacter I'association de patients AFA (Association Francois Aupetit), consulter leur site internet

Traitement antérieur pour prise en charge MICI :

Autres anti-TNFa avant Remicade® : [0 Non [ Oui si oui combien :

Historique des Intolérances, latrogénie aux médicaments :

Nombre de perfusion de Remicade® au moment de I'entretien (schéma : 5 ou 10mg/kg et toutes
les 4-6-8 semaines) :

Autres traitements associés au Remicade® (Imurel®, corticoides, 5 ASA...) :

Que pensez- vous du Remicade® (efficacité, effets indésirables, confiance) ?

Comment vous sentez vous aujourd’hui concernant votre maladie ?
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- Représentations des médicaments des génériques ?

Vous étes traités par Remicade® actuellement, un biosimilaire du Remicade® qui se nomme
Inflectra® a été mis a disposition des patients depuis 2015.

Toutes les initiations de traitement par infliximab se font maintenant avec ce traitement. Vous avez
peut-étre déja eu a coté de vous en HDJ une personne traitée par ce traitement.

e Aviez-vous déja entendu parler des biosimilaires ? Oui/ Non

e Et particulierement du biosimilaire du Remicade® ? Oui / Non (Inflectra® ou Remsima®)

e Si Oui par quels moyens? Meédia (presse, TV, radio) / Internet / Amis / Famille /
Professionnels de santé / Patients (HDJ ou Hospitalisation) / Association de patients AFA /
Autres : ......

Si le patient ne sait pas ce gu’est un biosimilaire, voici une proposition d’explication avant de
continuer 'enquéte :

Un biosimilaire est une copie du médicament de référence. Ce n’est pas un générique, en effet
I’efficacité et la tolérance de ce médicament ont été évaluées aupres de patients a la différence des
génériques pour lesquels I'équivalence n’est testée qu’auprés de personnes non malades. Comme
c’est une copie, le laboratoire n’a pas eu a faire de recherche pour découvrir le médicament et
d’études pour trouver la dose, ce qui fait que ce biosimilaire est moins cher que le Remicade®. Le
Remicade® colte pour un flacon de 100mg: 363 euros et I'Inflectra® pour un flacon de 100mg :
260 euros. Méme efficacité, méme tolérance, méme suivi. La seule chose a surveiller serait une
réaction « allergique » possible sachant que le Remicade® lui-méme est un biosimilaire de lui-méme
car les procédés de fabrication depuis sa commercialisation ont changés plusieurs fois dans le but de
sécuriser et d’améliorer le processus. L'objectif de la mise a disposition des biosimilaires est de
proposer des traitements aussi efficaces et bien tolérés mais moins chers dans le cadre de traitement
trées onéreux pour permettre de traiter le plus grand nombre de patients. Le développement de
biosimilaires se fait dans différents champs par exemple la diabétologie (Lantus) mais aussi les
maladies auto-immunes, la cancérologie...

Nous réalisons une petite enquéte pour savoir si vous seriez d’accord pour étre traité par Inflectra®
a la place du Remicade® si on vous le proposait.

e Qu’en pensez-vous ?

e Aujourd’hui, seriez-vous donc d’accord pour étre traité par Inflectra® a la place du
Remicade® ?

Oui / Non

e Pour quelles raisons ? (craintes, réticences...) :
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Annexe 3 :

Livret infliximab

CHU

ARENOD

Contact : Baudrant Magalie Pharmacien
MBaudrant@chu-grenaoble.fr
Service d’hépato-gastro-entérologie
CHU Grenoble
Infirmiéres consultation : 04 76 76 68 88

Infliximab

Remicade®, Inflectra®,
Remsima®, Flixabi®

ocs™ 100 g

Remicage 1 -
v, Hhactra 001
iy e
o -
e
Bt -
B =
emicar |
micadf |

Médicament de la réserve hospitaliére

t L'infliximab doit étre conservé au
réfrigérateur
entre 2 et 8 °C.

selon votre poids (dmg/kg).

L'infliximab est administré

perfusion qui

réaction allergique.

réalisée aprés la fin de la perfusion.
Les durées de perfusion et

1 heure
perfusions.

chacune aprés

allergique

une demi-journée en Hopital de jour

Votre dose dinfliximab est calculée

dure au moins 2
heures afin d'éviter le risque de

Puis une surveillance de 2 heures est

Aprés la premiére perfusion, la suivante
sera réalisée 2 semaines aprés puis 4
semaines aprés mais cette périodicité et
la dose initiale peuvent étre changées en
fonction de la gravité de votre maladie

k J

surveillance pourront étre diminuées a
quelques

Une injection d’hydrocortisone pourra
étre réalisée avant chaque perfusion

pour diminuer le risque de réaction

Pour chaque perfusion, la durée totale
de présence a I'hapital est denviron

Ensuite les perfusions sont réalisées
toutes les 8 semaines.

Si vous oubliez votre rendez-vous pour la
perfusion d’infliximab, appelez Fhopital de
jour dés que possible.
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* 8i vous avez I'impression, la
sensation (votre vécu au quotidien)
que lefficacité de [Iinfliximab
diminue dans le temps (par exemple
avec la réapparition de vos
symptémes entre 2 perfusions ...),
signalez-le sans hésiter a votre
médecin car une optimisation de
votre traitement est possible :

- la dose d’infliximab pourra étre
doublée (10mg/kg)

- lintervalle entre les perfusions
pourra étre diminué, par exemple
toutes les 6 semaines au lieu de 8
semaines, voire au maximum toutes
les 4 semaines

- Soit les 2 options peuvent étre
realisées.

* En cas dintolérance (réactions
allergiques) ou d’inefficacité malgré
une optimisation, un autre
médicament de la méme famille (Anti-
TNF alpha) pourra vous étre proposé.

Surveillances et Prévention

*  Consultation dermatologique 1X/an :

surveillance de la peau

u Consultation Dentiste 1X/an

* Consultation gynécologique 1X/an:
réalisation d'un frottis vaginal (si vous prenez
limurel ou le Purinéthol associé a l'infliximab)

* Faire le point de ses vaccinations :

- Vaccins vivants atténués sont contre-
indiqués (Fiévre jaune, varicelle, ROR..) : si
vous avez des projets de voyage, vérifiez avec
votre medecin les vaccinations
recommandées

- Tous les vaccins inactivés sont autorisés.

Il est recommandé de réaliser les vaccinations
contre la grippe saisonniére et le
pneumocodque (Prevenar®, Pneumo 23®) et
d’étre a jour des vaccinations habituelles

* Pilule contraceptive: pensez a en
parler & votre médecin afin de vérifier
que votre pilule est adaptée a votre
maladie.

* Une grossesse est possible mais il
est important d’en parler a votre
medecin au moment du projet.

- Si « poussée », celle-ci doit d’'abord
étre contrélée avant d'envisager une
grossesse

- Aumomentde la grossesse, un arrét
delinfliximab entre 22 et 24 semaines
d’aménorrhée sera envisagé mais
l'infliximab peut étre poursuivi pendant
toute la grossesse si votre état le
nécessite

* Allaitement: Passage faible dans le
lait d’'ol allaitement possible sous
infliximab

Boite & idées — Questions pour la
prochaine consultation :
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Effets indésirables | Gestion et prévention

Recommandations

V_T% b,

A )
&

Ne prenez pas d’autres médicaments,
gélules a base de plantes, produits
dietétiques, produits proposés sur

internet..., sans prévenir votre médecin ou
votre pharmacien

* L’Aspirine et les Anti-inflammatoires (AINS),

en comprimés, pommades, crémes, suppos
comme Advil®, ibuproféne, Voltaréne®,
Ketum® ... sont toxiques pour votre tube
digestif + peuvent réveiller et/ou aggraver
votre maladie : vous ne devez pas en prendre

Toux persistante,
perte de poids, fiévre,
malaise,
plaies, modifications
au niveau de la peau,
grains de beauté

Prévenez votre médecin si
ces symptémes d'infection
apparaissent durant ou
aprés le traitement

problémes dentaires,
bralures en urinant

Contre le mal de téte, le
paracétamol, comme
I'Efferalgan®, Doliprane®,
peut étre utilisé sur une
courte période.

Si la douleur est trop
importante et/ou dure,
parlez-en a votre medecin.
Pour diminuer les
sensations de vertiges,
évitez de vous lever trop
brusquement lorsque vous
changez de position.

Maux téte,
vertiges

Apparition de boutons
sur la peau,
démangeaisons,
rougeur, sueurs,
sécheresse de la peau

Face a ces symptdmes,
contactez votre médecin.

Pour tout autre signe inhabituel, n’hésitez a
contacter votre pharmacien ou votre
médecin
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Informations sur les biomédicaments, biothérapies et Infliximab biosimilaire a intégrer dans le livret

d’informations sur Infliximab

* Double premiere page du livret: Définitions pratiques
Biomédicament, biothérapie, médicament biologique

- médicament fabriqué par des organismes vivants comme des bactéries,
champignons, cellules végétales

- Différent des médicaments synthétiques comme aspirine produit par synthese
chimique

- Selon les lots, modifications minimes entre les molécules d’infliximab possibles

- Etudes cliniques auprés d’un grand nombre de patients

- bénéfices pour la santé supérieurs aux risques d’effets génants

Modalités spécifiques d’administration et de surveillance

Infliximab Biosimilaire
- Copie du premier médicament biologique mis a disposition des patients
- Mémes modalités et exigences de fabrication
- Modifications minimes entre les molécules d’infliximab possibles
- Etudes cliniques aupreés d’un grand nombre de patients
- Méme efficacité et méme risque d’apparition d’effets génants
- Mémes modalités spécifiques d’administration et de surveillance

- Moindre co(t

Il peut vous étre proposé par votre médecin spécialiste de changer pour un

infliximab biosimilaire

N’hésitez pas a échanger avec d’autres patients, vos « voisins » en HDJ, I'AFA ...
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Annexe 4

Poster de sensibilisation

Biomeéedicamenits ?

Biosimilaires ?

Tout ce « Bio »...

C’est quoi Docteur ?

Et si je posais la question maintenant !
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Faculté de Pharmacie,
Université Grenoble Alpes

Serment
e
Galien

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement Ia législation en vigueur.
mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine : en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle A mes
promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confréres si j'v manque ».
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Adeline ROCHE

QUE PENSENT LES PATIENTS DE L'INTERCHANGEABILITE D’UN MEDICAMENT BIOLOGIQUE VERS UN
BIOSIMILAIRE ?
ENQUETE AUPRES DE PATIENTS CHRONIQUES TRAITES PAR INFLIXIMAB.

RESUME : Lintroduction des biosimilaires est a la fois un enjeu sanitaire et économique. lls
apparaissent comme une option pouvant permettre de maintenir I'acces des patients a des thérapies
innovantes en réduisant les dépenses de santé. L'accord du patient pour envisager une
interchangeabilité du biomédicament princeps vers le biosimilaire est incontournable et nécessite la
connaissance de son positionnement. Cette enquéte avait pour objectif de recueillir I'avis des
patients sur une proposition de changement de leur biomédicament habituel pour un biosimilaire
afin d’identifier les potentiels freins et leviers a leur adhésion et envisager des actions éducatives
accompagnant le changement. Elle a été réalisée en 2016 aupres de 106 patients chroniques traités
par infliximab. Les résultats montrent leur manque de connaissances sur la notion de biosimilaire.
Aprés une explication standardisée du biosimilaire, plus de la moitié des patients accepteraient le
switch. Les raisons d’un avis positif reposent majoritairement sur un accord de principe suivi de
I’'argument du gain économique et de la similitude de la molécule. Un tiers des patients refusent le
switch du fait principalement d’une posture de statu quo liée a leur fort attachement au princeps
suivi d'une crainte de perte d’efficacité. Environ 16% des patients ont une position ambivalente. Ils
ont besoin d’étre rassurés quant a la tolérance et de s’appuyer sur un avis convainquant d’un
médecin spécialiste. Une information claire et transparente au sujet des biothérapies et des
biosimilaires semble nécessaire ce qui sous-tend une harmonisation des messages transmis par
I’ensemble des professionnels de santé dont le pharmacien.

WHAT DO PATIENTS THINK ABOUT THE INTERCHANGEABILITY OF A BIOLOGIC DRUG TO A
BIOSIMILAR?
SURVEY OF CHRONIC PATIENTS TREATED WITH INFLIXIMAB.

The introduction of biosimilars is both an health and economic issue. In this context, biosimilars
appear as an option to maintain patients' access to innovative therapies by reducing health
expenditure. The agreement of the patient to consider an interchangeability of the original
biomedicine to the biosimilar is unavoidable and requires knowledge of its positioning. The purpose
of this survey was to gather the opinion of patients on a proposal to change their usual biomedicine
for a biosimilar, in order to identify the potential barriers and levers for their acceptance and to
consider the educational actions to accompany the change. This survey was conducted in 2016
among 106 chronic patients treated by infliximab. The results show in the first place the lack of
knowledge of patients on the notion of biosimilar. After a standardized explanation of biosimilar,
more than half of the patients would accept the switch. The reasons for an agreement are mainly
based on an agreement in principle followed by the argument of economic gain and the similarity of
the molecule. One-third of patients refuse the switch, mainly because of a status quo posture linked
to their strong attachment to the original biomedicine followed by a fear of a loss of efficacy. About
16% of patients have an ambivalent position. They need to be reassured about tolerance and rely on
a convincing opinion from a convinced medical specialist. Clear and transparent information about
biotherapies and biosimilars therefore seems necessary so that patients can confidently adhere to
the switch. This underlies a harmonization of the messages transmitted by all health professionals
including the pharmacist.

MOTS CLES : Biomédicament, biosimilaire, interchangeabilité, infliximab

FILIERE : Officine
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