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INTRODUCTION

Depuis plus de vingt ans, les biothérapies ont révolutionné la prise en charge de nombreuses
pathologies, dans diverses spécialitées comme la cardiologie, 1’endocrinologie, 1’oncologie,
I’hématologie, la rhumatologie ou la dermatologie (1). De par leur prévalence importante,
nous nous intéresserons plus particulierement aux rhumatismes inflammatoires chroniques
ainsi qu’aux maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI), pathologies dont les
étiologies ne sont pas toujours bien établies mais dont les cibles moléculaires sont
communes (2). En effet, la polyarthrite rhumatoide (PR) est le plus fréquent des rhumatismes
inflammatoires, avec 0,3 a 0,5% de la population francaise touchée (3). La maladie de
Crohn (MC) voit son incidence augmenter ces derniéres années en France mais également
dans les pays occidentaux et dans les pays en voie de développement. En Europe, on estime a
un million le nombre de personnes atteintes par cette maladie (4).

Parmi les traitements communs a ces différentes pathologies, les anti-TNFa. sont largement
utilisés. Leur action sur les cytokines pro-inflammatoires est maintenant bien démontrée.
Cependant, ces traitements ne sont pas anodins et une surveillance particuliere doit étre mise
en place lors de leur utilisation. Les effets indésirables de ces molécules sont nombreux et
peuvent avoir des conséquences graves. Parmi les plus importants, les risques infectieux,
allergiques et hématologiques sont a prendre en compte (5). De nombreux examens
biologiques sont donc réalisés a I’instauration de ces molécules et tout au long de leur
utilisation (6).

Le médecin joue un rdle essentiel dans I’information du patient qui doit savoir gérer son
traitement chronique et reconnaitre les signes d’alerte au quotidien. La notion d’adhérence au
traitement est également primordiale a la réussite de la prise en charge. Celle-ci n’est pas
toujours optimale : I’adhérence dans les maladies chroniques est seulement de 50 % et varie
entre 30 et 80 % dans la PR (7). On estime que 30 % des patients ayant un traitement
chronique ont omis au moins une prise médicamenteuse aprés dix jours d’une nouvelle
prescription (8). Des actions éducatives sont encore nécessaires pour améliorer les soins des
patients atteints de maladies chroniques.

Ces derniéres années, les pharmaciens sont de plus en plus impliqués dans des actions de
pharmacie clinique. Ils agissent auprés des patients afin de s’intégrer dans le parcours de
soins (9). Un des outils a la disposition du pharmacien est I’entretien pharmaceutique (EP).
Cet échange entre le pharmacien et le patient répond a une organisation structurée qui permet

d’établir des objectifs et d’identifier les besoins spécifiques a chaque patient. Les objectifs
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sont nombreux : apport de connaissances au patient sur ses pathologies et ses traitements,
amélioration de la gestion du traitement, repérage d’éventuels effets indésirables,

augmentation de 1’adhérence au traitement (10).

A TD’hopital d’instruction des armées (HIA) Laveran, des EP concernant les
antivitamines K (AVK) et les anticoagulants oraux directs (AOD) sont réalisés depuis 2016.
Nous avons choisi d’¢élargir ces EP a tous les patients bénéficiant d’une biothérapie par voie
intraveineuse (IV) dans le service d’hopital de jour (HDJ) de rhumatologie et de gastro-
entérologie. L’objectif de ce travail est de présenter la mise en place et le suivi de ces EP afin
d’évaluer I’impact et 1’intérét de cette action éducative. Dans la premiere partie, nous
montrerons pourquoi les EP ont toute leur place pour les patients sous biothérapies. Dans un

second temps, nous présenterons la mise en place de ces EP et les résultats des entretiens.
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PARTIE 1 : Les biothérapies : des traitements éligibles aux entretiens pharmaceutiques

1. Les biothérapies dans les maladies inflammatoires chroniques

1.1. Les biothérapies

1.1.1. Définition
Le traitement par biothérapie ou médicament biologique correspond a I’utilisation d’agents
biologiques (molécules, cellules, organismes, tissus) a des fins thérapeutiques. Leurs
mécanismes d’action impliquent 1’acquisition de connaissances approfondies dans la
physiopathologie des maladies afin d’identifier des cibles spécifiques (11). Ces molécules
sont le fruit de progres dans des domaines variés comme la génétique, la biologie moléculaire
et I’'immunologie. Depuis la fin des années 1990, leur développement a permis des progres
dans la prise en charge de nombreuses maladies avec un champ d’application vaste : greffe
d’organes, vaccination, maladies immunitaires, cancers... (12) Parmi les molécules
disponibles en rhumatologie et en gastro-entérologie, on retrouve principalement des

anticorps monoclonaux et des protéines de fusion.

1.1.2. Nomenclature des biothérapies

Une nomenclature internationale basée sur la dénomination commune internationale (DCI) a
été mise en place afin d’identifier rapidement la nature de la biothérapie avec le nom de la
molécule.

Ainsi, le suffixe «- mab », abréviation de « monoclonal antibody », est utilisé pour les
anticorps monoclonaux. Pour les protéines de fusion, le suffixe «-cept» est employé,
signifiant  récepteur. L’avant-derniére syllabe traduit 1’origine de [I’anticorps
monoclonal (Tableau 1).

La maladie ou la cible de I’anticorps peut également étre devinée grace 1’antépénultieme
syllabe : « vi(r) » pour viral, « ba(c) » pour bactérien, « li(m) » pour le systeme immunitaire,
«le(s) » pour les infections (13). Par exemple, I’infliximab est un anticorps (« -mab »)
chimérique (« -xi-mab ») et le tocilizumab un anticorps (« -mab ») humanisé (« -zu-mab »),

agissant tous les deux sur le systéme immunitaire (« -li- »).
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Suffixe Origine
« 0-mab » Souris (mouse)
« Xi-mab » Chimérique
« zu-mab » Humanisé

«u-mab»  Homme (human)

Tableau 1 : Dénomination des anticorps monoclonaux

1.1.3. Lesanticorps monoclonaux
1.1.3.1. Structure
Un anticorps monoclonal est une immunoglobuline de type IgG ne reconnaissant qu’un Seul
épitope sur un antigéne donné. Sa structure comprend deux chaines lourdes et deux chaines
legeres avec des régions constantes et des régions variables (Figure 1). Les fragments Fab
permettent la reconnaissance et la liaison a I’antigéne ciblé. Les fragments Fc sont les

médiateurs de la réponse effectrice.

Fragment
Fab
Chaine légére ]
Fragment
/ Fe
Chaine lourde

B Régions constantes

[ Régions variables

Figure 1 : Structure d’un anticorps monoclonal
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1.1.3.2. Historique de la fabrication des anticorps monoclonaux
Les anticorps sont naturellement produits par les plasmocytes en réponse a un antigéne. Les
premiers anticorps monoclonaux thérapeutiques furent produits grace a la technique des
hybridomes développée en 1975 par Kohler et Milstein, qui utilise la fusion de lymphocytes B
provenant d’une souris préalablement immunisée avec des cellules de myélome ayant la
capacité de proliférer de maniere indéfinie dans un milieu de culture (14). L’utilisation de ces
anticorps entierement murins est aujourd’hui limitée, en raison de 1’apparition d’anticorps
humains anti-souris qui diminuent 1’efficacit¢é du médicament et induisent des effets
indésirables a type de réaction allergique (15). Le développement d’anticorps chimériques a
permis de réduire ces inconvénients : seules les parties variables de 1’anticorps sont murines.
Les progres acquis dans le domaine des biotechnologies ont permis au fil des années de
produire des anticorps humanisés a 90 %, dans lesquels les régions hypervariables sont
murines, puis des anticorps humains a 100 % (Figure 2). Cette évolution s’est accompagnée

d’une amélioration du profil de tolérance et d’une augmentation de la demi-vie des anticorps.

WA

Anticorps murin Anticorps chimérique
% Ny
Z N
7 N\
Anticorps humanisé Anticorps humain
@ Partie murine [ Partie humaine

Figure 2 : Les différents types d’anticorps monoclonaux
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Des modifications dans la structure des anticorps monoclonaux permettent de moduler les
réponses effectrices, notamment le fragment Fc qui posséde une activité anti-inflammatoire.
Des modifications de la glycosylation et de la silylation de certains acides aminés de ce
fragment peuvent augmenter ou faire disparaitre cette activité anti-inflammatoire (16). Ainsi,
des doses plus faibles de médicaments peuvent étre utilisées, ce qui limite les effets

indésirables.

1.1.4. Les protéines de fusion
Une protéine de fusion est une protéine artificielle obtenue par recombinaison génétique de
différentes protéines ou parties de protéines. En thérapeutique, elles agissent comme des
récepteurs solubles qui reconnaissent et neutralisent les cibles choisies. Dans les maladies
inflammatoires chroniques, elles vont cibler des cytokines pro-inflammatoires ou des
récepteurs impliqués dans I’inflammation et vont mimer un mécanisme de régulation

physiologique, sans déclencher la cascade inflammatoire (17).

1.2. Maladies inflammatoires chroniques
1.2.1. Les cibles impliquées dans I’inflammation

L’étiologie des maladies inflammatoires chroniques n’est pas toujours bien connue mais
semble étre le fruit d’'une combinaison de facteurs génétiques, environnementaux, hormonaux
et infectieux. Cependant, la connaissance précise des mécanismes de 1’inflammation a rendu
possible I’identification de nombreuses cibles thérapeutiques. La modulation du réseau
cytokinique est largement utilisée. Les cytokines comme le TNFa ou les interleukines sont
des médiateurs protéiques majeurs du systeme immunitaire (18). D’autres techniques comme
I’inhibition du complément, I’action sur la costimulation et 1’inhibition des lymphocytes B et
T sont également employées (13).

Les nombreuses cibles des molécules utilisées dans les maladies inflammatoires de 1’intestin
et en rhumatologie sont répertoriées dans le Tableau 2. La complexité des réactions
inflammatoires et immunitaires ainsi que la multitude d’agents impliqués permettent encore

d’envisager de nombreuses cibles a I’avenir.
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Cible

CD20

CTLA-4

IL-17A

IL-1R

IL-1B
IL-23/1L-12
IL-6R
Intégrine
o4p7

TNFa

TNFa
TNFa
TNFa
TNFa

DCI

Rituximab

Abatacept

Sécukinumab

Anakinra

Canakinumab

Ustékinumab

Tocilizumab

Védolizumab

Adalimumab

Certolizumab pegol

Etanercept
Golimumab

Infliximab

Indications
PR, Lymphomes non-hodgkiniens, Leucémie lymphoide
chronique, Granulomatose avec polyangéite et
polyangéite microscopique
PR, RP, Arthrite juvénile idiopathique

Psoriasis, RP, SPA

PR, Syndromes périodiques associés a la cryopyrine,

Maladie de Still
Arthrite goutteuse, Maladie de Still, Syndromes de

fievres périodiques
MC, Psoriasis, RP

PR, Artérite a cellules géantes (Horton), Arthrite
juveénile
MC, RCH

PR, SPA, RP, Psoriasis, MC, RCH, Hidrosadénite
suppurée, Uvéite, Arthrite juvénile idiopathique
polyarticulaire
PR, Spondyloarthrite axiale, RP
PR, RP, SPA, Psoriasis, Arthrite juvénile idiopathique
PR, Arthrite juvénile idiopathique, RP, SPA, RCH

PR, MC, RCH, SPA, RP, Psoriasis

Tableau 2: Cibles des biothérapies utilisées en rhumatologie et en gastro-entérologie

disponibles sur le marché en 2018
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1.2.2. Les maladies inflammatoires en rhumatologie

1.2.2.1. Polyarthrite rhumatoide
La PR est une maladie inflammatoire chronique, auto-immune, qui détruit progressivement
les articulations. C’est le plus courant des rhumatismes inflammatoires chroniques, avec une
prévalence de 0,3 % a 0,5 % de la population francaise. Elle atteint préférentiellement les

femmes entre 40 et 60 ans (3).

L’altération du systéme immunitaire entraine une infiltration de cellules immunitaires

(Ilymphocytes T et B, monocytes, macrophages...) dans les articulations.

Cliniguement, on retrouve un gonflement douloureux des articulations, principalement des
doigts, des mains, des poignets et des pieds, souvent symétrique avec un enraidissement et un
dérouillage matinal. Avec le temps, des articulations plus grosses sont touchées, la destruction
des articulations devient majeure et peut provoquer un handicap fonctionnel important.

Le diagnostic repose sur la clinique, les examens radiologiques (radiologie, IRM,
échographie) qui vont confirmer I’inflammation et la destruction des articulations, et les
examens biologiques qui recherchent des marqueurs de I’inflammation : protéine C réactive,

vitesse de sédimentation, facteurs rhumatoides et anticorps anti-peptides citrullinés (19).

La stratégie thérapeutique consiste a limiter 1’évolution de la maladie en contrélant les
symptdémes cliniques et en prévenant les lésions structurales. Pour cela, des anti-
inflammatoires sont utilisés pour diminuer I’inflammation articulaire : anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) en premiére intention ou corticothérapie orale a faible dose en cas
d’échec ou de contre-indication. Des antalgiques tels que le paracétamol ou le tramadol
peuvent étre necessaires pour contrbler la douleur. Un traitement de fond par Disease-
Modifying AntiRheumatic Drugs (DMARDs) permet de moduler le systeme immunitaire : le
méthotrexate (MTX) est recommandé en premiere intention (VO ou SC), le 1éflunomide ou la
sulfasalazine sont utilisés en cas de contre-indication au MTX ou en association dans les PR
séveéres. Enfin, en cas d’évolution de la maladie, les biothérapies comme les anti-TNFa., le
rituximab, 1’abatacept ou le tocilizumab peuvent étre associées au MTX (20). Ces
recommandations émanant de ’EULAR (European League Against Rheumatism) sont mises
a jour régulierement pour permettre 1’introduction des nouvelles molécules disponibles sur le
marché dans les schémas thérapeutiques adaptés aux différents stades de la maladie (21). Des
études rapportent également qu’un traitement de fond par MTX et/ou par biothérapie introduit
de maniére précoce (dans les 2 ans apres le début des symptémes) serait de meilleur pronostic

sur les lésions articulaires (22).
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1.2.2.2. Spondylarthrite ankylosante
La spondylarthrite ankylosante (SPA) est une maladie inflammatoire articulaire chronique
axiale qui touche principalement la colonne vertébrale et le bas du dos. Elle débute chez

I’adulte avant 40 ans et prédomine chez les hommes.

Elle se traduit par une inflammation aigué de ’enthése, la partie de 1’0os ou s’insérent les
tendons, puis une ossification du tissu fibreux résiduel de 1’inflammation. Cliniquement, les
douleurs et la raideur au niveau de la colonne vertébrale et du rachis prédominent, mais
d’autres articulations ou organes peuvent étre touchés: arthrite périphérique dans la
spondyloarthrite  périphérique, uvéite, psoriasis si associé avec un rhumatisme
psoriasique (RP), inflammation de I’intestin dans un contexte de MC ou de rectocolite
hémorragique (RCH) (23).

Le diagnostic repose sur les signes cliniques, les examens d’imagerie médicale (radiographie,
scanner, IRM) qui mettent en évidence I’inflammation des articulations sacro-iliaques, et les
examens biologiques : vitesse de sédimentation et protéine C réactive, témoins de
I’inflammation, et recherche de I’antigéne HLA B27 positif, lié a la SPA dans 90 % des
cas (24).

Le traitement de premiere intention par AINS vise a réduire les douleurs, & améliorer la
capacité fonctionnelle des patients et a diminuer les effets structuraux radiologiquement sur le
rachis (25). Des antalgiques sont ajoutés en cas de contréle insuffisant de la douleur. Pour les

formes persistantes, un traitement par biothérapie est instauré en deuxiéme intention.

1.2.2.3. Rhumatisme psoriasique

Le RP est une arthrite inflammatoire chronique associée a un psoriasis, maladie inflammatoire
de la peau. C’est une maladie qui touche aussi bien les hommes que les femmes, entre 30 et
50 ans. Il existe également une forme juvénile de la maladie.

Le systeme immunitaire est responsable de [I’inflammation et de la destruction des
articulations et de la peau. Il existe différentes formes de la maladie avec des atteintes
inflammatoires asymétriques des articulations, des entheses de la colonne vertébrale ou des
atteintes périphériques.

Le diagnostic est évoque devant les signes cliniques de psoriasis pouvant étre concomitant ou
non a des douleurs articulaires. L’inflammation est recherchée par les examens d’imagerie

médicale et biologiques. La distinction entre la PR et la SPA est primordiale pour la prise en
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charge de la maladie et repose sur le type d’articulations touchées et les caractéristiques des

lésions.

La stratégie thérapeutique associe des AINS ou des corticostéroides, pour diminuer
I’inflammation, a un traitement de fond. Les DMARDs comme le MTX, le Iéflunomide et la
sulfasalazine sont utilisés en premiére intention. Les biothérapies sont indiquées en cas

d’échec des traitements de fonds classiques (26).

1.2.3. Les maladies inflammatoires en gastro-entérologie
1.2.3.1. Maladie de Crohn
La MC est une maladie inflammatoire chronique intestinale qui peut affecter tout le tube
digestif, de la bouche a I’anus. Sa prévalence est élevée dans les pays développés et elle

survient a tous les ages, avec un pic de fréquence entre 20 et 30 ans.

Parmi les facteurs étiologiques, il existe un déséquilibre du microbiote intestinal. La MC se
traduit par une réponse inflammatoire anormale contre la flore intestinale, notamment la

muqueuse intestinale.

C’est une maladie qui évolue par poussees et dont les signes cliniques principaux sont des
douleurs abdominales, des diarrhées et des lésions ano-périnéales (fissures, fistules, abces,
sténose). Ces lésions peuvent toucher tout le tube digestif ou étre localisées, notamment au
niveau de I’iléon terminal ou du co6lon. Des signes extra-digestifs peuvent également étre
présents : manifestations articulaires périphériques, atteintes dermatologiques (érytheme
noueux, aphtose buccales), uvéites (4).
Le diagnostic est basé sur :
o lessignes cliniques,
o la biologie qui peut montrer des anémies, des hypoalbuminémies et une élévation
de la protéine C réactive (CRP),
o I’endoscopie avec biopsies qui permet d’évaluer I’étendue et la sévérité des 1ésions
digestives,
o I’imagerie,
o I’histologie qui met en évidence 1’inflammation tissulaire sur les lésions prélevees.
De nombreuses molécules sont disponibles dans le traitement de la MC (Tableau 3). La
chirurgie de résection intestinale intervient chez la moitié des patients apres 10 ans
d’évolution de la maladie. Les antibiotiques ne doivent étre prescrits qu’en cas de

complications septiques (27).
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Classe \Voie

Molécules
thérapeutique d’administration
Dérivés Mésalazine VOl Action anti-inflammatoire
aminosalicylés Sulfasalazine VO locale
Budésonide VO Traitement de premiére
intention dans les formes
iléocoliques
Bétaméthasone VO, rectale
Corticoides Dexaméthasone VO
Hydrocortisone Rectale Traitement de premiere
Méthylprednisolone VO intention dans les autres
Prednisone VO formes
Prednisolone VO
Azathioprine VO, injectable Traitement de rémission
Chez les patients
Immunosuppresseurs ) )
Méthotrexate Injectable réfractaires ou intolérants
a I’azathioprine
Adalimumab Injectable Anti-TNFo., aprés échec
Infliximab Injectable des traitements
Anticorps .
conventionnels
monoclonaux - . R
Ustékinumab Injectable Apres échec des
Védolizumab Injectable anti-TNFa

1+ Voie orale

Tableau 3 : Médicaments disponibles dans le traitement de la MC

1.2.3.2. Rectocolite hémorragique
La RCH est une maladie inflammatoire de la muqueuse colique débutant au rectum et
s’étendant jusqu’au cdlon. C’est la maladie inflammatoire intestinale la plus fréquente au

niveau mondial. L’épithélium colique ne joue pas bien son rdle de barriére, permettant
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I’infiltration de polynucléaires neutrophiles et de lymphocytes dans la mugueuse coligue et la
formation d’ulcérations.

Les signes cliniques principaux sont les diarrhées sanglantes et les douleurs abdominales. Il
existe trois degrés d’extension de la maladie : rectite isolée, colite gauche et pancolite.

Le diagnostic passe par I’exclusion de causes infectieuses : réalisation d’une coproculture,
recherche de Clostridium difficile dans les selles, examen parasitologique des selles et
recherche d’infections sexuellement transmissibles. La réalisation d’une endoscopie et
I’histologie permettent de caractériser précisément les atteintes.

Le traitement de la RCH dépend du degré d’extension de la maladie. La mésalazine constitue
le traitement de premiere ligne, par voie orale et rectale. Les corticoides par voie orale et
I’azathioprine peuvent également étre utilisés. Les biothérapies (adalimumab, golimumab,
infliximab, védolizumab) sont indiquées dans les poussées séveres non controlées par les

traitements conventionnels (28).

1.3. Caractéristiques des biothérapies étudiées

1.3.1. Généralités

Actuellement, les biothérapies sont des traitements incontournables dans la prise en charge
des maladies inflammatoires chroniques, qu’elles soient articulaires ou digestives. En effet, de
nombreuses molécules peuvent étre utilisées en cas de double atteinte (2). Malgré des
mécanismes d’action qui différent, les traitements disponibles partagent des caractéristiques
communes. Parmi les molécules citées dans le Tableau 2, nous nous attarderons sur les six
spécialités dispensées a I’HIA Laveran, qui correspondent aux quatre molécules suivantes :

e Abatacept (Orencia®)

e Infliximab (Remicade® et Remsima®)

e Rituximab (Mabthera® et Truxima®)

e Tocilizumab (Roactemra®)
La classe thérapeutique et le mécanisme d’action de ces molécules est rappelé dans la
Figure 3. Les modalités d’administration et les posologies du Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP) sont décrites dans le Tableau 4 (3,11,14). Les posologies peuvent varier en
fonction de la clinique du patient et les cures peuvent étre espacées si le traitement est
efficace. On ne cite pas les voies SC qui ne sont pas référencées dans notre établissement.

32



Abatacept

Immunosuppresseur
selectif

Inhibition du signal
de costimulation
CD&80/86 nécessaire 4
I"activation des
lymphocytes T par
liaison a l'antigéne 4
cytotoxique humain
associé au lymphocyie
T (CTLA-4)
= diminution de
Pinflammation

Inhibition de
Pactivité du TNFa
par liaison aux formes
solubles et
membranaires du
TNFa

Mort cellulaire des
lymphocytes B par
haison a I’antigéne
CD20 présent sur les
cellules B

Figure 3 : Mécanismes d’action des quatre molécules étudiées

Tocilizamab

Inhibiteur
d’interleukine

Inhibition de la
cascade de
signalisation
mtracellulaire par
haison aux récepteurs
solubles et
membranaires de 1'IL6,
cytokine
pro-inflammatoire
= diminution de
Pactivation des génes

inflammatoires
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Voie

Spécialité Présentation &’ administration Posologie RCP
Selon le poids :
Poudre pour < 60 kg : 500 mg

solution a diluer
Abatacept  Orencia® pour perfusion a

De 60 a 100 kg : 750 mg

. 1
Perfusion IV > 100 kg : 1000 mg

de 30 minutes

250 mg
aJl, J15, J30 puis
toutes les 4 semaines
. @ Poudre pour 3 a5 mg/kg
Infliximab Remicade solution a diluer Perfusion V! aJi, J15, J45 puis
Remsima®  Pour perfusion a de 2 heures toutesles4a 8
100 mg semaines
Mabthera® EOO ngg Vitesse initiale de
100 mg/h, 1000 mg
Rituximab augmentée de aJletJ15
100 mg/h toutes les  tous les 6 mois

Solution & diluer
pour perfusion a
500 mg

Solution a diluer

pour perfusion a

80 mg

Solution & diluer
Tocilizumab Roactemra® pour perfusion a

200 mg

Solution a diluer

pour perfusion a
400 mg

30 minutes,
maximum 400 mg/h

Truxima®

Perfusion 1V* 8 mg/kg
de 1 heure toutes les 4 semaines

L Intraveineuse

Tableau 4 : Modalités d’administration des six spéecialités étudiées

1.3.2.  Les effets indésirables des biothérapies
Indépendamment des effets indésirables spécifiques a chaque molécule, les biothérapies
partagent des effets indésirables communs dus a leur action sur le systéme immunitaire. En
effet, leurs mécanismes d’action modulent la réaction inflammatoire en agissant sur les
cellules de I’immunité. Cela induit un effet positif sur la maladie traitée mais rend le patient
plus sensible aux infections. Aprés la mise sur le marché de I’infliximab, une augmentation
des déclarations de réactivation de tuberculose a été observée (29). De nombreuses infections

sont décrites : infections opportunistes, sepsis ou infections sévéres de tout type pouvant
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toucher différents organes. La récurrence des infections est également mise en avant (30). De
plus, des cytopénies (anémie, leucopénie, neutropénie), des réactions allergiques cutanées, des
néoplasies a type de lymphome et de carcinomes cutanés, des douleurs articulaires

paradoxales ou de I’insuffisance cardiaque sont également constates (31).

Devant la gravité des effets indésirables et le manque de recul concernant ces molécules
récentes, la surveillance des effets indésirables chez les patients traités par biothérapie est

indispensable.

1.3.3. Le bilan pré-thérapeutique et la surveillance au cours d’un traitement

par biothérapie
Compte tenu des nombreux effets indésirables de ces médicaments, un bilan pré-
thérapeutique s’impose avant la mise en place d’un traitement par biothérapie. Celui-ci
comporte des examens biologiques classiques tels qu’un hémogramme complet, un bilan
hépatique et rénal mais aussi une recherche poussée d’infection en raison du risque infectieux.

Les examens a réaliser sont répertories dans le Tableau 5 (32).

Tout au long du traitement, la surveillance biologique est maintenue. Entre chaque cure, une
Numération Formule Sanguine (NFS), un ionogramme, un bilan hépatique, un bilan rénal et
une CRP sont réalisés. La présence d’une cytopénie ou la dégradation de la fonction rénale ou
hépatique seront des facteurs d’adaptation de posologie ou d’interruption du traitement. Une
électrophorese des protéines et un dosage des IgG (tous les six mois) sont également
nécessaires pour les patients sous rituximab, ce dernier faisant chuter les IgG.

Au niveau clinique, le patient est surveillé pendant au moins une heure apres chaque injection
afin de détecter un signe de réaction a la perfusion ou d’allergie. Tout signe clinique
d’infection (fiévre, frissons, fatigue) doit étre rapporté au médecin et exploré s’il persiste. De
plus, il est recommandé d’effectuer une fois par an ou selon la clinique un bilan lipidique,

dermatologique et gynécologique pour les femmes (6).
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Examens
Hémogramme : NFS? + plaquettes
Electrophorése des protéines sériques
Recherche d’anticorps antinucléaires, d’anti-CCP? et de facteur rhumatoide
VS3, CRP*

Bilan hépatique : transaminases +/- phosphatases alcalines +/- bilirubine

Bilan rénal : créatininémie, clairance de la créatinine, rapport microalbuminurie/créatininurie

Bilan infectieux : sérologies VHA®, VHB®, VHC’, VHE®, VIH®, HSV1+2%°, vZV!!, recherche
d’une primo-infection tuberculeuse (IDR*? ou test de détection de I’interféron g :
QuantiFERON®), ECBU™®

Mise a jour du calendrier vaccinal

INFS : Numération Formule Sanguine 8VHE : Virus de I’hépatite E

2CCP : peptides cycliques citrullinés ®VIH : Virus de I'immunodéficience humaine
3VS : Vitesse de sédimentation OHSV1+2 : Herpes simplex virus

“CRP : Protéine C réactive \v/zV : Virus varicelle zona

SVHA : Virus de I’hépatite A 2IDR : Intradermo-réaction

SVHB : Virus de I’hépatite B 1BECBU : Examen cytobactériologique des urines

"VHC : Virus de I’hépatite C

Tableau 5 : Bilan biologique a réaliser avant la mise en place d’un traitement par biothérapie

1.3.4. Lavie quotidienne chez un patient traité par biothérapie

1.3.4.1. Vaccinations
La mise a jour du calendrier vaccinal est une étape importante avant de débuter un traitement
par biothérapie. En effet, le risque infectieux est supérieur chez ces patients et une infection
peut déclencher une poussee de la maladie inflammatoire. Les vaccinations doivent étre
effectuées le plus tot possible, dés le diagnostic, méme si le risque de poussée de la maladie
inflammatoire aprés la vaccination n’a jamais été confirmé (33). Pour cela, le médecin
s’appuie sur les recommandations vaccinales publiées chaque année par le ministeére des
solidarités et de la santé (34) et sur le guide du Haut Conseil de la Santé Publique concernant
la vaccination des personnes immunodéprimées (35). Les vaccinations recommandées avant

la mise en route du traitement sont le vaccin contre la varicelle et le zona, le ROR (rougeole,
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oreillons, rubéole), I’hépatite B et le pneumocoque. Un délai de quatre semaines doit étre

respecté entre la vaccination et I’initiation du traitement.

Pendant le traitement par biothérapie, les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués. Si
I’un d’eux doit étre réalisé, le traitement par biothérapie doit étre suspendu trois mois avant la
vaccination et un délai d’au moins trois semaines doit étre respecté avant la reprise de la
biothérapie. Les vaccins vivants atténués disponibles en France sont listés dans le Tableau 6.
Les vaccins inactivés peuvent étre réalisés a n’importe quel moment, en suivant le calendrier
vaccinal, cependant il est préférable de les faire avant le début du traitement. Certains vaccins
non obligatoires sont recommandés chez les patients sous biothérapies comme le vaccin

contre la grippe ou contre le pneumocoque (36).

Vaccins Spécialites
BCG! Vaccin BCG contre la tuberculose®
ROR? Priorix®, M-M-RvaxPro®
Fiévre jaune Stamaril®
vzZVe Varilrix®, Varivax®, Zostavax®
Rotavirus (gastro-entérite) Rotarix®, Rotateq®
!BCG : Bacille de Calmette et Guérin 3VZV : Virus Varicelle-Zona

2ROR : Rougeole, oreillons, rubéole

Tableau 6 : Liste des vaccins vivants atténués disponibles en France en 2019

1.3.4.2. Alternatives thérapeutiques
Les patients ont parfois recours a d’autres traitements, notamment a des compléments
alimentaires ou des produits de phytothérapie. Dans les maladies inflammatoires de 1’intestin,
certaines plantes comme le cannabis, le safran, des huiles de poisson ou des probiotiques sont
utilisés par les patients pour leurs propriétés anti-inflammatoires. Cependant, les études
réalisées rapportent des effets indesirables et des résultats contradictoires concernant
I’efficacité. Ces thérapeutiques ne sont donc pas recommandées (37). Les pharmaciens et les
médecins doivent étre vigilants et avertir les patients des dangers de 1’automédication, certains

patients délaissant les traitements conventionnels au profit des médecines alternatives.

A Dinverse, certaines alternatives non médicamenteuses sont parfois bénéfiques en

complément du traitement conventionnel : c’est le cas de I’exercice physique. Dans les
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pathologies rhumatismales, des séances de kinésithérapie, d’ergothérapie et des exercices de
renforcement musculaire sont souvent prescrits par les rhumatologues (en dehors des péeriodes
inflammatoires). Ces programmes d’exercices permettent de conserver voire de restaurer la
souplesse des articulations atteintes et de faciliter la mobilité. Des programmes d’éducation
thérapeutiques basés sur les exercices physiques pratiqués a la maison ont montré une
amélioration de la qualité de vie et une diminution des douleurs ressenties par des patients
atteints de PR (38). L’exercice physique joue également un role positif vis-a-vis du stress, de
la fatigue et du moral des patients. La pratique doit étre réguliére et modérée, sous peine
d’étre délétere (39). L’exercice physique et des techniques de relaxation comme le yoga

peuvent également étre utilisés dans les maladies inflammatoires de 1’intestin.

1.3.4.3. Biothérapies, grossesse et fertilité
Une contraception efficace est recommandée chez les patientes en dge de procréer avant de
débuter un traitement par biothérapie et pendant toute sa durée. Les études précliniques pour
les anti-TNFo n’ont pas montré de risque pour le feetus, les quelques études chez la femme
enceinte n’ont pas révélé d’augmentation du nombre de malformations chez le nouveau-né.
Les études concernant les autres molécules sont moins nombreuses. Cependant, il a été
observé une augmentation du taux d’avortements spontanés chez des femmes atteintes de PR
et exposées a un traitement par anti-TNFo. au moment de la conception (40). Devant ce
manque de données, la poursuite du traitement pendant la grossesse n’est pas recommandée.
Cependant, elle est possible jusqu’a la fin du deuxieme trimestre de la grossesse si I’activité
de la maladie de la mere entraine un risque pour la poursuite de la grossesse, avec une
surveillance rapprochée (41). En cas de désir de grossesse, il convient de laisser un intervalle
libre avant la conception, variable selon les molécules et résumés dans le

Tableau 7 (33,42-44).

Si une grossesse est découverte pendant le traitement par biothérapie, la conduite a tenir
dépend de la molécule et doit étre discutée au cas par cas, entre le spécialiste (rhumatologue,
gastro-entérologue) et I’obstétricien, en s’appuyant sur les données du Centre de Référence
sur les Agents Tératogenes (45). Il est approprié de rassurer la mére concernant le risque de
tératogénicité qui est faible au debut de la grossesse. De plus, le passage transplacentaire est
variable selon la molécule : il est plus important pour les anticorps monoclonaux que pour les
protéines de fusion (46). L’usage d’une biothérapie durant la grossesse peut également avoir

des effets sur les défenses immunitaires du nouveau-né, en fonction de la molécule utilisée.
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Ceci nécessite des précautions particulieres, notamment pour 1’utilisation des vaccins vivants

atténués.

Molécule Durée de Pintervalle libre

Abatacept 14 semaines

Infliximab 6 mois

Rituximab 6 mois
Tocilizumab 3 mois

Tableau 7 : Délai entre arrét d’une biothérapie et conception

Chez les hommes, le TNFa joue un réle dans la régulation de la spermatogénése. Cependant,
les resultats des études concernant I’effet des traitements anti-TNFa sur la fertilité masculine
sont contradictoires. Certaines études ne décrivent pas d’anomalies de la fertilité masculine
lors de la prise d’infliximab pendant la période de conception (47) et pas d’altération de la
qualité du sperme (48). D’autres en revanche ont montré une diminution de la numération des
spermatozoides (49) et des défauts de mobilité des spermatozoides sous infliximab (50).
Devant ces données contradictoires, il convient au médecin de juger de I’interruption d’un

traitement par anti-TNFa avant la conception lorsque cela est possible.

1.3.4.4. Conduite a tenir en cas de soins medicaux et chirurgicaux

Les patients traités par biothérapies sont soumis a certaines contraintes dans leur prise en
charge médicale. En cas de chirurgie programmée, il convient d’interrompre le traitement
entre deux et quatre semaines avant I’intervention suivant la molécule. En effet, les anti-
TNFa sont associés a une augmentation du taux d’infections post-opératoires. Le patient doit
donc informer I’anesthésiste du traitement pris lors de la consultation d’anesthésie. Le
traitement sera repris aprés cicatrisation compléte et en 1’absence d’infection. En cas de
chirurgie urgente non programmée, le traitement sera interrompu de principe jusqu’a
cicatrisation compléte et une antibioprophylaxie devra étre discutée au cas par cas dans
certaines situations particuliéres, entre le chirurgien et le prescripteur de la biothérapie.

Une hygiene bucco-dentaire saine et des soins dentaires sont recommandés chez les patients

sous biothérapies. Si des soins sont nécessaires, ils sont a effectuer avant de débuter le
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traitement afin de réduire le risque infectieux. Pendant le traitement, le dentiste doit étre

prévenu de la molécule administrée au patient afin d’adapter sa prise en charge :

o pour des soins usuels comme des caries ou un détartrage, 1’interruption du
traitement n’est pas nécessaire et une antibioprophylaxie pourra étre prescrite selon
le terrain,

o pour des soins & risque infectieux elevé comme une extraction dentaire ou le
traitement d’un abces, le traitement devra étre interrompu deux a quatre semaines
avant, suivant les caractéristiques pharmacocinétiques de la molécule, et la

prescription d’antibiotique est recommandée (33).

1.3.4.5. Conduite a tenir en cas de voyage a 1’étranger

Les patients doivent eégalement anticiper des éventuels soins médicaux a 1’étranger. Avant tout
voyage a I’étranger, il convient de s’assurer de la mise & jour du calendrier vaccinal suivant la
destination et les recommandations spécifiques aux biothérapies. 1l est recommandé
d’emmener une ordonnance en anglais de la biothérapie et il peut étre judicieux d’apporter un
compte-rendu d’hospitalisation faisant figurer les médicaments pris et les antécédents
médicaux en cas de consultation ou d’hospitalisation. La vérification des modalités de
rapatriement en cas de probléme de santé est également un point a clarifier avec son
assurance (41).

Pour apprehender ces situations avec sérénité, le patient doit acquérir le réflexe de mentionner
son traitement par biothérapie a tous les professionnels de santé qui assurent sa prise en

charge.

1.3.5. Réponse aux biothérapies et stratégies thérapeutiques
Les molécules disponibles, notamment dans la PR, sont équivalentes en terme d’efficacité et
I’association du méthotrexate avec les biothérapies est plus efficace que le méthotrexate
seul (51). Des traitements ciblés et précoces sont recommandés pour une meilleure prise en
charge thérapeutique (22). Cependant, certains patients ne répondent pas au traitement (échec
primaire) ou 1’efficacité de la molécule diminue au cours du temps a cause de 1’apparition
d’anticorps anti-médicaments (échappement thérapeutique). L’utilisation du méthotrexate en
association avec les biothérapies diminue I’apparition de ces anticorps. Le passage a une
deuxiéme molécule dont le mécanisme d’action est différent est recommandé en cas d’échec a

une premiére molécule (52). En effet, des études montrent une meilleure efficacité en utilisant
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une molécule non anti-TNFo (abatacept, rituximab, tocilizumab) qu’un autre anti-TNFo
apres échec d’un premier anti-TNFo (53).

Les progrés en immunologie ont permis 1’identification de biomarqueurs qui pourraient étre
utiles pour prédire la réponse et les effets indésirables & une molécule. Cependant, malgré
30 % de patients non répondeurs, les biomarqueurs ne sont pas utilisés en pratique
courante (3,22).

1.4. Les biosimilaires

1.4.1. Définition
Un médicament biosimilaire est défini comme un médicament biologique ayant la méme
composition qualitative et quantitative en substance active et la méme forme pharmaceutique
qu’un médicament biologique de référence mais qui comporte des différences liées aux
procédeés de fabrication. En effet, la production des médicaments biologiques étant complexe
du fait de I'utilisation d’organismes vivants, les sources de production sont variables et des
différences de production sont inévitables (54,55). Un médicament biosimilaire ne peut donc
pas étre considére comme un médicament genérique car il n’est pas strictement identique. La
démonstration d’équivalence en termes de qualité, de sécurité et d’efficacité du medicament
biosimilaire au médicament de référence est demandée par I’article R5121-28 3° du Code de
la Santé Publique (56). Des essais précliniques chez I’animal et cliniques chez I’homme sont
donc nécessaires pour le dossier d’autorisation de mise sur le marché (AMM) qui doit

comporter :

e des données documentant la qualité pharmaceutique du produit : comparaison de la
structure moléculaire, des propriétés physico-chimiques ou biologiques pouvant
exister avec le médicament de référence,

e le profil de seécuritt du médicament: études pharmacodynamiques,
pharmacocinétiques, toxicologiques comparatives,

e le dossier clinique : preuves d’efficacité clinique et de tolérance permettant d’établir
I’équivalence thérapeutique avec le médicament de référence.

Un médicament biosimilaire possede donc les mémes caractéristiques que le médicament de
référence : mémes indications, mémes posologies, mémes bénéfices et mémes effets
indésirables. Le principe d’extrapolation des indications de la molécule de référence au
biosimilaire est applicable (57). Dans le cas de I’infliximab, les données obtenues pendant les

essais faits dans des indications de rhumatologie ont été extrapolées pour les indications de
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gastro-entérologie (58). La surveillance des médicaments biosimilaires est également réalisee
apres leur mise sur le marché, comme tous les médicaments, par le biais de la

pharmacovigilance, ceci afin d’affiner le profil de tolérance de ces nouvelles molécules.

1.4.2. Intéréts des biosimilaires

L’arrivée des biothérapies a permis une amélioration de la prise en charge de pathologies
chroniques comme la PR, la SPA ou la MC. Cependant, le prix important de ces molécules a
augmenté le codt de prise en charge globale de ces maladies : le colt par patient pour la PR
est estime a 12 000 euros par an en moyenne (59). L’intérét des médicaments biosimilaires est
d’une part économique : ils coltent moins cher a produire que les médicaments biologiques
de référence. Depuis quelques années, les brevets des biothérapies passent progressivement
dans le domaine public, permettant 1’arrivée sur le marché de biosimilaires. Les prix des
biothérapies de référence et des biosimilaires disponibles a ’HIA Laveran sont comparés dans
le Tableau 8.

Spécialité
Molécule Prix HT! | Biosimilaire Prix HT?!

de référence

Infliximab Remicade®  382,28€  Remsima® 135 € 65 %

100 mg 100 mg

Rituximab | Mabthera®  1067,86 € @ Truxima® 631,23€ 41 %
500 mg 500 mg

IHT : hors taxe

Tableau 8 : Comparaison des prix des biothérapies et de leurs biosimilaires disponibles a
I’HIA Laveran

En France et toutes molécules confondues, le prix des biosimilaires est en moyenne 10 %
moins cher que la molécule de référence. Depuis que les premieres AMM des médicaments
biosimilaires ont été délivrées, les prix des médicaments de référence ont également diminué,
dans un souci de compétition et d’alignement des prix. D’autre part, les biosimilaires
permettent un accés plus important de ces médicaments dans certains pays (Bulgarie,

Slovaquie pour les anti-TNFo) donc un meilleur acces aux soins pour les patients (60).
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1.4.3. Utilisations et interchangeabilité des biosimilaires
Les médicaments biosimilaires ont les mémes conditions de prescription et d’utilisation que
les médicaments de référence. Cependant, depuis la mise sur le marché, une certaine méfiance
est présente, notamment vis-a-vis de I’'immunogénicité. Cette derniére ne peut étre évitée,
méme avec les médicaments de référence (61). Le principe d’interchangeabilité entre
biosimilaire et médicament de référence est controversé. En effet, la modification de
traitement chez un patient équilibré est a prendre avec précaution. Une étude norvégienne a
démontré la non-infériorit¢ du biosimilaire de I’infliximab par rapport au Remicade®.
Cependant elle ne permet pas de conclure pour chaque indication. L’équivalence est mise en
doute pour la MC et I’étude n’a inclus que des patients déja stabilisés depuis six mois (62,63).
Ainsi, [’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) recommande 1’évaluation de
I’interchangeabilité des biosimilaires par les médecins. Il revient & chaque pays de choisir sa
position par rapport a I’interchangeabilité, engendrant des différences dans la régulation des
biosimilaires entre les pays (64). Aux Etats-Unis par exemple, I’interchangeabilité est définie
dans la loi et la substitution par le medicament biosimilaire est automatique. En France, seul
le médecin peut décider de modifier le traitement. Depuis 2013, plusieurs textes législatifs
prévoient que les pharmaciens puissent délivrer un médicament biosimilaire en substitution
d’un médicament biologique prescrit, sous certaines conditions : que le médicament
biologique similaire appartienne au méme groupe biologique, que la substitution soit réalisée
en initiation de traitement ou qu’elle permette une continuité de traitement déja initié avec ce
médicament biosimilaire, que le prescripteur n’ait pas exclu cette substitution et que le patient
soit informé de cette substitution (65,66). Cependant, aucun décret d’application n’étant

publié a ce jour, la substitution par les pharmaciens n’est pas autorisée.

Genéralement, les patients naifs de biothérapies sont traités directement par biosimilaire. Les
patients stabiliseés sous medicament de référence peuvent étre traité par biosimilaire si le
prescripteur est favorable a I’interchangeabilité. Malgré un manque de connaissance global
concernant les médicaments biosimilaires, de plus en plus de professionnels de santé les
utilisent, majoritairement en initiation de traitement. Cette pratique se développe grace a la
perception de I'utilité des biosimilaires par les prescripteurs : sécurité, efficacité et acces

économiquement plus facile a ces traitements onéreux (65).
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2. L’amélioration de la prise en charge des patients par les entretiens pharmaceutiques

2.1. La pharmacie clinique a I’hdpital

2.1.1. Contexte
La pharmacie clinique est définie par la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC)
comme «une discipline de santé centrée sur le patient dont I’exercice a pour objectif
d’optimiser la prise en charge thérapeutique, a chaque étape du parcours de soins ». Elle se
développe en France depuis une dizaine d’années et fait désormais partie intégrante de la prise
en charge thérapeutique des patients. La loi Hopital Patients Santé Territoires (HPST) de
juillet 2009 a posé un cadre réglementaire et a inscrit des actions de pharmacie clinique dans
le parcours de soins du patient (67). C’est un domaine pluridisciplinaire qui fait intervenir de
nombreux acteurs de 1’équipe de soins. Les pharmaciens sont formés a cette discipline de plus
en plus tot pendant leurs études et s’investissent de maniére croissante afin de s’intégrer au

parcours de soins du patient (9).

2.1.2. Les différentes actions de pharmacie clinique réalisées par le pharmacien
Le pharmacien peut intervenir de nombreuses manieres vis-a-vis du patient. La SFPC a
proposé en 2017 un modele de pharmacie clinique qui définit les différentes prestations et
actes de pharmacie clinique réalisables par le pharmacien (Annexe 1). Les actes d’analyse
pharmaceutique de la prescription médicale et la mise a disposition d’informations et de
conseils nécessaires au bon usage des médicaments font partie de 1’activité quotidienne du
pharmacien lors de la dispensation de médicaments. Pour aller plus loin avec le patient, de
nombreuses actions peuvent étre réalisées : EP, conciliation médicamenteuse ou élaboration
de plans de prise personnalisés. Les patients peuvent également étre intégrés dans des
programmes d’éducation thérapeutique multidisciplinaires, plus complets que les EP. Ces
actions de pharmacie clinique permettent un meilleur accés a I’information des patients
concernant leurs pathologies et leurs traitements et constituent un échange privilégié entre le

patient et le pharmacien.

2.1.3. Objectifs des actions de pharmacie clinique
Diverses études montrent que les connaissances des patients concernant leur maladie sont
incomplétes, aussi bien dans les pathologies rhumatismales (68) que dans les maladies
inflammatoires chroniques intestinales (69). Pourtant, ces derniéres années, les patients

s’intéressent de plus en plus a leurs traitements, notamment grace aux nouvelles technologies
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qui permettent un accés a l’information rapide et diversifié. Cependant, 1’adhérence des
patients a leurs traitements est de 50 % seulement et il apparait que 30 % des patients ayant un
traitement chronique ont omis au moins une prise aprés dix jours d’une nouvelle
prescription (8). La communication est donc un élément primordial, d’une part pour améliorer
la relation patient-médecin et d’autre part pour s’assurer que le patient ait accés a des
informations fiables. Les actions de pharmacie clinique permettent d’accompagner le patient

dans I’acquisition de connaissances pour ameéliorer sa qualité de vie.

Des bénéfices médico-économiques sont également attendus grace a une meilleure
observance des patients et une diminution théorique du nombre d’hospitalisations chez des

patients qui maitrisent mieux leur maladie.

2.1.4. Des actions adaptées pour les maladies chroniques
Les maladies chroniques sont définies par ’OMS comme des affections de longue durée qui
évoluent lentement. Elles sont la premiere cause de mortalité dans le monde, responsables de
63 % des déces.

Concernant les pathologies que nous étudions, elles rentrent dans le cadre des maladies
chroniques pour lesquelles des actions de pharmacie clinique sont adaptées. En effet, dans les
MICI, les patients sont nombreux, la pathologie complexe, les traitements multiples, pouvant
avoir des effets indésirables ou mener a un échec thérapeutique et la maladie a un impact sur
la qualité de vie, provoquant notamment un isolement social important (70). Des éetudes ont
prouvé l’efficacité de programme d’éducation thérapeutique dans les MICI avec une
progression des connaissances et une modification des comportements des patients (70,71).

Au sujet des maladies inflammatoires rhumatismales, les patients semblent étre demandeurs
d’informations afin d’améliorer leurs compétences d’auto-soins et acquérir une meilleure
autonomie vis-a-vis de ces maladies dont le retentissement sur la vie quotidienne est
important (72). Des actions de pharmacie cliniques réalisées chez des personnes atteintes de
PR ont montré une amélioration des connaissances chez ces patients (73,74). L’information
des patients sur I’exercice physique modéré, bénéfique chez des patients souffrant de PR, a
également montré un intérét dans la réalisation des mouvements au quotidien, un meilleur état

psychologique et une diminution de la fatigue, par rapport a un groupe contréle (75).

45



2.2. Les entretiens pharmaceutiques

2.2.1. Définition

L’EP est défini par la SFPC comme «un échange entre un patient et un pharmacien
permettant de recueillir des informations et de renforcer les messages de conseil, de
prévention et d’éducation » (10). La convention nationale des pharmaciens titulaires
d’officine les décrit comme «I’un des principaux moyens permettant aux pharmaciens
d’assurer la prise en charge personnalisée et optimale du patient ».
En pratique, il s’agit d’un entretien propos¢ par le pharmacien aux patients atteints d’une
pathologie chronique définie par la convention :

- patients majeurs sous traitement anticoagulant oral (AVK ou AOD),

- patients asthmatiques sous corticoide inhalé, dont la durée de traitement prévisible est

supérieure a six mois,
- patients polymédiqués de plus de 65 ans en affection longue durée (ALD) et de plus de
75 ans hors ALD (I’entretien est alors appelé bilan de médication).

Ce rendez-vous permet au patient de comprendre son traitement, de se 1’approprier et
d’augmenter 1’adhérence. La loi HPST de juillet 2009 a élargi les missions du pharmacien, lui
permettant d’accompagner activement le patient dans la gestion de ses traitements. En effet, le
terme d’« accompagnement pharmaceutique » apparait dans les textes réglementaires. Le
décret du 21 mai 2019 inscrit clairement la réalisation d’entretiens pharmaceutiques comme
une action de pharmacie clinique faisant partie des missions des Pharmacies a Usage Intérieur
(PUI) (76). Durant ces entretiens, le pharmacien renforce son role de conseil, d’éducation et

de prévention et met en avant son expertise du médicament (77).

2.2.2. Organisation

L’adhésion du patient aux EP est un élément indispensable. En effet, le pharmacien doit
recueillir le consentement éclairé du patient pour réaliser 1’entretien et le patient est libre de
retirer son consentement & tout moment. L’environnement doit étre adapté : les entretiens ont
lieu dans des locaux isolés pour garantir la confidentialité des patients.

Un travail préparatoire du pharmacien sur les pathologies et les traitements concernés par I’EP
est essentiel afin de transmettre les informations nécessaires et de répondre aux questions du
patient. Plus précisément, le pharmacien doit fournir au patient les informations citées dans le
Tableau 9 (77). Cela implique une préparation individuelle et adaptée a chaque patient. De

plus, I’EP demande au pharmacien d’étre disponible et a I’écoute du patient ce qui nécessite

46



une certaine capacité en communication. Des formations peuvent étre nécessaires pour

acquerir les compétences fondamentales.

Informations a fournir au patient

Posologie (y compris la posologie maximale pour les médicaments a prise
modulable ou & posologie non précisée sur I’ordonnance)

Durée du traitement

Précautions d’emploi

Informations nécessaires au bon usage du médicament ou du dispositif médical

délivré

Précautions particuliéres a prendre ou tout renseignement utile a la bonne
compréhension du traitement par le patient

Analyses biologiques indispensables a I’initiation, a la surveillance et a la
poursuite de certains traitements

Tableau 9 : Informations a fournir au patient pendant un EP

2.2.3. Obijectifs des entretiens pharmaceutiques
Selon la convention nationale, les EP ont pour but «de garantir les meilleures conditions

d’initiation, de suivi, d’observance et d’évaluation du traitement ».

L’amélioration de 1’observance des patients est un objectif prioritaire afin de limiter les
accidents iatrogéniques, nombreux notamment avec les AVK. En effet, d’aprés 1’enquéte
ENEIS, les anticoagulants arrivent au premier rang des médicaments responsables d’accidents
iatrogenes graves : 37 % en 2004 et 31 % en 2009 des évenements indésirables graves liés aux
médicaments (78). Le nombre d’accidents mortels liés aux hémorragies sous AVK est estimé
a 5000 par an (79). L’action du pharmacien est bénéfique pour augmenter 1’adhésion
thérapeutique, notamment a 1’introduction de nouveaux traitements (80). Un traitement qui est
pris de maniére adaptee par le patient atteint alors une efficacité optimale. Le pharmacien aide
le patient a s’approprier son traitement et évalue au fil du temps 1’adhésion thérapeutique et
les connaissances acquises. La qualité de vie est alors augmentée gréce a une meilleure
gestion des traitements et des effets indésirables par le patient lui-méme.

Enfin, un objectif économique est attendu. La mauvaise observance des patients a un codt
pour le systeme de santé francais : I’ensemble des cofits liés aux complications évitables est
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estimé a 9,3 milliards d’euros. Des économies conséquentes sont possibles grace a

I’amélioration de I’observance, estimée en 2014 a 40 % en France (81).

2.2.4. Les entretiens pharmaceutiques a I’officine

Depuis 2012, les EP se sont développés en officine grace a la convention nationale et ses
avenants qui ont élargi le champ d’action des entretiens au fil des années. Les premiers
entretiens ont donné la priorité aux patients traités au long cours par AVK, anticoagulants
oraux a marge thérapeutique étroite avec un risque hémorragique et thromboembolique
important. Depuis juin 2016, I’avenant n°8 de la convention a élargi les entretiens a tous les
anticoagulants oraux, englobant les AOD en plus des AVK, ce qui représente plus d’un
million de patients (82).

En 2014, I’asthme est la deuxiéme pathologie a entrer dans le cadre des EP. Concernant
environ 4,5 millions de personnes en France soit 6,8 % de la population générale, la mauvaise
observance des traitements de fond de I’asthme est a 1’origine de crises fréquentes entrainant

des hospitalisations et des déces évitables (83).

Depuis mars 2018, les entretiens sont désormais ouverts aux patients ages polymediqués.
Population en croissance d’environ 9 millions de personnes, 3,9 millions sont considérés
comme trés exposés aux risques de la polymédication. Un bilan partagé de médication est
alors réalise, permettant d’évaluer 1’observance et la tolérance du traitement, d’identifier les
interactions medicamenteuses et de verifier les conditions de prise et le bon usage des
médicaments (84).

Pour accompagner les pharmaciens d’officine dans la réalisation des EP, des guides et des
outils sont mis a disposition par I’assurance maladie et les autorités compétentes (85). Dans la
pratique, les pharmaciens d’officine ont une vision positive de I’impact et de 1’utilité des EP.
Cependant, la rémunération est jugée insuffisante et trop retardée au regard des contraintes
organisationnelles. De plus, de nombreux patients ignorent 1’existence de ces pratiques de
pharmacie clinique ou refusent les entretiens par manque de temps ou d’intérét. Des actions
de communication autour des EP seraient bénéfiques pour faire connaitre et pérenniser ces

nouvelles missions des pharmaciens (86).
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2.2.5. Développement des entretiens pharmaceutiques a 1’hopital

Les EP sont également réalisés a I’hopital par des pharmaciens hospitaliers. Il n’existe pas de
rémunération spécifique comme pour les pharmaciens d’officine. Certaines études ont montré
les bénéfices de I’implication du pharmacien dans le parcours de soins du patient, avec une
réduction de 28 % des ré-hospitalisations a 30 jours de et 31,9 % a 180 jours (87). A 1’hopital,
les EP ont été ouverts a d’autres pathologies ou classes médicamenteuses que 1’asthme, les
anticoagulants ou les patients polymédiqués. En effet, les pharmaciens hospitaliers s’adaptent
aux spécialités présentes dans leur centre hospitalier. Ainsi, on retrouve divers thémes
abordés : des consultations pharmaceutiques pour les patients traités par chimiothérapies
orales (88) ou pour les patients diabétiques (89).

Cette activité de pharmacie clinique permet aux pharmaciens hospitaliers d’établir un lien
avec les patients et modifie la place du pharmacien au sein des services de soins (90). Elle
permet également de renforcer le lien ville-hépital, car des échanges et des transmissions
d’informations avec les autres professionnels de santé impliqués dans le parcours de soins des
patients sont nécessaires, notamment avec les pharmacies d’officine.

A I’HIA Laveran, des EP sur les AVK et les AOD sont proposés a tous les patients
hospitalisés depuis avril 2016. Nous avons profité du retour d’expérience de ces entretiens
pour mettre en place des entretiens sur les biothérapies administrées par voie IV en hopital de

jour en rhumatologie et en gastro-entérologie.
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PARTIE 2 : Mise en place des entretiens pharmaceutiques et suivi de I’acquisition des

connaissances des patients

1. Introduction

L’HIA Laveran, I’un des huit hopitaux du Service de Santé des Armées, a pour mission le
soutien sanitaire des forces armées. Il est également un hopital de proximité dans le 13°™
arrondissement de Marseille, participant au service public hospitalier et aux plans
gouvernementaux de santé. En effet, il accueille chaque année 74 % de patients civils dans ses
220 lits d’hospitalisation, répartis entre le pble médecine, la médecine physique et
réadaptation, la psychiatrie, la réanimation, le service d’accueil des urgences (SAU), 1’unité
d’hospitalisation de courte durée, le p6le chirurgie et 1’HDJ.

La PUI de I’HIA Laveran est composée de cing pharmaciens, deux internes en pharmacie, un
cadre de santé et douze préparateurs en pharmacie hospitaliere. Cette équipe participe a la
validation pharmaceutique des prescriptions médicamenteuses et a la dispensation quotidienne
de tous les traitements des patients hospitalisés.

De nombreuses actions de pharmacie clinique sont réalisées :

o dispensation pharmaceutique comprenant I’analyse pharmaceutique des prescriptions
médicamenteuses et la mise a disposition d’informations concernant les médicaments,

o entretiens pharmaceutiques concernant les AVK et les AOD pour tous les patients
hospitaliseés,

o conciliation médicamenteuse a 1’admission des patients de plus de 65 ans, dans les
services de chirurgie orthopédique et chirurgie viscérale lors de la consultation
d’anesthésie et au niveau de I’unité d’hospitalisation de courte durée,

o revue médicamenteuse des patients de plus de 65 ans dont le traitement comprend plus
de quatre antihypertenseurs ou plus de trois psychotropes. Cette revue est validée par

le gériatre et proposée aux médecins hospitaliers et/ou de ville pour application.

En 2018, un travail a été engagé afin d’élargir I’offre de pharmacie clinique proposée aux
patients. Le principal objectif de ce travail est de réaliser des EP concernant les biothérapies
administrées par voie IV pour tous les patients bénéficiant de cures en HDJ de rhumatologie

ou de gastro-entérologie.
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Les objectifs secondaires sont :

- d’évaluer I’acquisition des connaissances par le patient,

- de définir les indicateurs d’activité et de performance pour suivre 1’activité,

- d’évaluer le temps nécessaire a I’activite,

- de renforcer le lien ville-hopital en impliquant les pharmacies d’officine,

- de déterminer les possibilités d’étendre 1’activité (services impliqués, théme des

entretiens).

2. Patients et méthodes

2.1. Mise en place des entretiens pharmaceutiques

2.1.1. Eléments déclencheurs du travail
Aprés deux ans de pratique des EP concernant les AVK et les AOD, la PUI a souhaité
diversifier I’offre des EP et étendre son champ d’action aux biothérapies. La PUI a constaté
que les soignants et les patients ne connaissent pas ou mal les biothérapies et les biosimilaires,
comme par exemple les différences entre le Remicade® et le Remsima®. De plus, I’HDJ est un

service approprié car les patients sont disponibles pendant plusieurs heures.

Lors de I’instauration du traitement par biothérapie, les prescripteurs réalisent une seance
d’information auprés du patient. Par la suite, la réalisation d’un entretien par le pharmacien
permet d’évaluer les informations retenues par le patient et de compléter ses connaissances.
C’est aussi 1’occasion pour le patient de poser toutes les questions qu’il n’a pas abordées avec

le médecin.

2.1.2. Etat des connaissances des patients sur les biothérapies
L’implication du patient atteint de maladie chronique facilite la gestion de la pathologie et de
son traitement (91). Cependant, une diminution de 1’observance s’observe avec le temps.
D’apres I’OMS, 50 % des traitements prescrits dans le monde sont mal suivis. En France, le
taux d’observance moyen est de 40 %, avec de fortes disparités selon les pathologies. Un
accompagnement du patient dans la durée est nécessaire (81). La qualité de la relation patient-
médecin représente un facteur d’influence primordial de 1’adhésion aux traitements
médicamenteux (92). A I’HIA Laveran, les patients regoivent des informations concernant la
biothérapie lors de la consultation pré-thérapeutique avec le prescripteur, oralement et a I’aide

d’une brochure papier pour certains médecins.
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D’aprés une étude réalisée en rhumatologie, 75 % des patients estiment avoir recu des
informations utiles concernant leurs traitements. Cependant, moins de 20 % connaissent le
mode d’action du médicament, les effets indésirables et les symptomes devant lesquels le
médecin doit étre averti (93). Un questionnaire évaluant les compétences et les connaissances
d’autogestion et de sécurité du patient sous biothérapie a été élaboré par la Société Francaise
de Rhumatologie en 2012 : le questionnaire BioSecure (Annexe 2). Il comporte 55 questions
concernant 24 domaines de compétences. Le score final est compris entre 0 et 100, un score
élevé traduisant une meilleure connaissance (Annexe 3). Ce questionnaire a été validé sur 62
patients chez lesquels les connaissances les plus basses concernent la vaccination, la chirurgie
et la planification de la grossesse (94). Ces thémes doivent donc étre abordés avec les patients

lors des EP pour compléter les informations délivrées par le medecin.

2.1.3. Etablissement d’un guide d’entretien pharmaceutique
L’¢laboration du guide d’EP sur les médicaments biologiques a été réalisée par un étudiant en
cinquiéme année hospitalo-universitaire, un interne en pharmacie hospitaliéere et un
pharmacien. Des recherches bibliographiques ont permis de rassembler les informations
importantes & communiquer aux patients concernant les différentes molécules disponibles a
I’HIA Laveran (41,69,72,94). Ces informations ont été réunies sur un méme document de
travail, qui se décompose en différentes parties (Annexe 4) :

o une premiére partie rassemblant les informations relatives au patient, a sa maladie et a
ses traitements : ces informations sont recueillies par le pharmacien avant I’EP,

o des questions visant & obtenir le consentement du patient et a évaluer s’il a déja eu des
informations relatives a son traitement,

o les questions et les informations concernant le traitement du patient, réparties en
quatre catégories : médicaments et spécificités, surveillance clinique, surveillance
biologique, vie quotidienne,

o un questionnaire de satisfaction concernant I’entretien,

o une derniére partie qui regroupe les éventuelles questions ou commentaires du patient,
sa pharmacie d’officine et la durée de I’entretien.

Le guide d’entretien a ensuite été validé par les médecins prescripteurs en rhumatologie, en

gastro-entérologie et par le chef de service de la PUI.

Des ajustements ont été réalisés sur le guide d’entretien apres la réalisation des EP avec quatre

patients, notamment la mise en place du questionnaire de satisfaction, une question
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concernant le mécanisme d’action du médicament et le recueil de la pharmacie d’officine du

patient.

2.2. Modalités de réalisation des entretiens pharmaceutiques

2.2.1. Le lieu : I’hopital de jour
L’HDJ est un service qui permet d’accueillir les patients pendant une demi-journée ou une
journée, afin de réaliser des soins ou des tests diagnostiques. Il est composé de 14 lits dans des
chambres simples ou doubles : deux pour I’hospitalisation médicale de jour et douze pour

I’hospitalisation chirurgicale de jour.
Les infirmiéres ont été consultées pour repérer le moment le plus opportun pour réaliser I’EP :

o apres la pose de la perfusion de la biothérapie par I’infirmiére ¢’est-a-dire pendant le
passage du médicament (le plus souvent),

o ou apres la perfusion de la biothérapie, pendant la période de surveillance du patient.

2.2.2. Les patients éligibles aux entretiens pharmaceutiques

Un premier EP est proposé a tous les patients bénéficiant d’une perfusion de biothérapie par
infliximab, tocilizumab, abatacept ou rituximab en HDJ de rhumatologie et de gastro-
entérologie. Les indications pour lesquelles les médicaments sont prescrits sont donc
contr6lées pour étre en adéquation avec le guide d’EP réalisé : la PR, la SPA, le psoriasis ou
le RP en rhumatologie et les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin en gastro-
entérologie. Les patients peuvent bénéficier de I’entretien, a I’exception de ceux qui refusent,
quelle que soit la durée depuis laquelle ils sont traités par biothérapie. Ce premier entretien
permet d’évaluer les connaissances initiales des patients sous biothérapies.

Un deuxiéme entretien est également proposé en moyenne cing mois plus tard, afin d’évaluer
I’impact du premier entretien. Le déroulement de ce deuxiéme entretien est similaire au
premier, le pharmacien évaluant si les connaissances qui étaient non acquises lors du premier

entretien ont été assimilées.

2.2.3. Préparation de I’entretien
L’EP est réalisé par un pharmacien ou un interne en pharmacie. En pratique, la pharmacie
consulte toutes les semaines le planning de 1’HDJ sur le réseau informatique, afin d’identifier

les patients bénéficiant d’une cure de biothérapie.
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Le pharmacien prépare son entretien en consultant le dossier médical du patient sur le logiciel
Crossway (Maincare Solutions©). Il reléve les antécédents du patient, la molécule concernée,
I’indication exacte pour laquelle le patient est traité, les traitements associés, afin d’anticiper

les questions potentielles du patient.

Lorsque I’HDJ appelle la PUI pour récupérer le traitement du patient, le pharmacien accéde a
la prescription informatisée et vérifie la posologie du médicament. Il consulte également le
dernier bilan biologique du patient, notamment les plaquettes, les globules rouges, les
globules blancs et la CRP. Le pharmacien releve le numéro de chambre du patient et va

réaliser I’entretien.

2.2.4. L’entretien pharmaceutique

Dés la rencontre avec le patient, le pharmacien s’assure qu’il s’agit du bon patient, pour éviter
toute confusion ou probléme d’identitovigilance (95). Il se présente, explique le but et le
déroulement de I’EP et demande 1’accord du patient. Les différents themes concernant les
biothérapies sont abordés. Le pharmacien €value a chaque question 1’état des connaissances
du patient en cochant sur le guide d’EP la case «acquis » ou « non acquis ». Au cours et a
I’issue de 1’entretien, le pharmacien laisse le patient s’exprimer et répond aux éventuelles
questions qu’il se pose concernant ses traitements. Une documentation papier adaptée a la
pathologie, qui regroupe tous les éléments abordés pendant I’entretien, est remise au patient
(Annexes 5, 6, 7, 8, 9) (96,97).

2.2.5. Apres Ientretien

Une fois terminé, le pharmacien compléte le formulaire pré-rempli sur le logiciel Crossway
(Maincare Solutions©), document qui récapitule 1’état des connaissances du patient, intégré
dans le dossier patient informatisé et consultable par tout le personnel soignant (Annexe 10).
A la fin de ce document, 1’état global des connaissances du patient est défini selon trois
catégories :

- Totalement acquis : si tous les thémes abordés sont acquis,

- Partiellement acquis : si plus de la moiti¢ des thémes abordés au cours de 1’entretien

sont acquis,
- Non acquis : si moins de la moitié des thémes abordés au cours de ’entretien sont

acquis.
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Un fichier Excel « Tableau de suivi des patients bénéficiant d’un entretien biothérapies —
Requéte et Indicateurs », propre a la PUI, est rempli afin de suivre les indicateurs d’activité et
de réaliser un suivi efficace des patients (Annexe 11).

Le deuxiéme entretien est réalisé de la méme maniére, lorsque le patient revient pour une cure
suivante de biothérapie, en laissant un intervalle minimum de deux mois entre les deux
entretiens.

A T’issue du deuxiéme entretien, le pharmacien contacte la pharmacie d’officine du patient,
recueillie lors de I’entretien. Cet appel a pour but d’informer ’officine de la réalisation de
I’EP et de proposer le compte-rendu de 1’entretien. Ce courrier présente 1’action réalisée par la
PUI, son intérét, les thémes abordés avec le patient et 1’état de ses connaissances (Annexe 12).
Cela permet au pharmacien d’officine d’étre impliqué dans ce traitement hospitalier qui peut
avoir des répercussions sur le quotidien du patient. Ainsi, s’il le désire, il peut consolider les
notions partiellement acquises par le patient. Cet échange d’information participe au

renforcement du lien ville-hopital.

3. Resultats
3.1. Données épidémiologiques

Depuis la mise en place des EP le 9 avril 2018, 22 patients sont venus en HDJ et ont bénéficié
d’une cure de biothérapie. 91 % (n=20) de ces patients ont rencontré un pharmacien proposant
I’EP et 65 % (n=13) des patients ayant accepté la démarche ont pu bénéficier des deux EP

prévus (Figure 4).
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Passage en HDJ
depuis la mise en 22 patients
place des EP
1 patient dont le traitement est totalement géré

2 patients par la famille, non présente lors du traitement

1 patient non vu a cause de problémes
d'arganisation de la pharmacie

Rencontre avec
un pharmacien

tients

2 patients 1 patient non communiguant

1 patient avec barrigre de la langue

5 patients 13 patients
A
1 seul EP réalisé 2 EP réalisés

1 patient dont le traitement est passé en sous-cutané a domicile

1 patient ayant arrété le traitement suite & une réaction a la
perfusion

1 patient ayant arrété le traitement suite & une infection sévére

2 patients n‘ayant pas eu de cure depuis le 1*" entretien

Figure 4 : Diagramme de flux des participants aux EP

Au total, I’analyse va porter sur les 18 patients qui ont pu bénéficier d’au moins un entretien :
72 % de femmes (n=13) et 28 % d’hommes (n=5), soit un sex-ratio de 2,6 femmes pour 1
homme.

La moyenne d’age est de 48 ans, avec des ages extrémes de 24 ans et 74 ans (Figure 5).

a I

20-29 ans 30-39 ans 40-49 ans 50-59 ans B60-69 ans T0-79 ans

%]

[

Figure 5 : Répartition des patients par tranches d’age
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Les biothérapies sont prescrites dans 50 % des cas (n=10) pour une pathologie rhumatismale
et dans 40 % des cas (n=8) pour une MICI (Figure 6). La PR est I’indication majoritaire avec
40 % (n=8) des patients atteints.

Chez deux patients, une MC est associée a une pathologie rhumatismale (SPA pour 1’un et PR
pour I’autre).

Une patiente est traitée pour une maladie de Takayasu, c’est-a-dire une aorto-artérite
inflammatoire non spécifique intéressant principalement 1’aorte et la partie proximale de ses
branches ou parfois l'artére pulmonaire. Une autre patiente est traitée pour une maladie des

agglutinines froides, qui est une forme d’anémie hémolytique auto-immune.

M Polyarthite rhumatoide

B Spondylarthrite ankylosante
W Maladie de Crohn

B Rectocolite hémorragigue

Autre

Figure 6 : Indications traitées par les biothérapies chez les patients ayant bénéficiés des EP

La répartition des molécules prescrites chez les patients ayant recu un EP est rapportée dans la
Figure 7.

L’infliximab est la biothérapie la plus utilisée, avec 61 % (n=11) des prescriptions chez les
patients étudiés. Pour cette molécule, 18 % (n=2) des patients recoivent la spécialité princeps,
Remicade®, alors que 82 % (n=9) des patients regoivent le biosimilaire disponible a I’HIA
Laveran, Remsima®. Parmi les 7 patients qui ont débuté leur traitement par Remicade®, 71 %
(n=5) ont bénéficié au cours de leur prise en charge d’une substitution du princeps vers le

biosimilaire, Remsima®.
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Pour les patients sous rituximab (n=3), tous recoivent le biosimilaire, Truxima®. Deux
patients ont débuté leur traitement avec Mabthera® et sont ensuite passés au biosimilaire, le

3™ patient ayant recu dés 1’introduction le biosimilaire.

Au total, 86 % (n=14) des patients sont traités par un biosimilaire, lorsque celui est
disponible.

Concernant les patients sous abatacept (n=3), tous recevaient auparavant la molécule sous
forme d’injections SC. Le changement de voie d’administration (passage a la voie 1V) a été
motivé pour des raisons de mauvaise tolérance pour un patient, et pour des problemes
d’efficacité pour les deux autres patients (majoration des douleurs malgré un rapprochement
des injections SC pour I'un, soulagement insuffisant nécessitant la reprise d’une

corticothérapie associée a des AINS pour ’autre).

Le patient sous tocilizumab a toujours bénéficié de son traitement par voie V.

M Infliximab
m Abatacept
Rituximab

m Todlizimab

Figure 7 : Répartition des molécules prescrites chez les patients ayant bénéficié des EP

Les durées depuis le diagnostic des maladies dont sont atteints les patients sont rapportées
dans la Figure 8. Le diagnostic le plus récent date de 21 mois, alors que le plus ancien est de

32 ans.
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Figure 8 : Répartition des durées depuis le diagnostic des patients ayant bénéficié des EP

Les durées depuis le traitement par biothérapie sont rapportées dans la Figure 9. Lors du
premier EP, seuls deux patients étaient en initiation de traitement par biothérapie. A I’inverse,

le patient traité depuis le plus longtemps recoit sa biothérapie depuis 9 ans et demi.

LA

g
LA
(%}

P

Figure 9 : Répartition des durées depuis le traitement par biothérapie des patients ayant
bénéficié des EP

59



3.2 Données relatives a 1’organisation des entretiens pharmaceutiques

Les EP ont été réalisés par trois personnes différentes : deux pharmaciens et un interne en

pharmacie. Pour 54 % (n=7) des patients, les deux EP ont été réalisés par la méme personne.

Les durées moyennes des deux EP sont résumées dans le Tableau 10.

La durée entre les deux EP est en moyenne de 21 semaines (soit environ 5 mois), avec un
minimum de 12 semaines (3 mois) et un maximum de 36 semaines (9 mois) entre les deux

entretiens.

Entretien n°1 Entretien n°2
Durée moyenne 17 minutes 15 minutes
Durée minimum 12 minutes 12 minutes
Durée maximum 30 minutes 20 minutes

Tableau 10 : Durées des EP réalisés

A la fin du premier EP, la documentation patient (Annexes 5 a 9) a été remise a 89 % (n=16)
des patients. Dans 2 cas, la documentation n’était pas adaptée aux pathologies dont souffraient
les patients (maladie de Takayasu et maladie des agglutinines froides).

A P’issu des deux EP, un compte-rendu (Annexe 11) a été envoy¢ aux pharmacies d’officine
de 77 % (n=10) des patients. Un patient a refusé que le compte-rendu soit transmis a son
officine et pour deux patients, les officines n’étaient pas connues des patients. Les modalités

d’envoi du compte-rendu aux officines sont rapportées dans la Figure 10.
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Figure 10 : Modalités d’envoi du compte-rendu aux officines des patients ayant bénéficiés
des deux EP

3.3. Evaluation des connaissances initiales des patients

Au début de I’EP, 61% (n=11) des patients ont déclaré avoir regu des informations
concernant leur traitement, dont 91 % (n=10) par leur médecin prescripteur et 9 % (n=1) ayant
réalisés eux-mémes des recherches. Aucun des patients n’avait déja eu acces a un EP dédié a

leur biothérapie.

A Tissue du premier EP, I’acquisition globale des connaissances a été évaluée par le
pharmacien ayant réalisé 1’entretien (Figure 11). Aucun des patients interrogés n’avait acquis
toutes les connaissances apportées par I’EP.

Les connaissances initiales des patients selon les questions posées sont synthétisées dans la
Figure 12. Le nom et la posologie du traitement recu sont les informations les plus connues,
acquis chez 67 % (n=12) des patients. Les thémes les moins acquis concernent la notion de
biosimilaire et les vaccinations contre-indiquées, connus chez seulement 17 % (n=3) des
patients interrogés. Sur les 13 thémes abordés lors de 1’entretien, seuls 2 themes sont acquis

par plus de la moitié des patients.
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Figure 11 : Evaluation globale de 1’acquisition des connaissances a 1’issu du premier EP
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Figure 12 : Acquisition des connaissances des patients par themes abordés lors du premier EP

Sur les 18 patients interrogés, quatre patients avaient une question supplémentaire a poser au
pharmacien, concernant les autres traitements de leur pathologie, la symptomatologie et la
possibilité de guérison.
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3.4. Evaluation de I’impact des entretiens pharmaceutiques

3.4.1 Effet du deuxiéme entretien pharmaceutique
A Tissue du deuxiéme EP, les connaissances globales des patients ont été réévaluées
(Figure 13).

Non acquis Totalement acquis

[:ji} ’E [r?i]

Partiellement
acquis
84%
[n=11)

Figure 13 : Evaluation globale de I’acquisition des connaissances a 1’issu du deuxiéme EP

Parmi les 13 patients ayant réalisés les deux EP, une amélioration des connaissances est
constatée chez 85 % (n=11) des patients (Tableau 11). Le pourcentage de thémes acquis par
patient augmente de 7 a 58 %. Chez deux patients, les connaissances sont restées identiques
entre les deux entretiens. Il n’y a pas eu de patient dont les connaissances ont régressé entre

les deux entretiens.
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Patients % themes % themes Evolution des
acquisau 1*"  acquis au 2°™ connaissances

entretien entretien

1 0% 58 % + 58 %
2 38 % 69 % +31 %
3 46 % 69 % +23%
4 85 % 92 % +7%
5 62 % 62 % 0%

6 91 % 100 % +9%
7 8 % 67 % +58 %
8 0% 23 % +23 %
9 45 % 55 % +10 %
10 58 % 58 % 0%

11 8 % 58 % +50 %
12 42% 83% +41%
13 33% 92 % +58 %

Tableau 11 : Evolution des connaissances par patients ayant réalisés les deux EP

A I’issue du deuxieme EP, les connaissances de tous les thémes abordés lors de I’entretien
sont améliorées, en moyenne de 28 % (Figure 14). La conduite & tenir en cas de fiévre et de
soins dentaires sont les informations les plus connues des patients, a 92 % (n=12). Les themes
les moins acquis par les patients sont le mécanisme d’action, la notion de biosimilaire et les
vaccinations contre-indiquees, acquis chez seulement 46 % (n=6) des patients. Au final, 10
des 13 thémes abordés sont acquis par plus de la moitié des patients.
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Premier entretien Deuxigme entretien

% d'acquisition
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% B0% 90% 100%

Nom, posologie ET5

7%
Mécanisme d'action 353 6%
Biosimilaire 175 465
Surveillance clinique, El a4 69%
Surveillance biologigue 39% 7%
Vaccns Cl 17% 26%
Vaccins recommandés 22% 7%
Altematives thérapeutiques 33% 67%
Voyage R sa%
Grossesse £3% 36%
Figwre a4 a2%
Chirurgie 33% 69%
Soins dentaires 355 a

Figure 14 : Evolution de 1’acquisition des connaissances des patients par themes abordés a

I’issue du deuxieme EP

3.4.2 Satisfaction des patients vis-a-vis de I’entretien pharmaceutique
89 % (n=16) des patients ont répondu au questionnaire de satisfaction. Les résultats sont
regroupés dans la Figure 15. Un commentaire concernant le moment choisi pour réaliser
I’entretien a été ajouté par un patient, expliquant qu’il n’était pas opportun de débuter
I’entretien lors des prémédications, notamment chez les patients sous dexchlorphéniramine
(Polaramine®). Cet antihistaminique aux propriétés sedatives endort les patients qui ne sont

alors pas disponibles pour répondre aux questions avec toute 1’attention nécessaire.
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Utilité Durée Moment choisi

= Trés satisfaisant Satisfaizant = Pas satisfaisant

Figure 15 : Résultats des questionnaires de satisfaction

4. Discussion

4.1.  Sur la méthodologie

4.1.1. Population étudiée
Les patients ayant bénéficié des EP sont majoritairement des femmes, ce qui est en accord
avec le sex-ratio retrouvé dans les maladies auto-immunes. Ces pathologies affectent les
femmes dans 80 % des cas, a cause de différences dans la réponse immunitaire par rapport
aux hommes, du réle des hormones oestrogéniques et androgéniques ainsi que des facteurs
génétiques (98). Les sex-ratios en fonction des pathologies étudiées sont regroupés dans le
Tableau 12 (4,24,99-101).

Pathologie Sex-ratio
PAR 3 femmes pour 1 homme
SPA 0,4 femme pour 1 homme
RP 1 femme pour 1 homme
MC 1,3 femme pour 1 homme
RCH 0,8 femme pour 1 homme

Tableau 12 : Sex-ratio des pathologies auto-immunes
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La PAR étant le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent (3), il est cohérent
qu’elle soit I’indication la plus représentée chez nos patients. Dans un cas, elle est associée a
une MC. Dans un autre cas, c’est une SPA qui est associée a une MC, association la mieux
connue entre pathologies aux processus inflammatoires étroitement liés. Des problémes
peuvent alors se poser dans la prise en charge thérapeutique conjointe des deux pathologies :
molécules efficaces sur une pathologie mais inefficace sur 1’autre, voire délétere, posologies
ou rythmes d’administration différents selon 1’indication pour une molécule efficace sur les
deux pathologies. En cas d’utilisation d’anti-TNFa, seuls I’infliximab, 1’adalimumab et le
golimumab ont des AMM en rhumatologie et en gastro-entérologie. Les schémas
d’administrations étant différents, notamment en début de traitement, ils doivent étre adaptés
a I’activité de la pathologie digestive : administration selon le schéma de gastro-entérologie si
la MICI est active et selon le schéma de rhumatologie si la MICI est inactive (2). Quelle que
soit la ligne thérapeutique choisie, une collaboration étroite entre rhumatologue et gastro-
entérologue est indispensable pour optimiser I’efficacité du traitement. Face a la similitude
des symptomes, des traitements et du retentissement sur le quotidien des rhumatismes
inflammatoires chroniques et des MICI, les associations de patients ont regroupés certaines

de leurs manifestations depuis 2017, notamment le Salon de la Polyarthrite et Crohn (102).

Des patients de tous les ages ont pu bénéficier des EP, avec une majorité de patients dont le
diagnostic de leur pathologie a été posé depuis plusieurs années, qui ont eu plusieurs lignes
thérapeutiques et qui recoivent une biothérapie par voie IV depuis plus d’un an. Le patient le
plus jeune, agé de 24 ans et atteint d’un MC depuis trois ans est celui qui a obtenu le meilleur
taux de connaissance au premier entretien (91 % de connaissances acquises). C’est le seul
patient a avoir acquis toutes les connaissances évaluées lors du deuxiéme entretien. Ce patient
nous a confié avoir fait des recherches approfondies concernant sa maladie. Une attention
particuliere est nécessaire lorsque les patients effectuent des recherches sur internet. En effet,
des études montrent une mauvaise qualité des informations trouvées (103).

Dans une étude de 2013 sur les connaissances des patients atteints de MICI, Keegan et al.
associaient un jeune age, une MC, un niveau d’éducation élevé et la présence d’un antécédent
familial de MICI a un meilleur niveau de connaissances (104). Une autre étude portant sur les
connaissances des patients sous biothérapies pour des rhumatismes inflammatoires montrait
qu’un faible niveau de connaissances était lié au fait de vivre seul, dans une grande ville, & un
faible niveau d’instruction, a I’absence d’activité professionnelle et a I’absence d’informations

écrites (68). D’autres études montrent que le niveau de connaissances n’est pas lié a
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I’ancienneté de la pathologie ou de la prise des biothérapies, au sexe ou a 1’age des
patients (69,94,105). Chez les sujets agés, le programme OMAGE (Optimisation des
Médicaments chez les sujets AGES) a permis de mettre en évidence le besoin des patients
agés d’étre impliqués comme partenaire actif dans leur prise en charge ainsi que leur désir
d’acquérir des connaissances sur leurs maladies, leurs traitements et les signes d’alerte
permettant de repérer des situations a risque (106). En déepit des croyances, les personnes
agées ont souvent les ressources cognitives nécessaires pour gérer leurs traitements (107).
Chaque patient a des attentes et des capacités différentes auxquelles il convient de s’adapter

lors de la réalisation d’actions d’éducation.

La majorité des patients sont traités par un médicament biosimilaire. En effet, pour les
patients en introduction de traitement, le biosimilaire est prescrit en premiere intention. Une
proposition de substitution est effectuée aux patients stabilisés sous Remicade®. Ce switch est
conforté par de nombreuses études qui montrent une efficacité et une tolérance similaire entre
les deux spécialités aprés une substitution (108,109). Dans les MICI, notamment la MC, des
doutes concernant I’interchangeabilité ont été émis (62). Cependant, des études plus récentes
rapportent une absence de différence en termes de sécurité et d’efficacité entre molécule
princeps et biosimilaire (110,111). La perception de ce changement de traitement par les
patients est un élément primordial. Certains patients ont une vision négative des biosimilaires
lorsque le médecin leur présente cette nouvelle notion. Cela peut conduire a un refus de
substitution ou avoir une influence défavorable sur le ressenti de Iefficacité du
biosimilaire (111). Une thése de 2017 a montré que la majorité des patients accepterait un
changement vers le médicament biosimilaire, a condition que I’efficacité aprés changement
soit suivie par le médecin et reste identique. Cependant, il reste toujours une proportion non
négligeable de patients qui refusent le changement de traitement, a cause d’une peur de perte
d’efficacité et d’apparition d’événements indésirables (65). Parmi nos patients, une reprise de
traitement par Remicade® a été nécessaire chez une femme atteinte de PR qui avait accepté
une substitution par Remsima®, suite a la sensation d’inefficacité ressentie aprés trois mois de
traitement. Pour un patient, un échappement thérapeutique a été observé quelques mois apres
le switch par Remsima®, ce qui a motivé une reprise de traitement par Remicade®, aprés
réunion de concertation pluridisciplinaire. 1l semble important de prendre le temps
d’expliquer cette notion complexe de médicament biosimilaire et de rassurer le patient avant

toute modification de traitement.
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Pour deux des molécules étudiées, I’abatacept et le tocilizumab, une forme SC est disponible.
Cette forme galénique permet aux patients une gestion de leur traitement en ville, alternative a
une prise en charge systématique en milieu hospitalier, chronophage et source d’anxiété pour
les patients. Pour I’abatacept, une injection SC hebdomadaire est nécessaire (112). Nos
patients sous abatacept IV ont tous ont débuté par la forme SC. Cependant, pour un des
patients, des problemes de tolérance ont motive un changement vers la forme IV. Pourtant, un
taux d’incidence des effets indésirables similaire a la forme 1V est rapporté avec la forme SC.
Des réactions locales au point d’injection peuvent survenir de manicre faible a modérée, non
systématique et pour la plupart du temps dans les six premiers mois de traitement (113). Des
problémes d’efficacité de la voie SC ont été rapportés chez deux de nos patients. La nécessité
de rapprochement des injections SC, de sept jours comme recommandé a tous les cing jours, a
été observée chez I’'un d’entre eux. Cette diminution de I’intervalle entre deux injections n’a
pas permis un contrdle efficace des douleurs et a également motivé un passage a la voie V.
Pourtant, les deux voies d’administration sont équivalentes en termes d’efficacité et de

pharmacocinétique, a schémas thérapeutiques validés respectifs (114,115).

4.1.2. Realisation des entretiens

Les EP sont réalisés dans les chambres de I’HDJ, qui sont des chambres simples ou doubles.
Les chambres simples respectent la confidentialité du patient et les informations protégées le
concernant : identité, informations relevant de sa vie privée, données personnelles et
informations relatives a sa prise en charge. Ces informations sont soumises a des regles de
confidentialité lors de la réalisation de programmes d’éducation thérapeutique du patient
(ETP) (116). Dans les chambres doubles, le pharmacien doit faire preuve de discrétion afin de
protéger ces données, mais cela peut étre intéressant lorsque les deux patients sont traités par
biothérapies et sont donc concernés par I’EP. A trois reprises, ce cas de figure s’est présenté et
a permis un échange d’expériences entre les deux patients. Ceci nécessite que les patients
donnent leur accord. Dans les programmes d’ETP, des séances collectives sont proposées et
ont pour but un partage des expériences et un maintien de la vie relationnelle des
patients (117).

Une des barricres a la réalisation des EP est I'impossibilit¢é de communiquer avec le patient.
Avec des patients non communicants, la communication non verbale peut étre utilisée lors de
soins courants, mais semble difficile a appliquer pour la réalisation d’EP. Cela peut concerner

des patients en fin de vie, avec des troubles cognitifs ou en situation de handicap. La barriére
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de la langue peut également étre un frein. Lorsque cette situation est anticipée, des interpretes
peuvent étre appelés afin de garantir une égalité dans I’accés aux soins et une meilleure
compréhension de la prise en charge (118). Un patient ne parlant pas francais a été rencontré
lors des EP. Devant I’impossibilité de poursuivre I’entretien et I’absence d’un proche pouvant
traduire, la documentation a été remise, en vue d’une lecture ou d’une traduction des

informations relatives a son traitement par une personne de son entourage.

Dans deux cas, un EP a été réalisé alors que la pathologie dont souffraient les patients
n’étaient ni un rhumatisme inflammatoire chronique, ni une MICI. Les deux patientes
concernées sont traitées par infliximab et rituximab. La question de la réalisation de I’EP s’est
posée, mais il a paru important de réaliser I’entretien afin que les patientes aient acces aux
informations concernant leurs traitements. En effet, de nombreuses informations abordées
dans I’EP sont identiques, la molécule administrée gardant ses propriétés quelle que soit
I’indication traitée. Seules les informations relatives a la posologie, a la surveillance
biologique et aux alternatives non médicamenteuses peuvent étre modifiées ou complétées.
Cependant, la documentation n’a pas été remise, car spécifique des pathologies (Annexes 5
a 9). Une documentation neutre serait nécessaire pour ce type de patients.

A P’issu des deux EP, un compte-rendu de 1’action réalisée et des connaissances acquises a éte
envoyé aux officines respectives des patients. Cet envoi a été réalisé uniquement pour les
patients ayant accepté cet échange d’information. Il a été réalisé dans la majorité des cas par
fax. Un envoi par messagerie sécurisé a ét€¢ proposé mais aucune des officines contactées n’en
possédait. Pourtant, 1’utilisation d’une messagerie sécurisée de santé est une obligation légale
qui permet de protéger les données médicales des patients (119). Depuis avril 2017, les
caisses primaires d’assurance maladie accompagnent les professionnels de santé dans
I’acquisition d’adresses MSSanté (120). Le déploiement des messageries sécurisées a pour but
de simplifier et d’améliorer la coordination des soins et du parcours de santé entre ville et

hopital, d’assurer la tragabilité des informations et de limiter les courriers papiers.

4.1.3. Limites de ’analyse
La taille de I’échantillon est la limite principale de cette étude. En effet, la réalisation des
deux EP a été réalisée chez seulement 13 patients. En une année, seuls 22 patients ont été
traités par biothérapie en HDJ de rhumatologie et de gastro-entérologie. Ce recrutement peu
important est en partie d0 a la présence géographique proche du CHU Nord qui est un centre

référent pour les MICI & Marseille. Chez trois patients, un second entretien n’a pu étre réalisé
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car le traitement a été arrété entre temps. Chez 1’un d’eux, une réaction a la perfusion a été
observée aprés dix minutes de traitement par Remsima®. Le patient a ressenti une oppression
thoracique, un rash cutané diffus est apparu et une désaturation a 80 % en air ambiant a été
objectivée. Un arrét immédiat de la perfusion, une oxygénothérapie, un traitement par
corticoides et une surveillance hospitaliére ont été nécessaires. Aucune conséquence a long
terme n’est a déplorer pour le patient. Une déclaration d’effet indésirable a été envoyée a
I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM). Chez les
deux autres patients, le traitement a été modifié : passage en SC pour 1’un et changement de
classe thérapeutique pour I'autre suite a une infection sévére. De plus, le choix de cibler les
EP a I’HDJ exclut les patients hospitalisés dans les services cliniques, ce qui peut arriver pour
une introduction de traitement. Les résultats sont principalement observationnels, cependant
I’évolution des connaissances des patients n’a pas pu étre analysée avec un test statistique,

I’échantillon étant trop petit pour avoir une puissance suffisante.

Un biais de mesure peut étre soulevé. Pour 6 patients, le premier et le deuxiéme EP n’a pas
été réalisé par la méme personne. Une différence dans la facon dont a été mesurée
I’information peut étre suspectée. Cependant, le guide d’entretien (Annexe 4) permet de fixer
les éléments a recueillir, quelle que soit la personne qui réalise ’entretien, et 1’évaluation des
connaissances se fait selon deux modes, acquis ou non acquis, ce qui laisse peu de place a une

quelconque interprétation.

Enfin, des ajustements ont été réalisés sur le guide d’entretien a la suite des quatre premiers
entretiens. Les informations concernant le mécanisme d’action ont été approfondies, le recueil
de la pharmacie d’officine a été réalisé et le questionnaire de satisfaction a été ajouté. Les
informations manquantes pour les quatre patients concernés ont pu étre en partie complétées
lors du deuxiéme entretien. Le questionnaire de satisfaction n’a pas été réalisé chez deux de

ces patients, car oublié lors du deuxiéme entretien.

4.2. Sur les résultats

4.2.1. Connaissances des patients
Les connaissances initiales des patients concernant leur traitement par biothérapie sont
limitées. Seuls le nom, la posologie et la conduite a tenir en cas de désir de grossesse sont
maitrisés par plus de la moitié des patients interrogés. On observe deux patients pour lesquels
aucun des themes abordés lors de I’entretien n’est acquis. A I’issu du second entretien,

I’amélioration des connaissances est visible : une amélioration des connaissances est présente
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chez 85 % des patients, un patient a acquis la totalité des themes abordés et il n’y a pas de
patient pour lesquels les connaissances ont diminué. Deux patients ont maintenu leurs
connaissances a 1’identique et seul un patient a acquis moins de la moitié des connaissances
abordées. Cette amélioration des connaissances porte sur toutes les questions posées lors de
I’entretien. D’autres initiatives éducatives vis-a-vis de patients atteints de PR ont montré une
augmentation significative des connaissances chez les patients éduqués par rapport au niveau
de leurs propres connaissances avant le programme et par rapport a un groupe témoin (74).
Chez nos patients, le mécanisme d’action, la notion de biosimilaire et les vaccinations contre-
indiquées sont les thémes les moins retenus a I’issu de I’EP. Dans une étude évaluant les
compétences d’auto-gestion et de sécurité du patient, les compétences les plus basses étaient
retrouvées dans la planification de la grossesse et dans la vaccination (94). Dans une autre
étude de 2018, les connaissances les moins connues par les patients atteints de rhumatismes
inflammatoires étaient les symptémes devant amener a consulter, tout particulierement les
signes infectieux urinaires, les vaccinations et les plaies, la contraception et les injections
sous-cutanées (68). Ces themes peuvent étre complexes a comprendre et a retenir par les
patients qui recoivent beaucoup de nouvelles informations lors de I’introduction du traitement
par biothérapie. A I’inverse, les thémes les plus retenus par les patients a I’issu de I’EP sont la
conduite a tenir en cas de fiévre et de soins dentaires. Cela peut s’expliquer par la probabilité
importante de survenue de ces évenements dans la vie quotidienne des patients. La conduite a
tenir en cas de fievre semble un élément essentiel a faire acquérir aux patients étant donné le

risque infectieux lié & la prescription des biothérapies (30).

4.2.2. Intéréts des entretiens pharmaceutiques
L’amélioration des connaissances des patients observée est un élément qui renforce la
pratique des EP. L’équipe pharmaceutique établit un bilan positif des EP a un an de
réalisation. Les patients rencontrés ont emis des retours positifs vis-a-vis de la démarche
entreprise. lls étaient pour la plupart intéressés d’avoir des informations sur leurs traitements
et satisfaits qu'un professionnel de santé soit a leur écoute. L’information et 1’éducation des
patients peut étre bénéfique mais peut aussi augmenter leur anxiété vis-a-vis des effets
indésirables ou des complications. Une étude a montré que les patients ayant le plus de
connaissances au sujet de leur maladie étaient les plus anxieux et avaient donc une moins
bonne qualité de vie, les femmes étant plus anxieuses plus que les hommes. Les patients

traités a 1’hopital sont également plus anxieux que ceux traités en ville (121). Le réle des
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professionnels de santé est donc indispensable pour rassurer les patients afin de limiter une
anxiéte évitable. Les EP sont I’occasion pour les patients de poser des questions qu’ils n’ont
pas abordées pendant la consultation médicale, notamment concernant les autres traitements
associés aux biothérapies et les symptémes ressentis. L’amélioration des connaissances par
des actions d’éducation est démontrée, cependant une étude évaluant 1’effet d’un programme
d’ETP chez des patients atteints de MICI a montré que la qualité de vie n’est pas augmentée
avec I’ETP (71). De plus, il n’y a pas d’augmentation significative de 1’adhérence au
traitement avec I’ETP. Une autre étude rappelle que le lien entre savoir théorique de la
maladie et des traitements et 1’adhésion au traitement n’est pas systématique (92). La
persistance de 1’accompagnement des patients atteints de maladies chroniques est un élément

essentiel une prise en charge thérapeutique optimale.

4.3. Perspectives

Afin que tous les patients traités par une biothérapie bénéficient d’un EP, les entretiens
pourraient étre réalisés dans tous les services de soins et pas seulement en HDJ. Toutes les
prescriptions de 1’hopital sont informatisées et validées par un pharmacien ou un interne en
pharmacie a I’aide du dossier médical informatisé du patient. Ainsi, les antécédents et les
traitements des patients sont accessibles a la PUI. Les modalités de déclenchement d’un EP
suite a la consultation du dossier patient doivent étre établies. Un élargissement des entretiens
aux patients sous biothérapies SC peut également étre envisagé. Celui-ci pourrait se faire
apres la consultation médicale. Pour cela, des adaptations du guide d’entretien et de la
documentation patient seraient nécessaires afin d’ajouter des informations concernant les
modalités de conservation et d’injection de ces spécialités (122). Une documentation neutre,
non affiliée a une indication précise, serait également nécessaire pour les patients recevant des
biothérapies dans une indication autre que les rhumatismes inflammatoires chroniques ou les
MICI. Pour pérenniser 1’acquisition des connaissances sur les biosimilaires, une fiche pratique
sur les médicaments biosimilaires pourrait également étre remise (Annexe 13) (66) . En effet,
les informations écrites génerent une meilleure acquisition des connaissances par les
patients (68).

La réalisation d’un troisiéme entretien a un an pour évaluer la pérennité de 1’acquisition des
connaissances semble intéressante. La répétition parait nécessaire pour que toutes les

informations importantes soient assimilées par les patients. En effet, des études montrent que
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des actions d’éducation améliorent les connaissances des patients a court terme seulement,
sans persistance des connaissances a distance (71,75).

Le renforcement du lien ville-hopital est un point d’amélioration a étudier. Les pharmaciens
d’officines contactés a 1’issue des deux entretiens pour recevoir le compte-rendu accueillent
I’initiative positivement. Cependant, aucun retour n’a été fait & la PUI sur un éventuel
entretien réalis¢é a 1’officine ou une discussion avec le patient pour compléter ses
connaissances. Le pharmacien d’officine est un acteur clé dans le parcours de soins du patient,
par sa proximité et ses capacités d’accompagnement. Il peut intervenir auprés du patient, en
complément a D’EP réalisé a I’hopital, a I’aide d’actions d’éducation thérapeutique
variées (123). Un retour des informations vers 1’hopital serait bénéfique afin de réaliser un

suivi des connaissances, surtout si le patient est revu en HDJ.
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CONCLUSION

La diversification des actions de pharmacie clinique au sein de la PUI de I’HIA Laveran s’est
confirmée avec la mise en place des EP concernant les biothérapies. Aprés un an de
réalisation, le mode de fonctionnement de ces entretiens semble étre adapté. La formalisation
de la méthodologie dés I’instauration des EP a permis d’assurer un maintien de leur qualité.
Au total, vingt patients ont été rencontrés par un pharmacien ou un interne en pharmacie et
31 entretiens ont été effectués. Le faible nombre de patients permet d’envisager un
¢largissement de D’activité, en proposant ces entretiens a des patients hospitalisés dans
d’autres services de I’hdpital. L’amélioration des connaissances des patients observée est un
¢lément qui conforte 1’équipe dans la poursuite d’actions éducatives auprés des patients. Les
EP sur les biothérapies s’inscrivent dans une démarche globale d’amélioration de la qualité de
la prise en charge médicamenteuse de 1’établissement. La pérennisation de 1’activité est donc
un nouvel objectif pour la pharmacie. En effet, le réle du pharmacien évolue et la pharmacie
clinique est inscrite dans les missions des PUI depuis 1’ordonnance du 15 décembre 2016 et
pérennisée par le décret du 21 mai 2019 (76,124). Par leur investissement dans cette
discipline, les pharmaciens contribuent a la sécurisation, a la pertinence de 1’ utilisation des
produits de santéet a I’optimisation du parcours de soins des patients (125).
L’accompagnement des patients est d’autant plus important qu’il s’agit de patients atteints de
maladies chroniques, dont I’amélioration de la qualité de vie a long terme est fondamentale.
Cependant, certains freins au développement d’activités de pharmacie clinique peuvent étre
rencontrés, notamment des contraintes de personnel et le manque de reconnaissance. Une
rémunération ou une codification de ce type d’activités permettrait une valorisation du temps
passé et du personnel engagé. Dans la nouvelle version du catalogue spécifique des actes de
rééducation et de réadaptation, s’appliquant aux soins de suite et de réadaptation, un item
« Education et information » permet la codification d’actes de pharmacie clinique, faisant
partie ou en dehors des programmes d’ETP (126). Cette reconnaissance est essentielle pour la
motivation des acteurs impliqués. En effet, la préparation, la réalisation et le suivi des EP sont
des taches chronophages. Une valorisation de ce temps permettrait une meilleure gestion des
ressources et un nouvel ¢largissement des EP vers d’autres pathologies ou classes
médicamenteuses a risque. Enfin, une meilleure coordination des professionnels de santé

hospitaliers et en ville serait bénéfique pour optimiser le parcours de soins des patients.
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ANNEXES

Annexe 1 : Modéle de Pharmacie Clinique, SFPC, 2017
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Annexe 2 : Questionnaire BioSecure, Société Francaise de Rhumatologie

QUESTIONNAIRE BIOSECURE
Elaboré par la Société Francaise de Rhumatologie

Ce questionnaire contient des informations importantes sur vos connaissances de la
biothérapie prescrite pour votre rhumatisme. Veuillez répondre aux questions suivantes,
méme si vous pensez qu’elles ne vous concernent pas en ce moment. Pour chaque
question, veuillez cocher la réponse qui correspond le mieux a ce que vous ressentez ou
pensez. MERCI.

Questions

1. Quelle est votre biothérapie actuelle ? Veuillez cocher une seule réponse
U Enbrel (etanercept)
[0 Humira (adalimumab)
"1 Rémicade (infliximab)
"I Mabthéra (rituximab)
0 Orencia (abatacept)
[0 RoActemra (tocilizumab)
JAUtre ..o
[1Je ne sais pas

2. Je peux arréter ma biothérapie si mon rhumatisme va parfaitement bien (rémission).
Veuillez cocher une seule réponse

oui o non o je ne sais pas o

3. Les infections sont plus fréquentes sous traitement par biothérapie. Veuillez cocher une
seule réponse.

ouio non o je ne sais pas o

4. Parmi les situations suivantes, lesquelles nécessitent des précautions particuliéres ou des
modifications de votre biothérapie :

Veuillez cocher une réponse pour chaque situation.

Oui Non Je ne sais
pas
4.1 Boire du lait m m m
4.2 Voyager a 'étranger O O O
4.3 Se faire opérer O m O
4.4 Faire du jogging O O m
4.5 Se faire extraire une dent O m m
4.6 Boire un verre de vin m m m
4.7 Manger ‘bio’ O m m
4.8 Envisager d’avoir un enfant m m m

87




5. Qui dois-je prévenir que je suis sous biothérapie ? Veuillez cocher une réponse pour
chaque personne.

Oui Non Je ne sais pas
5.1 | Mon médecin traitant m m
5.2 | Mon employeur m O o
5.3 | Mon dentiste m m o
5.4 | L'anesthésiste en cas m 0 i
d’intervention chirurgicale
5.5 | Le responsable de mon cours de o o m]
gym
5.6 | Le maitre-nageur de la piscine O m
5.7 | Le banquier qui gére mon compte O O

6. Sous biothérapie, tous les vaccins sont contre-indiqués. Veuillez cocher une seule
réponse.

vraio faux O je ne sais pas O
7. Sous biothérapie une femme doit utiliser une contraception efficace. Veuillez cocher une
seule réponse.

vraio faux O je ne saispas O

8. Veuillez cocher la bonne réponse pour chaque situation.

Parmi les situations suivantes, lesquelles nécessitent des précautions particuliéres ou des
modifications de votre biothérapie :

Oui Non Je ne sais
pas
8.1 L’apparition d’'une fievre O O O
8.2 Avoir des envies fréquentes d’uriner o o o
8.3 Se faire une entorse O O O
8.4 L’apparition d’'une toux o o o
8.5 Etre essoufflé(e) sans raison o o o
8.6 | Etre constipé(e) O o O
8.7 Avoir des brdlures en urinant o o o
8.8 Grossir de 3 kg O O m
8.9 Maigrir de 1 kg m O m

Mises en situation

Les biothérapies peuvent étre faites en injections sous-cutanées a la maison, ou en
perfusions a I'hépital, c’est pourquoi les situations ci-dessous reprennent ces 2 cas. Merci
de répondre en tenant compte de votre cas.
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Cas n°1

Francoise a une polyarthrite traitée par biothérapie. Pendant les vacances de Noél, son mari
et sa fille ont de la fiévre a 38°5, ils toussent et ont le nez qui coule. Le médecin leur a donné
un traitement. Il a dit qu’ils n'avaient pas besoin d’antibiotiques car c’était un virus. Au bout
d’'une semaine, a son tour Francoise a les mémes symptdmes : toux, fievre a 38°5, nez qui
coule.

Avec laquelle ou lesquelles des décisions de Frangoise étes-vous d’accord ?

Oui |Non |Je ne
sais pas
1 | Frangoise prend le traitement donné par le médecin & son mari, car| o o m]
il a été efficace sur lui
2| Elle attend un peu avant de contacter le médecin car son marietsa| o O o
fille ont guéri en quelques jours
3| Elle fait sa biothérapie car c’est seulement un virus (elle fait son| o o m]
injection en sous-cutané ou sa perfusion prévue)

Cas n°?2

Pierre a un rhumatisme inflammatoire traité par biothérapie. La veille de la biothérapie
(perfusion ou injection), il a une grosse bronchite : toux grasse et rocailleuse, fiévre a 38°5.
Son médecin lui prescrit un antibiotique qu’il commence le soir méme. Il décide de ne pas
faire sa biothérapie (il ne fait pas son injection en sous-cutané ou prévient pour annuler sa
perfusion prévue).

Laquelle ou lesquelles des affirmations suivantes vous semblent vraies ?

Vrai | Faux | Je ne
sais pas
1| Pierre a eu raison de ne pas faire sa biothérapie
2 | Pierre a eu raison de commencer les antibiotiques dés que possible
3|Lorsque Pierre aura a nouveau une bronchite, il saura quel| o o o
antibiotique il pourra prendre si son médecin n’est pas disponible
4 | Maintenant qu’il a commencé son antibiotique, Pierre va pouvoir| o O O
faire sa biothérapie le lendemain
5| Pierre a eu raison d’appeler son médecin o i o
Cas n° 3

Christine est partie en vacances avec sa famille cet été. Pendant le séjour, elle s’est bien
reposée et son rhumatisme ne la fait plus souffrir. Elle n’a pris que quelques jours ses anti-
inflammatoires et finalement elle décide de ne pas continuer sa biothérapie (injection en
sous-cutané ou perfusion).

A son retour, une de ses amies lui demande : « pourquoi devrais-tu reprendre ta biothérapie
puisque tu n’as plus mal ? »

Avec laquelle ou lesquelles des réponses suivantes de Christine étes-vous d’accord ?

Oui |Non |Je ne
sais pas

1 | Je vais reprendre ma biothérapie O O o
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2| Si mon rhumatisme ne m’a pas fait souffrir pendant 3 semaines,| o o ]
c’est qu'il est probablement guéri

Cas n°4

En octobre, Aline, 53 ans, a entendu que le vaccin contre la grippe était arrivé. Elle est sous
biothérapie depuis 6 mois. Elle hésite a se faire vacciner.
Avec laquelle ou lesquelles des affirmations suivantes d’Aline étes-vous d’accord ?

Oui Non |Je ne

sais pas
1| Je vais faire mon vaccin. m m i
2| Je risque d’avoir une réaction importante au vaccin a cause dela| o O o

biothérapie

3| Le vaccin est contre indiqué a cause de la biothérapie.

4 | Je vais voir mon médecin pour lui en parler.

Cas n°5

Nicolas est sous biothérapie pour un rhumatisme inflammatoire. Nicolas aime jardiner : il
s’est fait une coupure a l'index droit en replantant un rosier.
Avec laquelle ou lesquelles des affirmations suivantes étes-vous d’accord ?

Oui [Non |Je ne
sais pas
1 |l faut tout de suite nettoyer la plaie, et mettre un pansement. m m
2 | La plaie a plus de risque de s’infecter o o m]
3| Il faut mettre tout de suite Nicolas sous antibiotique. O O o
4 | Nicolas peut faire le vaccin contre le tétanos méme s’il est sous| o o m]
biothérapie.

Cas n°6

Nadine est sous biothérapie et rencontre un chirurgien pour une intervention de la cataracte.
Il lui propose de 'opérer dans 10 jours.
Avec laquelle ou lesquelles des affirmations suivantes étes-vous d’accord ?

Oui |Non |Je ne
sais pas
1| L’intervention est définitivement contre-indiquée. O O o
2| Elle est d’accord pour cette date car autant le faire le plus vite| o O o
possible
3| Elle refuse cette date car elle doit d’abord discuter d’arréter sa| o o m]
biothérapie.
4 | Elle prévient le chirurgien qu’elle est sous biothérapie.
5 | Elle prévient 'anesthésiste qu’elle est sous biothérapie
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SI VOUS AVEZ UNE BIOTHERAPIE SOUS-CUTANEE merci de répondre aux questions

suivantes :

Question 9

Cochez une seule réponse.
Le traitement par biothérapie doit étre conserve :
- au réfrigérateur o
- au congélateur o
- a température ambiante o
- je ne sais pas O

Cas n°7

Christelle doit faire son injection sous-cutanée de biothérapie. Pour faire son injection :

1. Cochez ci-dessous, I'erreur qui s’est glissée dans ce qu’a fait Christelle.

- o elle sort le produit et attend un moment

- o elle désinfecte la peau

- o elle fait l'injection sur le ventre ou les cuisses
- o elle jette l'aiguille usagée a la poubelle.

2. A votre avis, qu’a-t-elle oublié ? (une seule phrase)

MERCI D’AVOIR REPONDU a ce questionnaire.
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Annexe 3 : Notation du questionnaire BioSecure, Société Francaise de Rhumatologie

Chague question est cotée 1 si bonne réponse (indiquée dans la 2° colonne), 0 sinon.

Numero de | Theme de [a guestion Bonne reponse valant 1] Foints  du
guestion it patient
1 Cluelle est volre biotherapie aciuelle 7 Bictherapee justa
2 Je pewx ameler ma bictherapie =1 mon fumafisme wva| non
parfaitensnt bien
3 Les infections soni plus fréguentes sous fraifement par| oul
bicth&rapis
4 &.1. boire du kst Oy
4 Zwoyager & [efrangsr oui
4.3 == Taire operer oui
4.4 faire du jogging o
4.5 == faire xdraire une dent oui
4.5 boire un verre de wvin ricn
4.7 mmanger bio o
4.2 envisager d avoer un enfant aul
ki1 2.'l. mon medecin traitant oul
5.2 mon employeur ricn
5.3. mon denfist oui
o.4. l'anesthesiste aul
a.0. b responsable de mon cours de gym o
2.4, e maitre nagewr o
5.7 Ie banguier i
& WBczins Tair:
K Caontracepbon WTEl
E 2. 1. 'sppantion d'une fhiewre aul
5.2 emvies requentes duriner oui
5.3. une enforse i
5.4 fowne oui
5.0 essouffiamant aul
2.5 conshoation Oy
5.7 brilures urinaires. oui
5.5 grossir i
5.5 maigrir o
Cas 1 1. Frangoise prand le traitement Oy
2. Elle aftend un peu ricn
3. Elle Tait sa bictherapie o
Cas 2 1. Me pas faire sa biotherapiz wral
2. Comimencer ez anibiotigues WTEl
3. Lorsque Fiems sura & nouvesu. . Tair:
4. Maintenant guil a commence. .. Tair:
5. Fieme a eu reison d appeler son médecin wral
[T 1. Je vais reprendre ma bictherapse aul
2SI maon rmumslisme nemas ... nion
Casd 1. Je vais faire mon vaccin oui
2. Je nsgue d'avoir une réaction i
3. Wacon contre-indigue ricn
4. Je vais vair mon medacin oui
Lasa 1. M Taut tout de suite netioyer aul
2. La plaie & plus de nsgue de sinfecter aul
3. Sous antibicbque ricn
4. I peut Taire e vaccin confre e éfanos oui
Cash 1. Lintervention est confre-indiquee o
2. Elle est d'accond pour cetie date o
4. Elle refuse cette date aul
4. Elle prévient T2 chirurgien oui
5. Elle prévient Nanesthesisie oui
Patient sous biotherapie IV : fin ici Somme des points
Total sur 100 : somme x 1.5 Total swr 100
FPatient sous biotherapie 5C
k] Le traitement par bictherapie doit ebre conserve refrigerateur
Cas 1.1 cochez lameur eter laiguille 2 Ia poubelle
7.2 gu'a-t-elle cubliz ¥ Se [aver la=s mains
FPatient sous bictherapie 5C : fin iz Somme des points
Total sur 100 : somme x 1.82 TOTAL sur 100
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Annexe 4 : Guide des EP sur les médicaments biologiques, HIA Laveran

GUIDE DES ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES/ MEDICAMENTS EIOLOGIQUES

c BEMEIMA REMICADE® c ROACTEMRA® _ ORENCIA® c MABTHERA =/ TRUXIMA®
{Inflitimak) (Tolicizumab) = {Abatacept) {Ritwrimah)
1¥FP: Date de l'entretien : ......... ¥ T SIVICE fuvuricnnraarrmnaran Chambre tv.oveeiaen
17 EP : Date de Pentretien : ouuvean S | SEFVICE fuavnrnsrnnniansnnans Chambre fuavinvianann
PATIENT INDICATION FOUF. LAQUELLE LE MEDICAMENT DATE DE DIAGHNOSTIC DELA
AETE FEESCEIT MATADIE
Mom - o Polyarthrite Rhomatoide
oMICT e
Préncm : o Spondylarthrite ankylozante
. . DATE DE DEEUT DE TRAITEMENT
. o Psoriasis PAR CETTE MOLECULE
Date de Waissanes - ../ .
o0 Rhumstisme psoriasique
Saxe: oF oM | e
B L T P
TRAITEMENT (Informations & verifier svant I'entrefien)
Posologie (au moment da " entratien) - 1¥EP 25=EP
Plaquettas :
| S GR:
GCB:
B CEP:
IAM Vaccins vivants (BCG, ROE, Varicelle, Fievre jaune)
Hyperzanaibilité
CONTEE-INDICATIONS

Infection aigue ou chromgue
(Groszessze ou allarternent

Insuffizance Cardiaque Séveara

# Accord du patient : o OUT o WO

# Le patient a--il d&ja benaficie 4o entretien pharmaceutique 7

o NOM

o OUL 2 o Officine ou oHopital 3 Quand 7.

» 5'agit-il d"ume Inifiation 7 o IO o OUT 3 Lui 3-t-om remiz de 13 doowmerntation? o OUT o WO
# Le patient a-1-il d&ja su des inforrmations concernamt ce traitement 7 oWNOMN o OUL > Parqui 7.
QUESTIONS 1~ FF* MEDICAMENTS ET SPECIFICITES 1= EP*
Connzizsez-vous lenomde | _ 0 _—
e A * Citar la médicament, la posologia. A
posalogia 7 2 a
¥ Les biothérapies ont pour effet d"agir de maniére frés ciblée confre
cartaines zubstances ou cellules impliquéa: dans ls déraglamant daz dafenses ot
dans ' inflammation chronique.
Connaizsez-vous le oA » Remicade® Remsima® : ciblé sur une catégorie de molécules (le TNF) qui oA
mecanizme d’action du A sont particulidrement surzctivéss dans 1a PR ot les MICT _HNA
i bl -
madicamant + Bolictemra™ : ciblé sur ume protéine (la cvickme «IL-62)
» Orencia® : ciblé sur wme catégorie de globules blanes (les lymphocytes T)
» Mzbthera® : ciblé sur une catézarie de globules blanes (las hmphacytes E)
Pourriezvous défimir ca ¥ hedicament dont le principe achf est produst 2 partir de cellules vivantes.
qu.’est L mﬁdJEMt oA » Biosimilaire : méme molécule, méma dosage ef méme forme pharmaceuntiqus | = A
bmla_g:l;;e o 1.1.5 e SNA | ot méme efficacits qua le médicament biclogigue dorpine Différence: | 2 NA
S modalités de fabrication
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QUESTIONS 1~ FP* SURVEILLANCE CLINIQUE 2= EP?

Dol senlaires, fatizu
Infections Canjonctivites, imitaions
Smm{m,@d‘;éﬂt IFJ oA Eeactions allergigues cutanges oculziras oA
S mm:"l‘m oA Douleurs abdominales, nausées I;H{ET de téte oA
Diwuleurs articulaires Variation du poids
Savez-vous quels sont les En systématique : NFS, CEP, ionogramme, bilan hépatigue, bilan rénal,
paramsires biologiques 2 oA Electrophorése des proteines (Fitwamab seulsment car chute des [z() oA
survailler at laur oA Une fois par an ou selon la clinique : Bilan lipidigue, bilan dermatologique, | 5 poa
mterprétahion 7 bilan pvmecolopique, fambne.
VIE QUOTIDIENNE
Connarz=az-yous las vacens oA . L i - oA
contre mdiqués avec voire A Lez vaceins vivants atténnss :© figvre jaune, BCG, EOE, vancells, ... i
R s Avanr Iinstawragion : VIV, ROF, Hapatite B, Pneumocoque oA
recormmandss durant la o NA Pendant le traitemsret, zelon le calendrier vaccinal : gnppe, dTPca, A
tratt=rnent” Papillomavimus (chez la fernme da 9 3 20 ans). =
Cﬁnmszz—;‘u::iﬂ oA Indications thumatelogiques : lr_im'uitbé.ﬁpie, argotherapie, renforcement oA
medicamentenzas T =HA ulaire. o4

Demandar an madecm un compie rendu d hospitalization, demander 2 votre

Savez-vous que fareencas | 0A assurance le= modalités de rapatnement en cas de probleme de sante oA
da voyage 3 I'stranger? oNA mimero d'urgence dans I'UE le 112, oA
hrﬁfmﬁ:;ifs j ;ﬁ._ A cas par cas. En parler aver s médecin, j ;,ﬂ._

Savez-vous que fare an cas oA Contacter immedizternent e médaem trarfant en hu précizant votre oA
de figvra T o M4 frattemant. o NA

Condhie 3 tenir an c2s da A Lors de la consultation d'aneztheénis, précizer votrs tramfement. A

Le trartement doit e arréte avant 1'miervention @1 possible et repris lors

chinurzie?
) oNA du fau vert du chinurzien (attente cicatrisation of absence d' mfechon). oNA
Effactuer les soins dentaires de praférence avant de commencar la
Condutte 3 tenir en cas da oA trartement. Powr mmplants, détartrage et canes, 1l n'est pas neéces=zare oA
soins dentatras? S MA d’ arreter le frajtement. 5711 E:vﬁuste un nizque infectieux le traitement sera | Sy
arrste auw cas par cas.
Avez-vous des guestions 7

Questionnaire de satisfaction de I'entrefien pharmacentique :

Thilité de I"entratien - o Trés satisfazant o Sabsfaisant o Pas satisfasant 2 Pourguod 72 oo
Durée de I'entretien : o Tras satizfaizant o Satiefaizant o Pas satisfaisant 3 Proposition : ... ... ...
Ioment chowst pour fare Uentretien : o Trés saticfaizant o Satsfaizant o Pas sabefasant 2 Quand 7 ..eniiiieniee e,

T Agur |A| &1 Hon Acgas [NA)

La documentation d*information a-t-2lle £ delinvre au pattent : o OUT o NON
# Arpropnztion des mformations apportses lors de |entretien phammaceuhigos :
o Totzlement acquis
o Partiellement acquus (le patient a zoquis plus de la meitis des ttems anonces au cours de [antretien)
o Mon acqms (le patient 2 acquis moms da la morhe des tems énoncés lors de 1 entretien)
L B -

Entretien réalisé par un : o Pharmacien o Intems o Externe o FPH
Durée: ... ... MNom et signature © ...
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Annexe 5 : Fiche d’information du Mabthera® remise au patient apres I’EP

Bien connaitre MABTHERA®
pour mieux vivre son traitement

Les points clés a retenir :

1 Signalez & votre médedn toute fiavre
supérieure a 38°C ou tout autre signe
d'infection (rhume, infection urinaire,
plaie infectée, boutons sur la peau).
Vos défenses immunitaires étant
affaiblies, une infection doit &tre
rapidement traitée pour éviter
toute complication.

Qu'est-ce que
Mabthera™ ?

Mabthera®, appelé aussi Rituximab, est un
médicament utilisé contre Ia polyarthrite rhuma-
toide. |l fait partie des traitements dits " de fond *
ou ™ anti-PR " car son action est ciblée contre les
mécanismes de la PR. |l peut 8tre associé a des
traitements dits * symptomatiques * (etiou

* de confort ") comme les médicaments anti-
inflammatoires ou les anti-douleurs. Pour plus
d'efficacité, Mabthera® est souvent prescrit avec
un autre médicament anti-PR, par exemple

le méthotrexate.

2
3

Informez votre médecin en cas
d'intervention chirurgicale ou dentaire afin
d'éviter & aussi les complications infectieuses.

Informez votre médecin ou pharmadien

que vous 2ies traité(e) par Mabthera® avant
de démarrer un nowveau traitement afin
de s"assurer de leur compatibilité.

Comment agit
Mabthera® ?

Mabthera® fait partie de |a famille des
médicaments anti-PR appelée * biothérapie *.
Les biothérapies ont pour effet d’agir de maniére
trés ciblée contre certaines substances ou cellules
impliquées dans le déréglement des défenses et
dans I'inflammation chronique des articulations.
L'action de Mabthera® est ciblée sur une catégorie
de globules blancs (les ymphocytes B) qui sont
particulidrement suractivés dans la PR.

Cycle des perfusions sur un an eratique dusager

4 N'anéte pas brutalement votre traitement

par cortisone et ne diminue pas de vous- méme
les doses de vos autres fraitements “de fond”

prescrits par votre médedin contre la polyarthrite
rhumatoide (PR), comme le méthotrexate.

5 Mabthers® est un traitement indiqué contre

Ia PR, y compris chez les personnes ayant
déja requ d'autres traitements (méthotrexate,
autres biothérapies...)

Mabthera®

en pratique :

La durée d"action de Mabthera® est trés longue,
ce qui expligue que |a prise du traitement ne
s'effectue que tous les 6 mois (et parfois plus).
Chaque prise correspond en général @ deux
perfusions espacées de deux semaines (parfois
une seule perfusion est suffisante).

Chaque perfusion :

« a fieu a I'hdpital et dure de 3 3 6 heures.

« est accompagnée de cortisone, de paracétamol
et d'un médicament anti-allergique pour réduire
les risques de réaction aux perfusions.

*1= médecin peut #trz amené 3 moduler I dose, cependant, & posologie validée par par I utorisation de Mis2 sur le Marché est de 2 parfusions de 1g 2 2 samaines ¢intenvaliz, en association vec du méthotracate.

(e document, #digé par en groupe d'exparts, est non exhaustif,

{ CARTE DE

TRAITEMENT 1

Nom /name :

Peénom) sumame -

lest &dié par IAssociation ANDAR, association de malades, Qui (ovre pout les personnes atteintes de polyarthide Date:

rhumaticide. N'hégter pas 3 contacter vots médecin ou phammacien poer toute question compiémentaire,
Pour pius d'infosmation: conseiter les fiches pratiques du Cub des Rhumatismes Infammatoies ((RI)

sur e site imternat-www.cri-neL.com

Boigp ue-amigel o M
ns sy sy zdiapa

T IO N BN LUV T3V

651 100 008 0 QIWINO

1B pdde S d

18 signale s2cavoir un traitement chronique
qui ciminge les défenses immenitaines :
Mabthera® (riucimab).

A MONTREF AUX PECFESSIONNELS BE SANTE

| 2m cumenty rasiing 3 Chromic treatment
(ritiximab) that sowers immune defenses

Signatus

. LORSSDSP D Wy o)
NOH M3 uRU| s 1)
e fpod @

95



Bien connaitre MABTHERA®

pour mieux vivre son traitement

ANDAR
W2 avenue du Maine « 73004 Pans
andan{fipolyarthrite-andar.com
Un site Indemet certifie HON : www.polyarthrite-andar.ong
U forum de disoesion : werw._paronsdelaprfr

Bien connaitre MABTHERA®

pour mieux vivre son traitement

andoar

Bien connaire MABTHERA®

pour mieux vivre son traitement

Pourvous procurer ' autres fiches appelez le

AR 0 800 001 159

APPLL CRATUIT CEPUES UM POSTE M
téléchangez les fiches sur le site -
v polyarthrite-andar. org

Réponses aux questions les plus frequentes

Comment m'organiser

si je dois subir une opération !
Informez wotre médedin si vous devez vous faire opdrer
car Mabthera® diminue vos défenses immunitaires et
aupmente 1o risque dinfection, il faudra peut-étre
décaler wotre intervention. Em général, il est
recommandé d'envisager I'intervention & mois aprds la
derniére perfusion. En cas d'intervention chinurgicale
indispensable ou urgente, votre médedn peut mettre en
place les mesures adéquates pour qu'elle se déroule
dans les meilleures conditions. Dans tous bes cas, la
reprise du traitement sera envisagée aprés |a dicatrisation
compilite de la plaie.

Puis-je me faire soigner les dents !

Le traitement habituel d'une @rie ne demande pas de
précaution particulidre et est possible pendant votre
traitement par Mabthera®. Pour un détartrage, une
extraction ou la pose d'un implant, votre dentiste peut
vous prascrire un traitement proventif par antibictique.
Pour les opérations dentaires plus lourdes {chirurgie), il
est proférable de les prévoir au mains 1 a & maois apris i3
demigre perfusion.

Puis-je me faire vacaner

contre la grippe !
Qui, les vacrins contre & grippe (tous bes ans) ou contra
Je pneumocogue (bous bes 3 35 ans), ainsi que 1a plupart
des vaccins sont recommandés lorsque les défenses
immunitaires sont diminwées. Les vactins & éviter,
lorsque I'on prend Mabthera® sont les vaccin « vivants
attinus » tels que le vadin conkre |a figvre jaune, conire
|a tuberoukase (BLG), contre |2 rougeole (ROR), contre la
varicelle, contre 2 poliomyétite {par voie orale) et contra
|a gastroentérite.

Grossesse ef allaitement :

(omme pour beaucoup d'autres meédicaments, par
mesure de prudence, il est déconseilké d'avoir un enfant
pendant be traitement {que vous soyez une femme ou
un homme). Uilisez des moyens contraceptifs efficaces
pendant la durée du traitement. Sivous désirez avoir un
enfant, parkez-en a wotre médecin. Un délai minimum
de & mois aprés la dernigre perfusion doit étre respectd
avant d'améter toute contraception. ['autre part,
certains médicaments prescrits contre 1a PR, comme e
méthotrexate ou bes anti-inflammatoires, ne sont pas
toujours compatibles avec une grossesse. Par prudence,
il est aussi déconseillé d*allaiter votre enfant pendant ke
traitement.

Vais-je étre malade pendant

le traitement !
Mabthera® a pouwr effet de diminuer wos défenses
immunitaines & wous expose a un risque acau dinfedion.
Respectez bos rigles d'hwgiéne courante ef signalez
rapidement awotre médecin tout signe d'infection (fidwvra
de plus de 38°C, towx, diarrhée). 1 pourra alors évaluer
s'il fawt faire des examens complémentaires et si un
traitement antibictique est néessaire.

Quand va-i-on savoir si

le traitement est efficace !
|'efficacité peut prendre plusieurs semaines avant de s
manifesier, le maximum est attendu a partir du
quatrieme mois. Dans I'attente des premiers effets
bénéfiques, maintenez be dialogue avecvotre médecin.
Il peut wous prescrire un fraitement anti-douleur adapté
en attendant I'effet maximum du traitement. Cepandant,
la cortisone regue lors des perfusions permet souvent
une amélioration temporaine.

Pourra-t-on un jour arréter
le traitement !
(omme pour tous ks traitements de fond, Mabthora®
doit &re continué méme borsque les signes de la maladie

ont disparu. 5l est efficace et bien toddrd, il doit &tre
poursuivi.

Que faire en tas de rhume ! De mal de
ventre ou de mal de téte !

Pas de panique, tout ke monde peut avoir une indigestion
ou un mal de téte 3 certains moments de I'année. Par
contre, signalez 4 votre médedin tout signe anormal qui
dure plus d*une journés, d'autant plus s vous avez de la
figwre. Un traitement adapté sem prescrit parvokre médedin
selon ke cas, par exemple un antibictique.

Puis-je aller voir des amis

dont I'enfant est malade !
L'un des buts du traitement est de mener wne vie la plus
normale possibie et de ne pas s'exclure de la vie sociale,
méme avec des personnes malades. Evitez pewt-étre
d*embrasser une personne malade, @ qui peut tout 3
fait se comprendre, que I'an prenne ou pas un tratement
tel que Mabthera®.

Mon apparence physique
va-t-elle changer !
Le traitement n"aura aucun impad sur votre physique,
ou sur votre poids et n'entrainera pas de perte de
chevew:.

Puis-je consommer de ['alcool ?

Oui, vous powvez consommer de 1'alcool tout en
respectant les conseils de modération habituzls.

Puis-je voyager pendant
men traitement !
Si votre médecin ne 5y cppase pas, vous POUVeZ woyager
y tompris @ I'étranger. Pensez a prendre avec vous vos
ordonnances, une quantité suffisante de médicaments,
ainsi qu'une frousse de secours contenant de quoi
désinfecter d'éventuelies biessures. Organise wotre
séjour en dehors des jours ol sont programmeées wos
ségnces de perfusion. (ependant, il est formellement =
contre-indiqué de se faire vactiner contre |a fisvre jaune,
obligatoire pour se rendre dans certains pays, et 1a =
tubarcubose (BLG), ce qui paut limiter les destinations de &
voyage. Fenseignez-vous auprés de voire médedin avant
wvotre départ {au moins 7 mois avant) pour avoir le temps §

de programmer les vacginations. g
Enfin, pensez & renforcer bes régles d'hygigne dans les g
pays peu développds (eviter les aliments s, se laver £
les mains, préférer 'eau en bouteilie...) pour diminuer &
Jes risques diinfection. E
s

Esi-te que je peux conduire pendant £
maon traitement ! E

Sauf contre-indication de votre medecin, 12 conduite de H
wvotre véhicule est possible. Le médicament n'entraine pas =
de troubles de la concentration et n'affecte pas I'aptitude &
a la conduite. Seuls bes médicaments anti-allergiques 5
asodés 4 la perfusion peuvent provoguer ume =
somnolence. Cest pourquai, il est recommandé que g
quelgu'un vienne vous chercher & I"hdpital aprés 2
chaque perfusion au cas ol vous seriez fatigud(e).

Puis-je m'exposer au soleil !
U'exposition au soleil n'est pas contre-indiguée,
il vous suffit d'appliquer les régles de protection qui
s'adressent  tout ke monde.

U'ANGar FEmesia s docteurs Laue Goosar, Laurent Grange &t
Thao Fham pour leur parlidpation bénérole 3 la ¥dadion
de celte notice.

§ RE Gy

Fialsation o coondination: EmPatient) Concepticn g
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Annexe 6 : Fiche d’information de 1I’Orencia® remise au patient apres I’EP

Bien connaitre ORENCIA®
pour mieux vivre son traitement

Les points clés a retenir :

1 Signalez a votre médecin toute fiavre supérieure 2 Informez votre médecin en cas d'intervention

38°C ou tout autre signe d’infection (rhume,
infection urinaire, plale infectde, boutons sur
Ia peau). Vos défenses immunitaires étant
affaiblies, une infection doit 2tre rapidement
traitée pour éviter toute complication.

Qu'est-ce que
Orencia™ ?

Orencia®, appelé aussi Abatacept, est un médica-
ment utilisé contre la polyarthrite rhumatoide.

i fait partie des traitements dits « de fond »

ou « anti-PR » car son action est dblée contre

les mécanismes de fa PR. || peut 8tre associé a des
traitements dits « symptomatiques » {etiou « de
confort ») comme les médicaments anti-inflamma-
toires ou les anti-douleurs. Pour plus d*efficacité,
Orencia® est souvent prescrit avec un autre
médicament anti-PR, par exemple le méthotrexate.

chirurgicale ou dentaire afin d"éviter 1 aussi
les complications infectieuses.

3 Informez votre médecin ou pharmacien que
vous 8tes traité(e) par Orencia® avant de
démarrer un nouveau traitement afin
de s'assurer de lear compatibilité.

Comment agit
Orencia®™ ?

Orencia® fait partie de la famille des médicaments
anti-PR appelée « biothérapie ». Les biothérapies
ont pour effet d'agir de maniére trés cibiée contre
certaines substances ou cellules impliquées dans
le dérdglement des défenses et dans I'inflamma-
tion chronique des articulations. L'action de
Orencia® est dblée sur une catégorie de globules
blancs {les lymphocytes T) particuliérement
suractivés dans Ia PR.

4 N'anétm pas brutalement votre traitement
par cortisone et ne diminuez pas de vous- méme
les doses de vos autres traitements “de fond”

prescrits par votre médedin contre la polyarthrite
rhumatoide (PR), comme le méthotrexate.

5 Orencia® est un traitement indiqué contre la PR,
y compris chez les personnes ayant déja requ
d'autres traitements (méthotrexate, autres
biothérapies...)

Orencia”
en pratique :

Le traitement se fait par perfusions qui ont lieu
a I'ndpital et durent 30 minutes. Les perfusions
sont espacées de 15 jours le premier mois, puis
de & semaines. Une prise de sang régulidre
sera nécessaire pour surveiller les effets du
médicament sur fe foie et les globules blancs.

Cycle des perfusions sur SiX Mois eratigue Fusager

BUUY 8w

perfusion 2™ perfusion 3" perfusion A" perfusion 5'™ perfusion 6 perfusion
W jours Tejours 1 mois 1 mais ol 1 mois 1 mois - 1 mois

semaine 0 semaine 2 semaine & semaine 8 semaine 2 semaine 16 szmaine 20 semaine 26
*1e médedn peut @ amené 3 moduler 3 cose, c2pendant, & posologie vakidée par I'Atossation de Mise sur ke ( CA :‘:;“E"“':'f’“'[,;':‘oﬁ"r;rnf ,_'A‘”F L \
Marché est poer un adule atteint de PR de 500 mg pour un poids infériewr 3 60 kg, 70 mg entre £0 #1100 kg &t L% = QRS
000 mg 2u-desses de 100 kg. Apaés & pramisre perfesion, Orenca® doit #tre administed aux semaines 2 Nom / name :._ | am cumenty raceiing 3 chionic treatment
€84, puis touts [es & semaines. Prénom/ semaime - (abatacepd) that lowers immune defenses
(e document, #digé par e groupe d'exparts, est non exhaustif. || st 8did par I'Assaciation ANDAR, Date:_
association ce malades, qui ceuvre pour les personnes 2tleintes o2 polyarthiile rematoide. Je signaie secavoir un trzitement chronique  Signates
N'hisitez pas 3 contactervolre mécedn ou pharmacien pour toute question complémentaire. qui Giminpe bes défenses immunitains ©
Pour plus dinformation sur Orencia® - Orenciae {sbatacept).
comsutter les fiches pratiques s Gub des Rhumatismes Inflammatoires sur e SR2 intemet : www.ri-net.com ==, -
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Bien connaitre ORENCIA®

pour mieux vivre son traitement

ANDAR
%5, avenue du Haine - 73004 Pars
andan@ipolyarthritz-andar.com
Un site Intemet entifié HON : www.polyarthrite-andar. o
Un forum de discussion : wirw. parionsdelaprfr

Bien connaitre ORENCIA®

pour mieux vivre son traitement

angdor

Bien connaitre ORENCIA®

pour mieux vivre son traitement

Pourvous procurer d' autres fiches appelez le

(LR 0 800 001 159

APPLL CRATUIT DEPURS UM POSTE M
telechangez les fiches sur ke site :
wiwiwr. polyarthwite-andar. org

Réponses aux questions les plus frequentes

Comment m'organiser
si je dois subir une opération !
Informez wotre médedin si vous devez vous faire opérar
car Qrencia® diminue vos defenses immunitaires et
aupmente le risque dinfection, il faudra peut-étre
décaler wotre intervention. En généml, il est
recommandé d'envisager I'intervention 2 mois aprés la
derniére perfusion. (e délai peut étre raccourd ou
augmentd en fondion du risgue infectiew: selon ke type
de chirurgie et de wos autres traitements. En ¢as
d*opération chirurgicale indispensable ou urgente, votre
médecin peut mettre an place les mesures adéquates
pour qu'elle se déroule dans les meilleures conditions.
Dans tous les cas , la reprise du treitement ne sera
envisapée qu'aprés Ia ccatrisation compléte de |a plaie.

Puis-je me faire soigner les dents !

Le traitement habituel d'wne carie ne demande pas de
précaution particuligre et est possible pendant votre
traitement par Orencia®. Pour un détartrage, une
axtradion ou la pose d'un implant, wotre dentiste peut
vous prescrire un traitement préventif par antibictique.
Pour les opérations dentaires plus kourdes (chirurgie), il
est préfidrable de les prévoir au moins 2 mois aprés la
dernidme perfusion.

Puis-je me faire vacdner
contre la grippe !

(ui, bes vactins contre 13 grippa (tous les ans)ou contre
le pneumocoque (tous bes 3 @ 5 ans), ainsi que la
plepart des vawing sont recommandés lorsque les
défenses immunitaires sont diminuées. les vacdns 4
éviter, lorsque I'on prend Orencia® sont les vaoing
« vivanis atténués » tels que le vaccin contre la figvre
jauna, contre la tubercubose (BOG), contra la rowgenle
(ROR), contre I3 varicedle, contre |a poliomyélite (parvoie
orake) et contre la gastroentérite.

Vais-je etre malade

pendant le traitement ?
Orenca® a pour effet de diminoer vos défenses
immunitaires ef vous expose 3 un risque acrny
d'infection. Respectez les régles d°hygiéne courante et
signalez rapidement & vofme meédecin tout signe
d'infiection (fitvre de plus de 38%[, toux, diarrhées).
Il poura alors évaluer 5%l faut faire des examens
complémentaires et si un trRitement antibiotique est
nécessaire.

Quand va-1-on savoir
si le traitement est efficace !

U'efficacité du traitement peut prendre plusieurs
semaines avant de se manifester, kb maximum est
attendu au bout de 2 @ & mois aprés la premiére
perfusion. Dans I"attente des premiers effets bénéfiques,
maintenez le dialogue avec vatre medecin. Il peut vous
prescrire un traitement anti-douleur adapté en
attendant I'effet maximum du traitement.

Pourra-t-on un jour arréter le traitement !
(ipmme pour tows les traitements de fond, Orencia® dait
Etre continué méme lorsque bes signes de la maladie ont
disparw. 5l est efficace et bien tolérd, il doit &tre
PoursUi.

Que faire en cas de rhume,

de mal de ventre ou de mal de téte !
Pas de panique, tout le monde peut avoir une
indigestion ou un mal de téte i certains moments de
I'année. Far contre, signaler 3 votre médedin tout signe
anormal qui dure ples 4'une joumée, d'autant plus si
vous avez de la figwre. Un traitement adapké pouma alors
Efre prescrit par wotre médedn, par exemple un
antibiotique.

Puis-je aller voir des amis

dont I'enfant est malade !
L'un des buts du traitement est de mener une vie la plus
normale possible et de ne pas s'extlure de 13 vie sociale,
méme avec des personnes malades. Evitez peut-étre
d'embrasser une personne malade, 2 qui peut tout &
fait se comprendre, que I'on prenne ou pas un
traitement tel que Orenca®.

Grossesse el allaitement :

{omme pour beawcoup d'autres médicaments, par mesure
de prudenice, il est déconseillé d°avoir un enfant pendant
le traitement {que vous soyez una femma ou un homme).
Utilisez des moyens contraceptifs efficaces pendant 12 durée
du traitement. 5ivous désirez awoir un enfant, panez-en
i votre médecin. Un délai de u mais aprés la demidre
perfusion doit #re rospedtd avant damitor toute
oontraception. ['autre part, ceriains médicaments prsoits
contre 13 PR, comme ke méthotrexate ou les anti-
inflammataires, ne sont pas towjours compatibies aver une
grossesse. Par prudence, il est aussi déconseillé d'allaitar
votre enfant pendant le traitement.

Mon apparence physique
va-t-elle changer !

Le traitement n*awra aucun impact sur votre physique,
ouvotre poids et n'enirainera pas de perie de chevewx.

Puis-je veyager pendant mon traitement !
Siwotre médedin ne 5'y 0pPOSE pas, VoUSs POLNEZ Wyager
¥y compris a I'dtranger. Pensez & prendre avec wous vos
ordonnances, une quantité suffisante de médicaments,
ainsi qu'vne trousse de secours contenant de quoi
désinfecter d'éventwelles blessures. Organisez votre
séjour en dehors des jours ol sont programmées wos
séances de perfusion. (ependant, il est formellement
contre-indiqué de se faire vacdner contre 1a fitwre jaune,
obligatoire pour se rendre dans certains pays, ot la
tubarcubose (BOG), ce qui peut limiter bes destinations de
voyage. Renseignez-vous auprés do wotre médedn avant
votre départ (& mois avant) pour avoir le temps de
programmer bes vacrinations.

Enfin, pensez a renforcer bos régles d'hygidne dans les
pays peu développds (aviter les aliments cus, se laver
les mains, préfiner I'eau en boutaille...) pour diminwar
les risques d'infiaction.

Est-te que je peux conduire
pendant mon traitement !

Sauf contre-indication de votre médedin, 1a conduite
d'un véhicule est possible. Le médicament n'entraine
pas de troubles de la concentration et n'affecte pas
I'apiitude a la conduite.

Puis-je consommer de ['alcool !

Oui, vous pouver consommer de I'alcool en respectant
Ies conseils de modération habituels.

Puis-je m'exposer au soleil !
L'exposition au soleil n*est pas ntre-indiquee, il wous
suffit d*appliquer les régles de protaction qui s'admessent
4 tout le monde.

Lindar reme e bes docteurs Lawe Gossa,
Lzment Grange e Thae Fiam pour leur partidpation bénérole
3 1a rdacion de cette notice.

;.-—I fﬁ{@ @hhmulm
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Annexe 7 : Fiche d’information du Roactemra® remise au patient aprés I’EP

Bien connaitre ROACTEMRA®
pour mieux vivre son traitement

Les points clés a retenir :

1 Signalez 3 votre médedin toute fiévre supérieure
238°C ou fout autre signe d'infection (rhume,
infection urinaire, plaie infectée, boutons sur

12 peau). Vos défenses immunitaires étant 3

afmaiblies, toute infection doit 2tre rapidement
traitée pour éviter toute complication.

Qu'est-ce que
Roactemra™ ?

RoActemra®, appelé aussi Tocilizumab, est

un médicament utilisé contre |a polyarthrite
rhumatoide. |l fait partie des traitements dits

« de fond» ou « anti-PR» car son action est ciblée
contre les mécanismes de |a PR. |l peut étre associé
a des traitements dits « symptomatiques »

(et/ou « de confort ») comme les médicaments
anti-inflammatoires ou les anti-douleurs.

Pour plus d'efficacité, RoActemra® est souvent
prescrit avec un autre médicament anti-PR,

par exemple le méthotraxate.

chirurgicale ou dentaire afin d"éviter 13 Jussi
les complications infectieuses.

Informez votre médedin ou pharmacien que
vous 8tes traité{e) par RoActemra® avant

de démarrer un nouveau traitement afin

de s'assurer de leur compatibilité et de wérifier

5'il est nécessaire d"adapter 1a posologie.

Comment agit

Roactemra™ ?

RoActemra® fait partie de Ia famille des
médicaments anti-PR appelée « biothérapie ».
Les biothérapies ont pour effet d'agir de maniére
trés ciblée contre certaines substances ou cellules
impliquées dans le déréglement des défenses

et dans I'inflammation chronique des
articulations. L'action de RoActemra® est dblée
sur une protéine (1a oytokine « I1-6 »)
particuliérement suractivée dans la PR.

Cycle des perfusions sur SiX mois ratique fusager

2 Informez votre médecin de toute intervention 4l'm|pzsmu-nvmmimn

cortisone et ne diminuez pas de vous- méme

les doses de vos autres traitements “de fond”
prescrits par votre médecin contre 1a polyarthrite
rhumatoide (PR), comme le méthotrexate.

RoActemra® est un traitement indiqué contre
12 PR, y compris pour les personnes ayant déja
regu d'autres traitements (méthotrexate, autres
biothérapies...)

en pratique :

Le traitement se fait par perfusions qui

ont lieu 3 I'hdpital et durent une heure.

Les perfusions sont espacées de & semaines.
Avant chaque perfusion, une prise de sang

sera nécessaire pour surveiller les effets du
médicament sur e foie et les globules blancs,
et de maniére plus ponctuelle sur ke cholestérol.

N & & i A =N A & 5 ] N &

g 42 4 6.4 @ g 2 8 S

49 gl g Xe 2] 44

T pertusion T perfusion 3= pecfusion A pertusion = perfusion &= perfusion = perfusion

1 mois 1mois 1 mois 2 1 mos - 1 mois = ‘ 1|0is

semaine @ mois 1 mois 2 mois 3 mois & mois 5 mis 6
* 12 médecin paut #tre amené 3 modifier |2 dose, cependant, 12 posologie validée par MAutorisation de Mise sur k2 Masché
est de @ mg ! kg administrée une fois toetes les Quatte semaEnes. ( CARTE DE TRAITEMERT ]

(e document, sdigé par on grupe d'experts, est non exhaustif.

Il est &dié par I'Association ANTAR, 3ssocation de maladas, Qui (Ruvre por Jes personnes atteintas de poharthite
rhomatoide. Nhésitez pas 3 contacter ot médecin ou phammacien pour toute question compiémentaire.

Pour plus d'information sur Roactemea® -

comsulter ks fiches patiques de (ub des Rhumatismes Inflammatoires sur le sk intemet - Www.cri-net.com
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Je signae recevoir un traitement chronique
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pour mieux vivre son traitement

ANDAR
%3, avenue du Haine - 75004 Pars
andari@polyarthritz-andar.com
Un site Intemet eifie HON : wwwpolyarthrite-andarog
U forum de disoussion : weww parionsdelapr.fr

pour mieux vivre son traitement

andor

pour mieux vivre son traitement

Pourvous proourer d*autres fiches appalez le

LR ® 0 800 001 159

APPLL SRATLIT DEPUES UM POSTE
telechangez les fiches sur be site ©
v polyarthwite-andar. crg

Réponses aux questions les plus frequentes

Comment m'organiser si je dois subir
une operation !

Informez votre médecin sivous devez vous faire opérer
car RoAdemra® diminue vos défenses immunitaires ot
augmente le risque d'infection, il fawdra peut-itre
décaler wotre intervention. En général, il est
recommandé d°envisager l'intervention 1 mois aprés la
derniére perfusion. En cas d'intervention chinurgicale
indispensable ou wigente, votre médecin pewt mettre
on place les mesures addguates pour qu'elle se déroule
dans les meilleures conditions.

Puis-je me faire soigner les dents !

Le traitement habituel d'une carie ne demande pas de
précaution particulibre et ost possible pendant wotre
traitement par Roademra®. Four un détartrage, une
axtraction ou |a pose d'un impant, votre dentiste peut
vous prescrire un traitement praventif par antibiotique.
Pour bes opérations dentaires plus bourdes (chirurgie),
il st prférable de pravoir un délai d°au moins un mais
aprbs la derniére perfusion.

Puis-je me faire vacciner
contre la grippe !

(ui, besvaccins contre 1 grippe {tous les ans) ou contre
lo pneumacogue (tous bes 3 & 5 ans), ainsi que 13
plupart des vawins sont recommandés lorsque les
défenses immunitaires sont diminuées. Les vactns 4
éviter, lorsque I"on prend RoActemra® sont les vaccins
« Wivants atténués » tels que le vacin ntre 13 filvre
jaune, contre la tuberculose (BOG), contre la rowgeole
(ROR), contre la varicelle, wntre 1a poliomyélite {par
voie orale) et contre la gastroantérita.

Vais-je etre malade
pendant le traitement !
Rolctemra® a pour effet de diminwer vos défenses
immunitaires et peut vous eposer & un risque agcn
d'infection. Respectez bes righes d'hygigne murante ot
signaker rapidement & wotre médecin tout signe
d*infection (fitvre de plus de 38°[, touw:, diarrhée).
I pourra akors Avaluer |'utilitd d*samens omplémentaires
et 5i un traitement antibiotique est nécessaire.

Quand va-l-on savoir
si le traitement est efficace 7

L'efficacité du traitement peut prendre plusieurs
semaines avant de se manifester, le maximum est

attendu aw bout de 3 3 6 mois. Dans I'attente des
premiers effets bénéfiques, maintenez le dialogue avec
votre médecin. || peut vous prescrire un traitement
anti-douleur adapté en attendant I'effet maximum du
traitement.

Pourra-t-on un jeur
arreter le traitement !
(omme pour tous kes traitements de fond, Rofdamra®
doit 8tre & prioni continué méme lorsque les signes de
Ia maladie ont dispany, un éventwel amét du traitement
sera a distuter ave: votre thumatologue. §'il est efficace
et bien tolérd, il doit Ere pourswivi.

Que faire en cas de rhume,
de mal de ventre ou de mal de téte !

Pas de panique. Tout ke monde peut dtre malade a
tertains moments de I'année & la suite d'une
indigestion ou avoir un mal detéte | Par contre, signalez
avotre médecin tout signe ancrmal qui dure plus d'une
journde, d'autant plus sivous avez de la fibwre. Un
traitement adapté pourra alors &tre prascrit par votre
médedin, par exemple un antibiotique.

Puis-je aller voir des amis

dont I'enfant est malade ?
L*un des buts du traitement est de mener une vie la
plus normale possible et de ne pas s'exclure de la vie
sociale, méme aver des personnes malades. Evitez
peut-tre d*embrasser une personne malade, e qui
peut tout & fait se comprendre, que I'on prenne o pas
un traitement tel que RoAcemra®.

Grossesse et allaitement :

(omme pour beaucoup d'autres medicaments, par
mesure de prudence, il est déconseillé d'avoir un
enfant pendant le traitement (que vous soyez une
femme ou un homme). Utilisez des maoyens contra-
ceptifs efficaces pendant Ia durée du traitement. 5ivous
dasirer avoir un enfant, parlez-en avotre médedin. Un
délai de 3 mois aprbs la dernibére perfusion doit Gtre
respects avant d'arréter toute contraception. D'autre
part, certains meédicaments prescrits contre la PR,
oomme le méthotraate ou les anti-inflammatoires, ne
sont pas toujours comipatibles avec une grossesse. Par
prisdence, il est aussi déconseillé d°allaitervotre enfant
pendant |e traitemeant.

Mon apparence physique
va-i-elle changer !
Le traitement n*awra aucun impadt survotre physique
ouwotre poids et n*entrainera pas de perie de cheveuw.

Puis-je voyager pendant
mon traitement !

Sivotre médedin ne 5'y Oppose Pas, Wous POWVET Voyager
¥ compeis & I'étranger. Pensez 4 prendre avec vous vos
ordonnances, une quantité suffisante de médicaments,
ainsi qu'une trousse de secours comtenant de quoi
désinfecter d*éventuelies blessures. Organisez wotra
séjour en dehors dos jours od sont programmiées vos
perfusions. (ependant, il est formellement contre-
indiqué de se faire vaciner contre 13 figvre jaune,
obligatoire pour s2 rendre dans certains pays et la
tuberculose (B06), @ qui peut limiter los destinations
de woyage. Renseignez-vous auprés de wotre médedn
4 mois avant votre départ pour awoir le temps de
programmer bes vaccinations si votre déplacement est
nécessaire. Enfin, penser & renfoncer bes risgles d'hygitne
dans les pays peu déveboppés (dviter les aliments crus,
se laver les mains, préférar Ieau en bouteille_..) pour
diminwer bes risques d'infection.

Est-ce que je peux conduire
pendant mon traitement !
Sauf ontre-indication de wotre médecin, la conduite
d'un véhicule est possible. Le médicament n'entraina
pas de troubles de |3 concentration et n'affecte pas
I'aptitede & la cond vite.

Puis-je consommer de ['alcool ?

(Oui, vous pouvez consommer de I'alcool en respectant
les conseils de modération habitueks.

Puis-je m'exposer au soleil !
L"expasition au soleil n’est pas contre-indiguee, il vous
suffit d*appliquer les régles de profedion qui 5'adressent
2 tout ke monde.

L'Ancar remestie |es dodewrs Laure Gossar,
Laurent Grange £ Thao Pham pour leur parscipation béndvale
4 la Bdadion de cefie nofice.
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Annexe 8 : Fiche d’information du Remicade® remise au patient de rhumatologie aprés I’EP

Bien connaitre REMICADE®
pour mieux vivre son traitement

1 Signalez 3 votre médedin toute fiévre supérieure
238°C ou fout autre signe d'infection (rhume,
infection urinaire, boutons sur 12 peau, perte de

poids). Vos défenses immunitaires étant arfaiblies,

une infection doit &tre rapidement traitée pour
éviter toute complication.

2 Informez votre médecin en cas d‘intervention
chimurgicale ou dentaire afin d'éviter 13 aussi
des compiications infectieuses.

est-ce que Remicade” ?

Remicade, appelé aussi infliximab, est un médica-
ment utilisé contre la polyarthrite rhumatoide.
Il fait partie des traitements dits « de fond » ou
« anti-PR » car son action est ciblée contre les
mécanismes de I3 PR. |l peut dtre associé a des
traitements dits « symptomatiques » (etfou
« de confort ») comme les médicaments anti-
inflammatoires ou les anti-douleurs. Pour plus
d'efficacité, Remicade® est souvent prescrit
avec un autre médicament anti-PR, comme

o le méthotrexate.

Les points clés a retenir :

ttes traitéfe) par Remicade® avant de démamer
un nouveau traitement afin de s*assurer de leur
compatibilité.

4 wanttez pas brutalement votre traitement par

cortisone et ne diminuez pas de vous-mémes
les doses de vos autres traitements « de fond »
presait contre 12 pelyarthrite rhumatoide (PR),
comme le méthotrexate.

( ment agit Remicade” ?

Remicade® fait partie de la famille des médica-
ments anti-PR appelée « biothérapie ».

Les biothérapies ont pour effet d"agir de maniére
trés ciblée contre certaines substances ou celiules
impliquées dans le déréglement des défenses et
dans I'inflammation chronique des articulations.
L'action de Remicade® est ciblée sur une atégorie
de molécules {le TNF.;) qui sont particuliérement
suractivées dans la PR.

Rythme des perfusions sur 7 mois cratique dusager

3|lmm-edednonplnadm,qnm Sle-m'anm-summmmun
y compris chez les personnes ayant déja requ d'autres
traitements (méthotrexate, autres biothérapies...)

icade” en pratique :

Le traitement se fait par perfusions qui ont lieu
@ I'hdpital et durent de une & deux heures.

La deuxiéme perfusion aura lieu deux semaines
aprés |a premiére et Ia troisigme perfusion,
quatre semaines aprés la deuxigme. Par la svite
elles seront espacées de 6 a & semaines en
fonction de I'activité de la PR, le rythme
habituel étant d'une perfusion toutes les

huit semaines.

1= perfusion 2% perfusi 3*== perfusi &* perfusion 5% perfusion &' perfusion
une pertusion
toutes
2 semaines 8 8 8 semaines les 8 semaines
pendant 1a durée
du traltement
semaine 0 semaine 2 semaine 6 semaine 1% semaine 22 semaine 30
* 12 médecin peut #tr= amené 3 modiier |2 dose, cependant |2 pusologie validée par PAulorisation de Mise sut ke Marché ( e ]

TONNELS BE SANTE
| am cumenty recsiing 3 chwonic treatment
(infioimab) that lowers immune defenses.

éablie en fondtion Gz poids du patient est d2 IM/kg par perfusion jEsqu‘a un Mimum de 7,5mg 10utes les 8 semaines. A NORTRER ANK PROFES
Nom / name -

L2 document rdigé par un groupe d'axpests, est non exhausty, il est édid par I'Asseciation Andar, ssodztion d: malades Psénom/ swmame -

qui VT2 pour les personnas ieintes de polyarthrite rhomatoide. N'hésiez pas 3 contacter votse médecin ou pharmacien Date

pour toute question compiémentaire.

1€ signale sEcavoir Un traitement chronique  Signatuse
Pour plus d'information sur Remicade® - qui ciminge les défenses immenitaiss
[omsuitey |2 fiche sur les 2nti-THF .« Gy Oub Rhomatismas ef inflammations ser le s&e | www.ai-net.com Remicades (infliximab)
Dousgpuean
Sk yxepapsa oged M 5P P unxy )
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Bien connaitre REMICADE®

pour mieux vivre son traitement

ANDAR
%5, avenue du Haine - 75004 Pars
andan@ipolyarthritz-andar.com
Un site Intermet erifie HON : www.polyarthrite-andar.og
lin forum de disossion : wiwrw. parionsdelapr.fr

Bien connaitre REMICADE®

pour mieux vivre son traitement

angdor

Bien connaire REMICADE®

pour mieux vivre son traitement
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Réponses aux questions les plus frequentes

Comment m'organiser

si je dois subir une opération !
Informez votre médiecin sivous deverwous Gire opérer car
Remicade® diminue vos défenses immunitaies, |l paurra
peut dtre décider de décaler I'intervention ou d'améter
Remicade™ quelques semaines avant I'opération. En s
dintervention chirurgicale urgente, votre médecin paut
mettre en place les mesures adégquates pour qu'elle se
déroule dans les meillowres condifions. Dans tous les cas,
le Remicade ne sera repris qu'apeds icalrisation complbte
eten I'absence d'infection.

Puis-je me faire soigner les dents ?

Lo traitement habituel d’une carie ou un détartrage
ne demandent pas de précaution particulizre et
restent possibles pendant wotre traitement par
Remicade™. Pour les opérations dentaires a risques
infectiewt (pose d'un implant, extraction, abobs...),
il st recommandé d*arréter Remicade® quelques
semaines avant I'intervention. Dans tous les cas, votre
médecin peut vous prescrire un traitement préventif
par antiblotiques.

Puis-je me faire vacdner !

(ui, les vaccins contre a grippe (tous les ans) ou
contre le pneumacoque (tous les 3 3 5 ans), ainsi que
la plupart des vaccins sont recommandés lorsque les
défonses immunitaires sont diminuées. Les vaceins a
gviter lorsque I'on prend Remicade®™ sont bas vaccins
« yivants attdnués » tels qua ke vaccin cantre la filwre
jaune, contre la tuberculose (BCG), contre la rougeole
[ROA), contre lavaricelle et contre la poliomyélite {par
voie orale).

Quand va-t-on savoir si
le traitement est efficace !
L'efficactd du traitement peut prendre plusieurs
semaines avant de se manifester, le maximum est
attendu, en fonction des personnes, vers | douziéme
semaine de traitement.

Mon apparence physique
val-elle changer !
Le traitement n'awra aucun impact survotre physique,
et n'entrainera pas, par exemple, de perte de chevews:.

Pourra-t-on un jour
arréter le traitement !
A e jour, comme pour tows les traitements de fond,
Remicade® doit étre continué méme lorsgue les signes
de la maladie ant disparu. 57l est efficace et bien
tolérd, il doit &tre poursuivi.

Que faire en cas de rhume,
de mal de ventre ou de mal de téte !

Pas de panique, tout le monde pewt étre malade &
cartains moments da I'année 3 la suite d'une indi-
gastion o avoir un mal de téte. Par contre, signaler &
votre médacin tout signe anormal qui dure plus d'une
journée d*autant plus si vous aver de la figvre. Un
traiternent adaptd pouna alors Btre prescrit par votre
médacin, par exemple un anfibiotique.

Grossesse el allaitement
(omme pour beaucoup d'autres médicaments, par
mesure de prudence, § ast déconseilks d'awoir un anfant
pendant le traitement {que vous soyez une femme ou un
homme). Utiisez des moyens confraceptifs efficaces
pendant |a durds du traitement. Sivous désirez awoir un
enfant, parlez-en & votre médecin, le traitement pourrz
&tre poursuivi jusgu'a |a confirmation de la grossesse,
[Fautre part, cartains médicaments prescrits contre |a PR,
ne sont pas toujours compatibles awec une grossesse,

Puis-je voyager
pendant mon traitement !
Vious poUvez voyagery compnis a |I"8tranger. Pensoz &
prendre avec vous vos ordonnances (si possibles
traduites en anglais), une quanfité suffisante de
médicaments, ainsi qu'une frousse de secours
contenant de quoi  désinfocter d'éventuelles
blessures. Il st formellement contre-indiqué de se

faire vacciner contre la figvre jaune, obligatoire pour
se rendre dans cerains pays, e qui peut limiter les
destinations de voyage. Renseignez vous auprés de
votre médedn au minimum 3 & 4 mois avant votre
départ pour avoir le temps de programmer les
vaccinations. Enfin, pensez & renforcer les rbgles
d'hygiéne dans les pays peu développds (dviter las
aliments crus, se Laver les mains, préfdrar I'eau en
bouteille...) pour diminuer les risgues d'infection.

Est-ce que je peux conduire
pendant mon traitement ?
Sauf contre indication da votre médecin, la conduite
d*un véhicule est possivle. Le médicament n'entraine
pas de troubles de Ia contentration et n'afiecte pas
I'aptitude & la conduite.

Puis-je consommer de l'alconl ?

(Oui vous pouvez consommer de I'alcool en respectant
las consails de modération habituals.

Puis-je m'exposer au soleil !
L'exposition au soleil nest pas contra-indiquée, il
vous suffit d'appliquer les régles de protection qui
s'adressent 3 tout le monde. Cependant une sur-
veillance dermatologique régulibre est conseillée,

Vais-je étre malade !
Remicade® a pour affot de diminuer vos défenses
immunitaires of vous expose 3 un risque acow
d'infection. Respectez les régles d'hygiéne courante et
signalez rapidement & votre médecin tout signe
d'infaction (fitvre de plus de 38°C, towx, diarhées,
perte de poids).

L*Andar remencie les dodeurs Laure Goser, Thae Plam,
Sandrine Jousse-loulin ef Lauent Grange pour leur parficipation
béngyole 3 i rédaction de cetie notice.
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Annexe 9 : Fiche d’information du Remicade® remise au patient de gastro-entérologie apres
I’EP
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sante, psoriasis).

Groupe d'étude Thérapeutique des ({E—;—E
Affections inflammatoire du tube digestif -

Au cours des Maladies Inflammatoires Chronigues da
lintestin (MICI), ce traiterment a démontré son efficacité
par plusieurs études le comparant au placebo (madica-
ment inerte) || 2 cbtenu une premiére autorisation de
mise sur le marché (AMM}) dans la maladle de Crohn en
France dés 2000. Diepuis, cette AMM a été progressive-
ment élargie & dautres malades (rectocolite hémorra-
gique, polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite ankylo-

LINFLIXIMAB

(REMICADE®, INFLECTRA®, REMSIMA®)

Cette fiche rédigée en 2015 par les gastroentérclogues
du GETAID (Groupe d'Etude Thérapeutigue des
Affections Inflammatoires Digestives) a pour but de
mieux faire connaltre au patient l2 traitermnent qui lui
est proposé. Elle est destinée aux patients atteints de
maladie inflammatoire chronigue intestinale {maladie
de Crohn et rectocolite hémorragigue) car elle tient
compte des modalités spécifigues dutilisation des
meédicaments dans ces maladies. Elle constitue un
complément a la fiche légale présente dans chaque
Iot de médicament. Elle peut étre téléchargsge
gratuitement sur le site du GETAID (www.getaid.org).

Crams les MICI, TAMM correspond actuslament & 5 situa-
tions:

Linfliximab (Remicade®, Inflectra®, Remsisma®} agit en
inhibant une protéine produite en excés au cours de la
maladie de Crohn, ke TMFa. Le THFa est produit par les
cellules de l'organisme et favorise linflammation, en par-
ticipant & la lutte contre certaines infections. Linfliximab
est un anticorps monoclonal, cest-a-dire une mokecule
trés ciblée, produite grace 3 la bictechnologie pour neu-
traliser de fagon spécifigue ke THFa On utilise pour =a
synthése des cellules isolées dorigine humaine (elles
assurent |z fabrication d'environ 75% de |la molécule) et
provenant de souris (25%]), ce qui aboutit 3 un anticorps
dit « chimérique ». Lorsque lon effectue une perfusion
dinfliximak, il reste présent dans forganisme pendant 2
a3 mois, avant détre détruit. Linfliximab fait partie de la
famille des traltements antl-THF, comme 'adalimumakb
{Humira™), le certolizumab pegal (Cimzia®) et le golimu-

= 2z adultes ayant une poussée modérée & sévére de
la maladie de Crohn, non contrédée malgré l'utilisation
des corticoides etfou d'un immunosuppresseur (mé-
thotrexate, azathiopring), ou chez lesguels ces traite-
ments sont mal todérés ou contre-indigués,

= les malades ayant une fistule {communication anor-
make entre lntestin ou 'anus et la peaw ou un autre or-
gane), comipliguant la malade de Crohn, korsque les brai-
tements habituels (antibiotiques, drainage chirurgical,
immunosuppresseurs) ne sont pas suffisants, ou chez
lesguels ces traitements sont mal tolérés ou contre-in-
digués,

= lgz malades ayant une poussée modérée ou savere
de rectocclite hémorragique. en dépit dun traitement
par corticoides et par immunosuppresseurs, ou chez
lesquels ces traitements sont mal tolérés cu contre-in-
diqués,

= =5 enfants et les adolescents de 6 & 17 ans ayant une
poussée savére de maladie de Crohn ou de rectocolite
hémorragique, non contrdlée malgré lutilisation des
corticoides, des immunosuppresseurs et d'un traiterment
nutriticnnel, ou chez lesguels ces traitements sont mal
tolérés ou contre-indigués.
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MODALITES D'UTILISATION

Linfliximab est administré selon un schéma initial, dit
« d'inductlon », comprenant trols perfuslons aux se-
malnes 0, 2 puls 6. En cas de réponse au traitement d'in-
duction, un traltement d'entretlen par des perfusions ré-
guligres dinflixmat toutes les hult semalnes est ensuite

proposs.

La posologie est ajustée au poids corporel {5 mgykg). En
cas de diminution defficacité, votre medecin peut étre
amené soit & augmenter la dose (10 mg/kg générale-
ment) soit & raccourcir Fintervalle entre deux perfusions.

Les perfusions sont réalisées lors d'une hospitalisation
de jour. L'infliximab s'administre par une perfusion intra-
velneuse de Z heures lors des 3 premigres perfusions,
puis d'1 heure si la tolérance est bonne. La durée de per-
fusion est parfois allongée si des phénoménes dintoké-
rance surviennent (voir ci-dessous). Avant la perfusion,
pour en amélicrar la tolérance, il est parfois injecté des
medicaments diminuant ke risque d'allergie (corticoides
et/ou anti-histaminiques). Une surveillance en hopital de
jour pendant 1& 2 heures est nécessaire aprés chague
perfusion.

Linfliximab peut étre utilisé seul ou en association avec
un traitement immunosuppresseur comme Fazathio-
pring {Imurel®), la 6-mercaptopurine (Purinethol} ou le
methotraxate (Methotrexate™). La durée de cette asso-
ciation est au minimum de & mois.

PRECAUTIONS D’EMPLOI

Avant de débuter ke traiterment par infliximab, votre me-
decin s'assurera qu'on ne se trouve pas dans un cas qui
contre-indique, au moins temporairement. son emplai
ou qui nécessite des précautions particuligres. 1l faut en
particulier s'assurer ;

Le TMFa participe & la lutte contre les infections et I'ad-
ministration d'un anti-TNF comme linflximab pourrait
aggraver cu rendre plus difficle la guérison d'ure infec-
tion éwolutive. La maladie de Crohn peut faciliter les ab-
oés et il est important d'ébre sdr qu'on n'a pas méconnu
cette complication, notamment en cas de fistule. On re-
cherche aussi des infections dont on n'aurait pas fait ke
diagnostic.

O réalise des tests sanguins a la recherche notamment
d'une infection par le virus de I'hépatite B, et du VIH (les
recherches des virus hépatite C, EBWY et CMV sont égale-
ment fréguemment réalisées).

On s'assure également guiil n'y a pas de signes en fa-
waur d'une tuberculose passés inapercue, car des cas de
réactivation d'une tuberculose latente ont été observés
avec l'adalimumab. Pour ce faire :

TN arex

= on recherche des cas de tuberculose déja connus
dans l'entourage du malade (famille, travail) ou des fac-
teurs de risque {vwoyage ou résidence dans une région du
monde & risque).

= on vérifie que la vaccination par ke BCG a &té faite (si
ce nest pas ke cas, il ne faut surtout pas la refaire car
sinon, le traitement par infliximab sera impossible pen-
dant 3 semaines).

= on réalise un test cutané (intra-dermo réaction a la
tuberculine]} ou un prélévement sanguin (Guantiferon®)
et une radicgraphie pulmaonaire ; d'autres examens sont
parfois nécessaires en cas d'anomalies ou de doute.

De I'absence de maladie cardiague séverefi==1a =3
cas d'aggrawvation ont &té signalkés)

De I'absence de cancer au cours des 5 dernléres

=l =l par précaution, car on craint quiune baisse
dlimmunité induite par le traitement ne facilite la
récidive)

De I'absence de certalnes maladies neurologlques
névrite optique, sclérose en plaque)El g EC
cas ont &ké signalés au cours de traitements par anti-
THF.

L'instauration d'un traitement par infliximak est souvent
I'occasion de vérifier que les vaccins sont & jour, et d'ef-
fectuer les rappels utdes. Comme avec tous les medi-
caments ayant un effet immunodépresseur, les vaccins
vivants atténués sont contre-indigués : figvre jaune, rou-
geole, oreillons, rubéole, tuberculose (BCGE), waricelle,
rotavirus. 5i ces vaccins sont nécessaires, ils doivent étre
faits au moins 3 semaines avant ke début du traiterment.

En rewvanche, les vaccins inactivés, comme celui de la
grippe ou du preumocogue, peuvent &tre réalisés (pour
toute waccination, consultez votre médecin qui sera en
mesure de wous conseiller).

SUIVI MEDICAL ET RISQUES
D'EFFETS SECONDAIRES

Dwrant le traitement, vous serez suvi par votre médecin
qui décidera, si besoin, de réaliser des examens de sur-
veilance.

(1) Immunisation & Pinflidmab

Linfliximab est une protéine qui est étrangére 3 l'orga-
nisme et il peut parfois se développer, avec ke temps,
des antlcorps dirlgés contre ce médicament (Immuni-
satlon).

Cela peut n'avoir aucune conséquence, mais cela peut
aussi étre 3 l'origine soit de réactions allergiques au
produit, soit d'une baisse de son efficacibé. La prise
de médicaments immunosuppresseurs (azathioprine,

afa - 32 rue de Cambral 75019 Parls - Tél - 01 42 00 00 40
e-mall ; Infe-accuelli@ara.assodr - Site - www.ara.asso.r
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G-mercaptopurine ou méthobrexate) en association avec
limfliximab diminue ce risque dimmunisation.

Les manifestations allergiques {moins de 5% des cas au
cours des &tudes) surviennent le plus souvent pendant
la perfusion du prodult, ce qui justifie votre hospitalisa-
tion ainsi que la surveillance qui suit |z perfusion. Il peut
s'agir d'une géne respiratoire, d'une sensation de malaise,
d'une figvre, d’'une éruption sur la peau, d'un gonflement
du visage ou d'une baisse de la pression artériele. Sila
réaction allergique n'est pas trop forte, on peut simple-
ment ralentir la perfusion ; sinon il faut Finterrompre et
administrer un traitement anti-allergigue.

Dians certains cas, on pourra benter de reprendre le trai-
tement en prenant des précautions renforcées.

Plus rarement peuvent survenir des réactions d'allergie
retardée, guelques jours aprés la perfusion : figvre, dou-
leurs articulaires ou musculaires.

Limmunisation est favorisée par les interruptions du
traiternent ou l'espacement des perfusions. Il est donc
nécessaire de bien se conformer aux instructions don-
nées par votre médecin concernant la régularité du trai-
tement.

(@) Infections

Linfliximab agit en diminuant le THF-a qui facilite Minflam-
mation mais participe aussi & |a lutte contre certaines in-
fections. Grace a son action trés sélective, le médicament
ne perturbe pas les autres mécanismes de défense qui
continuent & assurer la protection de l'organisme contra
les microbes.

O a cependant remargué une augmentation du risque
de certaines infections. Clest en particulier ke cas pour la
tuberculose qui peut se réactiver chez des patients ayant
une infection latente, non traitée. Lorsque ce risque n'était
pas encore identifié, des cas de tuberculose sévére ont &te
rapportés. Depuis ka mise en place des mesures de dépis-
tage systématigue (voir précautions d'emploi), lerisgue de
cette infection a cependant diminws, les perscnnes mena-
cées étant mieux identifiées et préalablerment traibées.

Crautres infections ont &té observées sous inflikimab sans
qu'l soit toujours certain gu'elles soient directerment en
repport avec ce traiterment. Dautres facteurs tels que la
maladie elle-méme cu les autres traitements tels que les
corticoides ou les immunosuppresseurs lorsgu'ils sont
pris en méme termps, peuvent favoriser leur survenue. Il
sagit habituellerment dlinfections banales, urinaires ou
ORL (sinusites) par exemple. Dans de rares cas, il peut
sagir dinfections spécifigues en rapport avec la baisse
des défenses immunitaires. On parle alors d'infection op-
portuniste. Un avis médical auprés de volre généraliste cu
gastroentérclogue est donc nécessaire en cas de favre,
Des cas daggravabion dune hépatite B non traitée ont
aussi été rapportés, ce gqui justifie de rechercher la trace
de cette infection par une prise de sang {cf précautions
demiploi).

I e

(@) Autres effets indésirables

Des éruptlons sur la peau sont parfois cbservées au
cours du traitement. Ces éruptions ressemblent & de
leczéma ou & du psoriasis et correspondent & une in-
flammation « paradoxale » au niveau de la peau. Avant
de donner un traitement pour ces Esions cutanées, il
faut étre sir qu'il ne s"agit pas d'une infection de la peau.
En cas de psoriasis ou d'eczéma, un traitement par des
pommades & base de cortisone suffit & obtenir une gué-
rison. Dans les cas les plus margués, il faut interrompre le
traitement pour que kes kEsions disparaissent.

Dies céphalées (maux de téte) peuvent survenir aprés
les injections. lls sont passagers et peuvent nécessiter a
prise ponctuelle de tratements antalgiques.

Drautres effets indésirables ont été signalés avec les anti
THF, mais ils sont beauccup plus rares et la responsabil-
t& de ces médicaments dans leur survenue reste encore
incertaine. Les anti-TMF sont des traitements trés sur-
wveillés et tous les incidents observés dans les pays ol
ils sont utilisés sont signalés, sans guion ait toujours la
preuve formelle que le médicament en soit responsable.
On a ainsi signalé :

= des cas dinsuffisance cardiaque chez des patients
ayant une maladie cardiague sévére, des cas d hépatite,
de baisse des globules sanguins, de maladies neurclo-
gigues démyelnisantes ou de lupus (sans atteinte d'or-
ganes importants).

= des cas de cancer chez des patients traités par lin-
fliximab. Mais, a lexception du mélanome dont e risque
pourrait étre légérement augments sous inflixmab, le
nombre de cas de cancer ne parait pas augmenté par
comparaison & ceux survenus chez des patents ayant
une MICI et n'ayant pas recu ce traibtement. Le risque de
faciliter la survenue de lymphomes (proliférations tumo-
rales & partir de certaines cellules appartenant au tissu
lymphoide des ganglions, de ka moélle et de certains or-
ganes) ne peut &tre &carka.

(@) Précaution pourla grossesse

Théoriquement, par précaution, il faut éviter d'utilisar
linfliximab au milieu de la grossesse. Les informations
recueillies jusqu's présent mont pas révélé de risque par-
ticulier pour ke bon déroulement de la grossesse tant
pour la mére que chez ke nouveau né. En cas de néoas-
slte, Finfilximab peut toutefols &tre utillsé tout au long
de l1a grossesse, si le traiterment est indispensable pour
contrdler la maladie. Lattitude & adopter vis-3-vis du
traiterment doit donc &tre discutés au cas par cas avec le
spacialiste, en cas de désir de grossesse. La décision met
en balance les risgues théoriques (liés au nombre encore
limité de cas mpportés) et ceux de la maladie intestinale
elle-méme.

Si le treibterment est administré au cours du Eroisigme

afa - 32 rue de Cambral 75019 Parls - Tél - 01 42 00 00 40
e-mall : Info-accuellEaraassofr - Sike - www.ara.assofr

TRAITEMEMNTS

105



trimestre de la grossesse, il franchit la barrigre placen-
taire et I'infliximab peut &tre détecté aprés la naissance
dans ke sang des nouveau-nés et jusgu'a 6 mois. || exista
alors une possibiité dimmunosuppression chez ces en-
fants qui pourraient avoir un risgue accru dinfection et
de moins bonne efficacité des vaccinations, qui doivent
cependant étre réalisées. En revanche, la réalsation des
waccins vivants (rougecle-oreillons-rubdcle, varicelle, tu-
berculose (BCGE), rotavirus) doit tre retardée jusqua 1
an. Le pédiatre et ke médecin traitant doivent étre infor-
mas.

= Biosimiaires

En 2015, le brevet de linfliximab (Rémicade®) est tombé
dans le domaine public ce qui a conduit & l'arrivée de
deux biosimilaires de cette molécule, également dénom-
més « infliximab », que sont l'nflectra® et le Remsima®.
Un bicsimilaire est une copie d'un médicament biolo-
gique de référence déi@ autorisé, qui ne peut étre stric-
tement identique au produit de référence étant doniné
sa complexité. Il en existe déa pour plusieurs maolécules
comme I'érythropoiétine.

&.E CONSEIL DE L'afa

DECLARER LES EFFETS INDESIRABLES :

Sur la base détudes de bic-éguivalence et dessais
comparatifs de non infériorité menés en rhumatclogie,
l'Inflectra® et ke Remsima® ont obtenu par extrapolation
l'ensembde des AMM du Rémicade®. Cependant, il existe
a ce jour peu de données concernant l'efficacité et |
sécurité de ces deux nouveaux infliximab en gastroents-
rologie, dans ke traitement de la maladie de Crohn et de
la rectocolibte hémorragigue.

En pratique clinique, ke gastroentérclogue aura & choi-
sir un infliximab dans deux situations : en initiation de
traiterment chez un nouveau patient n'ayant jamais recu
d'infliximab ou chez un malade déja en cours de traite-
ment. En 2013, I'AMSM a émis des recommandations & ce
supet gui rejoignent d'ailleurs celles de plusieurs sociétés
savantes :

= an initiation, le choix est libre entre linfliximab princeps
et les bicsimilaires

= chaz un malade en cours de traitement, il est recom-
mandé de poursuivre le traitement avec le méme inflixi-
miab dans la mesure du possible, sans procéder 3 des
changements & linkérieur d'une famille de bicsimilzires. ||
s'agit ici d'appliquer un principe de précaution.

Les offets indésirables liés au traiterment - et méme s'ils sont mentionnés dans cette fiche ou sur
votre notice - doivent &tre déclarés a I'Agence nationale de sécurité du medicament et des pro-
duits de santé (Ansm). En signalant les effets indésirables (EI), vous contribuez a fournir davan-
tage d'informations sur la sécurité du medicament et permettez une veille permanente. L'afa a mis
en place un relai a la déclaration sur le site www.observatoire-crohn-rch.fr {gui wous permettra de
voir la fréquence de I'El} ou directement sur le site www.ansm.sante.fr

A ot
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Annexe 10 : Fiche récapitulative de I’EP dans le dossier patient informatisé
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HOPITAL DINSTRUCTION DES ARMEES LAVERAN

34 Boslevard Laverae
CS 20004 ~13384 MARSELLE ~Cadex 13
XeSINESS 13078 0

POLE MEDICO-TECHNIQUE
Service de Pharmacie Hospitalidre
Secénrat (04916176 97/7084 ~Fax - 0491617131

Chef de Service : Prarmacen en Oef P, LE GARLANTEZEC
Adjoims Spécialistes ¢

Paymacen enCrnefO. GALVEZ - Prarmacen Prncps §. SPADON
Phymacen Ces ArméesS. LE TOIC
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ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE MEDICAMENTS BIOLOGIQUES

Madame agzé(a)de 28 ans 2 bénéficié d'un entretien pharmaceutique portant

surson traitsment pac anti-TNF alpha par : RENSIMA
Posologia : 2(0 g
Indication : Maladic d¢e TAKAYASU
Initiation : Non

Plaquattes : 218G/L GR : 44STL

GB S.¢€GIL CRP: 1385 (au 1£.0€,18d'cis sepesi de 12 cure 2u 22 0€.15)

Documentation remise au patient: Non

Lala patient(s) 2 Nor acquis les informations relatives 3 son tmitement anti-INF. Vad un
racapitulatif des notions abordées et da leur niveau dacquisition par l2 (1a) patient(e) au terme de cst

entratien :

[Nom da la specialité (DCI) x

Commentaires

Posologie x
[IMacanisms daction x
Madicaments biologiques, biosimilaires x
[E&ets indasirables x
Burvaillance biclozique x
[V accins contre indiqués, vacans racommandss x
[Vie quotidienns x
Raalisé par Fh

Date 25/(6)2018
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Annexe 11 : Tableau de suivi des patients bénéficiant d’un entretien biothérapies — Requéte et

Indicateurs

| ] B [ [] E F G
Date du Tar Date de
| entrstior Mom | naisssnce Biwltleplt Intervenant = Mmu' Sinon, pourquoi? =
2 _0a2018 1900611573 | REMSIMA | <]
3 10042018 01111982 | REMSMA | 5]
4 13042018 142115967 | ORENCIA | )
CREET I 1201574 | ORENCIA 5
6 16042018 18011983 MRA] 0
7 _1G042018 REMSMA_| 0
& 1942018 191211952 | REMSIMA | 5
9 20018 | 1008964 | REMSIMA | [+]
10 3000472018 010515943 [ 5]
11 3000472018 1041967 | ORENCIA | 5]
12 3000472018 | | 1T/0R1956 | REMICADE | 5]
13 02052018 AT7A9M | REMSIMA Refus
14 _0205/2018 Sortie
15 _D4/D572018 Entretien déjh bahsé
16 04052018 Sorie
17 _1405:2018 Entretien déja réalise
18 1405201 N Enlrotien déja réahsé
19 1500572018 | 5]
2305201 N Entretien & réalisd
21 05201 i Man communiguant (gestion tt par la famille mais non 1
1] Eriratien g4 réahsd
2301062018 L H Eniretien o4a réalise
24 01062018 B N Entratien déja réalise
25 06062018 i N Serie
26 061062018 L Eniretien d4ja réalisd
27 _TU0R2018 B Eniretien d#a réaliss
28 11062018 i Enlrotien déja réahsé
29 130062018 L Enfretien déjh nkahsd
30 13062018 L Entratien déi3 réalisd
k1 1 L Entration d4j réalisd
J2062018 L
13 1 L 0
34 78062018 B ] Entration téj3 réalisé
35 02072018 M Entratien déja néalisé
36
37 040772018 ] Entratien déj réalisé
J K C M N o | P
Date du Sinon
2ime Intervenant | Patient vu . Commentaires
eniretie ~ hd - | pourquol” ¥
o N 24092018 ]
o N 01/08:2018 Q DEA2018 Fax
o N 06/08/2018 [3] DEMA20ME Courrer
[+] N 002018 | [4] OT/a/2018 Fax
] 1] 120952018 [+] 12108/2018 Fax
o N 06082018 [s] 062018 Courier
[+] N 102018 | [+] 'as de pharmacie habiuelle
0 N 220872018 [] Bamére de langage | 06/09/2018]  Fax
o N 27Ma2018 [+] 0&08/2018 Mad
[+] N
5] H T2078 | [+] 11012019 Fax
[1] N
[¥] N
[1] N
) T C ) | PR fon s |
[+] N W08 | Q mace |a Langonnaise 11017201
|
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Annexe 12 : Courrier envoyé aux pharmacies d’officine des patients ayant bénéficié d’un EP

< %i
ISy irasar

TR TN B cowpatia

HOFITAL IINSTRUCTION DES ARMEES LAVERAN
3 Bouleverd Layers
L35 30004 - 13388 MARSEILLE - Cedex 13
NYFINEES 150 788 742
POLE MEDICO-TECHNIQUE
Seprvice do Pharmade Hoapitolidre
Seandtanar | 04.91.61, 76,597/ 70,84 — Fax - 04,91 £1.71.3
Chef de Service : Fhanmacen en Chef P, LE GARLAMTEDEC
ts Spécialistes :

Adjain
Pharmacien &n Che! 0. GALVEZ - Phanmacken Principal 5, SPADONT
Phroemaden des Armbes 5. LE TOHIC - Pharmbcien des Armbes 5, NGLUYEN

ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE MEDICAMENTS BIOLOGIQUES
_ Votre patient(e) Madame néfe) le o bénéficié de deux
entrelicns pharmaceutiques le 11/04/2018 et le 01/08/2018 portant sur son traitement par anti-TNF alpha
par : REMSIMA.
Posologie : 350mg
Indication : Maladie de Crohn + SPA

ilan bislogigue ( niretien :

Plaguettes ; 322000/mm3
iR - 4040000 mm 3
GB :12890/mm3 CRP :inf 0.6

Lefla patient{e) a Particllement acquis les informations relatives 4 son traitement anti-TNF alpha,
Voiel un récapitulatif des notions abordées et de leur niveau dacquisition par le (la) paticntic) au terme
de cet entretien :

Nom de la spéeialité (DCI) . x

Fosologie ~ ] x | k| [ - |
[Mécanizme d'action - L Tk | T ' '
[Médicaments biolagiques, biosimilaires  Tx] [x1 |
{Effets indésirables 1 Tx | x I

Surveillance biologique ' “Tx ] Ik T .
Vaccins contre indiqués, vaccins recommandés = | x x| | -
Vie quotidienne ' - | x| ] |

A ﬂﬂl.\,'!.ll."‘..:‘i.-'; i :ni.lu

Bien que non dispensé en ville, vous pouvez, si vous le soubaitez, shorder les notions non
acquises par le patient.

Mous restons & votre disposition pour toul renscignement complémentaire el vous adressons
notre confraternel sentiment.

Réalisé par Ph
[rare 30082008

Dacunzent signd doctroaiguemnent fo DOE_DATE_SIGH 4 DOC_HEURE SIGN
Docter DOC_SIGHNATAIRE < W° RPPS RPPS_DOC SIGHATAIRE
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Annexe 13 : Fiche pratique sur les médicaments biosimilaires

i
-
=
w
x
wl
-
o
®
-

TRAITEMEMNTS

BIOMEDICAMENTS :
BIOLOGIQUES ET
BIOSIMILAIRES

Lz maladies humainas gtra prisas an

dnigpw des rakamants non medicamanteus ot
Mmaneur

Lias mecicamanis Sont historiquamant issus de
riquas (das axtrafs da plantes
Fan :ppﬂnﬁpuﬂulpmummmmgﬂ
i Minchosiris, @ synthess chimiqus
da meédicamants & ot poasile amenart o gus Mo
:.lmmglnducmmm hurs
connuas glant ks chimiothamples :I:II:-::#I-E
st anti-infectiguses (antibiobiguss].
Laz Diomedicamants (ou botharapis) sont das
mesdicamants quil aux, Sort fabriqués &
dorganismes vvants, par axempia des bacienas ou
s oaliuies.

Cas traRemants bicingiques sont des proséings ot
Ftamimant des Formmones Comims Ninsuline ou des
anticorps. Dans i domaing das grandes maladies
Inflammatoires, ks biothdrapies sont ke phes souvent
s antiooeps quil ont dhl ConstruRs powr

s colhsins ou peoduits da FirdEmmation. Ik
concarnant notamment i@ potyarttrie romatolda,
& spondyiarthnita la maiadia da Crahn,
e poriasis & ka rhumatisma porizsique, at sont ras
utilnds capaes ies anndes 000,

LES BIOSIMILAIRES

Lorsqus e bravet diaxpioitation d'un blomadicament
tomibe dans kb domalng puolic, Mnoustria praermeceutious
paut propaser o matira sur k marchs una cople o 3
miciamuka Four fabriquer catia copie du biomédicamsnt

da refdeanca, Nndustrial doft développar LN Rouvasy
prieoscka at comparer ks rowsals mokeouks § 3 moidculc
doriging, & chaqua atapa o= la proouction © c'est Mesancioa
da « comparabiita = Les procades da fabrication

des bliomédicamants Ja bloproduction) utilisant das
sysismes vivaris (d'ol l'sppsdlstion « bio =) qui apporisnt
raburciamant da b warabiibd dans ke prodult. Caperdant
catts vanabilre re doit pas avolr dimpact sur Fefficacts,

la sdcuriia diutiization nl la toldancs au trattemant. Cest i
raizon pour rquell cebis copks est appaics biosimiking ot
pes ganarigue. En Franoa, S bikasimillainas sont sur ke manchs
&N 2075. La pramiar & obbanu FAMM an 2006 st ke damier
&n 2015 Co sont 10 bravets da blomadicamsants qul vont
epirar 3

Fharzon 2020 e Burope.

Lorsqua ko brovet Tun madicament = PaEonos =
(avoc brovat dorigine) tomica dares g domaina
pubiic, d'autres industrials pauvent k produirs, mais
DOMiMa Cas madicaments sont fabrigués & partir
d'orgEnismas viEnts s na sont pas eachement
idartiquas, s sont biosimikzings

EST-CE AUSSI EFFICACE
ET BIEN TOLERE ?

Lez masdicamants Diosimiaras font Fobjet

d'uns regkemantation qui cordut 2 damanirar
sciant Fiquarment at madnt que igurs
proprabes sont rigoursusemsnt comparabies 3 colla
du biomadicament diorigina

Lo @quivalanca I:l-:l"l'l-ﬂl:l.ﬂI:|i:||n:|gI U & b
attesion of B ont Jussl Tak robjot oax Clinigucs
pour damontrer dars au moins une des makdes
Trakdcs par ko medcamant refranog, une aimicacba
at una toiranca tout & fait smilares

Il ezt démontnd dgalkemant qua ces medicamsnts
nincuisent pas phes da réactions mmunes conkne e
ratenant que ki MeciCaEmar? refarance.

A praprghbs prarmaoodogious: identigues, §n'est pas
necEsEsing d'avaluer i madicamant biosimilara dans
beftas ks makadias pour Bagusiks B rakomant
refarance ast utiisg (C'est o gus Non appsilk
Faxtrapoiation des indications of c'ast un kamant
qui parmst un dévelappamant phes rapida of
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moires CodfaUN ) NEarmons pleseurs maksdies sont
habituslomant avaludes soff dans ks Sfudes soR
dars ke Cadre oe la comimencial stion du

L vl o Fénembustion font Fobjet de registres
rbarnationaux &F Nalionam Ives ks Memss rag ks
i surdellance que ks medicamants rifirances

dares kol ks sffols secondsings sira
par ks profassionnais de sanba et par les

patiants su-maimas.

En Europa. s biosimiizines sont fabriques dars

das industries da hauta technoiog ke ol Tabriquant

partois difa des madicaments refsrances at s sont

COMmerCialisss par Ke grands aboraboins.

EST-CE QU'ON LES UTILISE
DE LA MEME FACON 7

At oa dobotor un taRemant par biosimiaing,

ke bilan pro-thampaubigus visant sortout la
mfectici m@nm;mm“
‘Canioar, ast identique

Lies Dvicesirmilairss: ot e méma sohdima
‘dadminisiration. B psuvant 5 adminestrer voia
rﬂ:ﬂmummpuﬁm(mmjm#'rhu
haspitalier ou par voia Sous-Dutands (dtanancept,
::hl'nunﬂ::ﬂ:lsh&:‘hpﬂh‘l lu-misma (Spras
OHr ESnanck of una Sducabon thimpeutious) ou
par una infrmiare a domicla La surreilarce: ast
mérma (risqua sllergique, risque reect k).
] diadminisiration e=i idantique. Pour
r imain, e rythma das parfusions ast duna
parfusion foubss ks Ea 8 :-ITI;II'I-:E:IFT-ELI'IE
mmmﬂ parfusion 3 2486
hptmnp-u'rumu-:lm
s e 2 haures puls 1 hauns.

Al-JE LE CHOIX ?

& Mopitzl, das biosimiaires pauvent ditra utilss

pour fraiber kes patiants en fonchion ces

dis dans T dorme. Aeum oratrs

par un biosim FANZM recommands

‘qua gz patients soient informas et donnant ke
[pour uri

pudulﬂrﬂitgup:mpmdjth miara

ou Mirreersa. Linterchangeabibbs e= un acta

masd ical qui raldve of una decision o meckecin & la

diffarenca da i substibotion qui &=% un acta raclisa

par ki pharmacien. Dere @ oas des biosimiairas,

.k LES CONSEILS DE L'AFA

DECLARER LES EFFETS INDES RABLES

Le= affels indésirables B 2u tratamant - of mdma sk sont mantionnds dans catto ficha ou S wotng nobios
- dotvant Stre dackrés a nationaig de SSTUITE du médicamant of des ok sankd (Ansmy En
m%mmamr dmm
nﬂhrrld:pnnﬂtuuﬂmhpmmﬁhl‘ﬂarmmphmmmhlihdtﬂimnhﬂ
(il wou's parrnetita deavoir B frquencs: de MED ou direchemant s g sio

sigralant las affots

Wy anamsanie fr

& sukrstihution par ks pharmacien nest aujourd hul
pas possibla A Tofficne, ks mémes réglks da

P e e

QUEDIT LALOI?

En Franca, |3 iod de Ninanoement da 3 seoaris
sociala pour 30% prévait quiun droit da substRubion

(patiants ralfs e taitement per ke mscicaman
de raferanca). En revancha, @ ki inkerdR cetbe
substiution dars is cas da patiants praalablamant
trastées par la médicamant de réddrencs (patiants

. Uapplcation de oes d st
mem mﬁm:pul:ll:thn o gacrat qui
n'ast pas publis 3 oa jour. En Fatat, sujoord hul,
3 I3 différance des medicaments riquas, k&
substitution des biosimiaines par e e
pas awcrisés. A noter que dans un rappart « Exat
des lkux sur igs madicaments biosimikins = publis
par Fagenos nationala da secunts das madica mants
at des prociuts da santd (AMSM) en mai 3016, I
ast mentionns gus = < tout Schange non oontndis
antra mecicamans biciogigues (madicaments
biosimiizines cu madicaments o référancn ) dok
drtra yRd, una Merchangaabirs paut toutainis &tre
amdsagea 2 condition de respeciar les condRions

suhantes - 1. un patiant taRs
I-ql.rudultg.rn fmmnmm
2. Il dof recevoir une Sorvalllanca cliniges approprika

hars du tratbement ;3. una tracabiibs sur les proouits
ConCmTeS dof dira assurea ». Cola Rissa supposar
que ki ki powraR procEinamient avoluer o mating
da subsfitution

Pour touts Information complamsntaling,
n'hestter pers & consuitar wotra medadn
traitant. La tabac aggrave la maladie da
Crohn et tout doit Sbre falt pour en armdsar

b consommation. La priss reguilan et
sorupUke sa o oot trattement ast sonea
nécassaing & son efficachs. 51 vous Sprounver
dees ciffiouitiés dans oz domaire, nhéskcr pas
A an parlar & voire méoedn

2 B ssoarts

TRAITEMENTS

afsi - 12 rue dia cambral 75019 Parts - Tl 01 42 00 0 &0
ermail ; imfo-scoualieis assodr - st wwwata assodr
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers
de [Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

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

* D'exercer, dans [intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la [égislation
en vigueur, mais aussi les régles de [honneur, de [a probité
et du désintéressement.

“*De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine, de respecter le
secret professionnel.

“*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 fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y
mangue.
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