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3 Introduction

Depuis les années 1990 les biomédicaments ont changé la prise en charge d’une
importante part des maladies chroniques (maladies auto-immunes, diabéte, déficit
hormonal) mais aussi des maladies aigues (cancer, thrombose, aplasie). Ces pathologies
concernent une part croissante de la population en France, notamment pour le cancer du
sein qui représente le premier cancer féminin avec une incidence en 2018 de 58 459 cas
et de 12 146 déces. Ces maladies ont un impact conséquent sur la santé publique et font
de plus en plus I’objet de thérapies innovantes. Effectivement, les pathologies concernées
par la prise en charge par des biomédicaments sont souvent responsables d’un état de
santé affaibli ou invalidantes. Elles bouleversent la vie des patients, d’un point de vue
psychologique, physique ainsi que personnel et professionnel. Le traitement de ces
maladies par des biomédicaments a donc permis une amélioration majeure de la vie et de
1’¢état de santé des patients que ce soit d’un point de vue clinique et biologique, mais aussi
du point de vue d’un gain de qualité de vie majeur et qui n’est pas remis en cause

aujourd’hui.

Pourtant, ces traitements biologiques sont trés coliteux et I’arrivée sur le marché des
médicaments biosimilaires devient une solution économique. Actuellement, les brevets
d’un grand nombre de biomédicaments expirent. A 1’expiration du brevet, les procédés
de fabrication et I'utilisation de I’invention peuvent étre librement exploités. Ainsi, tout
laboratoire le désirant peut copier ces biomédicaments qui sont passés dans le domaine
public. Les médicaments produits selon les brevets expirés sont appelés biosimilaires.
Une grande erreur actuelle consiste a comparer les biosimilaires aux génériques. Les
génériques sont des copies exactes, issues de la synthése chimique d’un médicament
tombé dans le domaine public, contrairement aux médicaments biosimilaires, qui ne
peuvent étre copiés que de facon comparable et non exacte puisque leur technique de
synthése provient du vivant. Ainsi, leur synthése implique une variabilité biologique
obligatoire. Toutefois, comme pour les génériques, I’avénement des biosimilaires est
percu par les autorités comme une fagon d’augmenter la concurrence ce qui aurait pour

effet de baisser les prix des traitements. Par conséquent, la production de biosimilaires
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permet de générer des économies et rendre disponible ces thérapies innovantes au plus
grand nombre de patients possible. En outre, 1’arrivée des biosimilaires sur le marché des
biomédicaments est aussi un moyen de contourner 1’épidémie de rupture de stock qui

traverse nos économies de santé actuellement et ce de fagon grandissante.

L’introduction des biosimilaires en France a débuté en 2006 avec 1’hormone de
croissance, la somatropine (Omnitrope®), ensuite suivie par 1’érythropoiétine (EPO) et
les facteurs de croissance granulocytaire (G-CSF) qui représentent un gain financier

modéré.

A D’arrivée du premier biosimilaire de type anticorps monoclonal, I’infliximab (Inflectra),
un important gain financier est a la clef. Ainsi, le corps soignant et les autorités de santé
commencent & mettre la problématique des biosimilaires au premier plan de leur stratégie

thérapeutique.

Aujourd’hui, le marché des biosimilaires est en pleine expansion, effectivement depuis
2006, nous avons 60 biosimilaires qui bénéficient d’une autorisation par 1’Agence
européenne du médicament (EMA) dont 31 disposent d’une autorisation de mise sur le

marché (AMM) en France.

En plus de I’aspect économique important que représente les biosimilaires, un autre aspect

se surajoute depuis quelques années ; I’aspect réglementaire.

Le code de la sécurité sociale exige une imprégnation importante des biosimilaires dans
le livret des hopitaux et dans les prescriptions externes effectuées par les médecins

hospitaliers.

Le Centre hospitalier Intercommunal de Toulon - La Seyne-sur-Mer (C.H.L.T.S) est tres
soucieux, en plus de fournir un soin de haut niveau a ses patients, d’étre un maximum en

accord avec la législation en vigueur.

Actuellement, la connaissance concernant les biosimilaires parmi le corps médical du
C.H.L.T.S est inconnue. Par conséquent nous avons développé une enquéte via 1’intranet
de I’hopital pour évaluer le niveau de sensibilisation aux biosimilaires et 1’adhésion en
faveur de leur utilisation parmi nos soignants. Un questionnaire anonyme de 13 questions
(11 questions a choix simple et 2 questions a réponse libre) a été envoyé le 18 février

2020 via les adresses emails intranet de 411 médecins, avec des questions sur les aspects
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les plus communs concernant les biosimilaires. 13 % des soignants de 1’hopital ont
répondu a notre enquéte. D’apres les réponses a ce questionnaire, une analyse descriptive
des réponses a été réalisée. Cette approche est donc un outil pour faire un état des lieux
des connaissances et d’identifier les zones d’ombres sur le sujet afin d’envisager une

campagne de sensibilisation et d’information sur I’emploi des médicaments biosimilaires.

12



4 Le médicament

4.1 Définition

Le code de la santé publique (CSP) dans Particle L.5111-1 donne la définition suivante
du médicament : "substance ou composition présentée comme possédant des propriétés
curatives ou préventives a l'égard des maladies humaines ou animales, [...] pouvant étre
utilisée chez I'homme ou chez l'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d'établir
un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions
physiologiques en exer¢ant une action pharmacologique, immunologique ou

métabolique. "

4.2 Du développement d’un médicament et mise sur le marché

Le développement d'un nouveau médicament est un processus complexe et réglementé
avec une charge administrative importante, il est aussi le résultat d'un processus a la fois
couteux, car il représente un investissement de prés d’un milliard d’euros, et long car il
dure en moyenne 10 ans. Tout d'abord, il y a une phase de recherche, le laboratoire
sélectionne toutes les molécules qui pourraient soigner les patients ou au moins atténuer
les effets d'une maladie donnée. Apres avoir sélectionné une liste de « molécules
candidates », le laboratoire teste chacune des molécules in silico, sur des cellules in vitro
et in vivo sur des animaux ; il s’agit de la phase de tests précliniques. A 1’issue de cette
phase, la molécule qui donne les résultats intéressants et une moindre toxicité, appelée le
« candidat médicament » est choisie pour étre testée sur I'homme. Il s’agit des essais
cliniques qui comportent 3 phases. Le laboratoire évalue, au cours de la phase 1, la
tolérance sur un petit nombre de volontaires sains, pour cela il augmente progressivement

les doses afin de savoir quelle est la dose maximale tolérée sans effets secondaires. Puis
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la phase 2 démontre I’efficacité du « candidat médicament » sur un petit nombre de
patients en recherchant la dose optimale qui présente le meilleur compromis entre
efficacité et tolérance. Enfin, la phase 3 évalue le rapport efficacité-tolérance sur un grand
nombre de patients en comparant classiquement le « candidat médicament » au traitement
de référence afin de prouver a grande échelle sa valeur ajoutée dans le traitement de la
maladie choisie. En parall¢le, le laboratoire détermine le mode d'administration (per os
ou intraveineux par exemple) du « candidat médicament » qui est testé¢ lors d'essais
cliniques.

Si les résultats des essais de phase 3 sont favorables, le laboratoire soumet un dossier
d'AMM pour I’enregistrement du médicament via la procédure choisie. Cette procédure
peut étre soit nationale, soit européenne et comporte notamment un dossier décrivant
I'ensemble des résultats des essais et des analyses effectuées. Dans le cas d’une procédure
centralisée européenne, ce dossier est soumis a 'EMA qui étudie la relation entre
l'efficacité du médicament et ses effets indésirables et en fonction 1’agence autorise ou
non sa commercialisation, cette étape dure environ 1 an.

Aprés commercialisation, le médicament continue d'étre surveillé par I’industriel et par
les autorités sanitaires afin de conformer que ce dernier a une efficacité et une tolérance
suffisante, il s’agit de la phase 4 du développement clinique du médicament. Le
laboratoire peut ensuite développer ce méme médicament pour traiter d’autres maladies
(extension d’indication) ou pour I'adapter aux enfants. Si toutes ces étapes sont respectées

alors cela garantit la qualité, la sécurité des médicaments ayant une AMM (1).
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5 Du biomédicament a son similaire biologique

5.1 Le biomédicament

Le terme biotechnologie a vu le jour en 1913, sous la plume d’un scientifique hongrois
qu’il qualifie comme étant la transformation de maticre par des agents biologiques pour
fabriquer des services pour I’homme (2). A partir de leur arrivée dans les années 80, les
médicaments résultants de la biotechnologie sont a 1’origine d’un progres considérable
dans le traitement des maladies graves. La premic¢re molécule qualifiée de médicament
issu des biotechnologies, ou biomédicament, est I’insuline commercialisée en 1982 (3),
suivie de I’hormone de croissance recombinante de la somatotropine en 1989.
L’utilisation de biomédicaments en thérapeutique est devenue croissante et s’est
notamment étendue au secteur de 1’oncologie, de la rhumatologie (4). Actuellement, les
biosimilaires constituent une part non négligeable des médicaments et plus
particulierement des biomédicaments prescrits, et sont adoptés par de nombreux

médecins notamment dans les maladies rhumatismales ou dans les cancers (5) (6) (Figure

).

15



Facteurs (anti-)

0,
coagulation 8% Hormones 4%

Insulines 5%

Autres 7%

Cytokines 4%

Enzymes 3%

Vaccins 8%

Facteurs de
croissance 10%

Figure 1 : Coiit des médicaments biologiques par classe pharmaceutique en 2014

Source : https://www.leem.org/sites/default/files/Biom%C3%A9dicaments-etat-des-
lieux-2014.pdf

5.1.1 Définition

Initialement fixée dans la Iégislation européenne en 2001(7), la définition de médicament
a été modifiée en 2012 (8). Dans cette définition le médicament biologique représente
n’importe quel médicament dont le principe actif est synthétisé par un organisme vivant,

cela comprend les vaccins et autres dérivés du sang et du plasma (9).

Le code de la santé publique indique comme définition du médicament biologique, Dans

son article L5121-1, ce qui suit :

« Tout médicament dont la substance active est produite a partir d'une source biologique
ou en est extraite et dont la caractérisation et la détermination de la qualité nécessitent
une combinaison d'essais physiques, chimiques et biologiques ainsi que la connaissance

de son procédé de fabrication et de son contrdle. »
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5.1.2 Caractéristiques des molécules biologiques

Principalement composés de substances actives protéiques, les biomédicaments différent
entre eux par leur taille (petite taille pour I’insuline) et leur complexité (trés complexe
pour le rituximab). Contrairement aux médicaments issus de la chimie classique (Acide
acétylsalicylique, paracétamol), la production de biomédicaments est beaucoup plus
difficile puisqu’elle implique 1’utilisation de processus biotechnologiques. Le
biomédicament est produit a partir d’une cellule ou d’organismes vivants et la technique

des ADN recombinants est la plus largement utilisée (10).

5.1.3 Structure

La caractéristique majeure de la production de molécules par un organisme vivant est
qu’il y a naturellement des variations de structure mais ses variabilités doivent se trouver
dans un écart acceptable afin de garantir une répétabilité en termes de sécurité et
d’efficacité. Lors du changement de la technique de fabrication et méme lors de la
synthése de 2 molécules venant d’'une méme cellule, cette faible variabilité existe. C’est
pourquoi des vérifications strictes sont effectuées pour valider que 1’écart soit acceptable

au sein d’un méme lot ou de 2 lots différents(11).

Les médicaments biologiques étant pourvus d’une structure tertiaire et quaternaire
beaucoup plus importantes que les médicaments de synthése chimiques, (Figure 2) des
oxydations ou glycosylation peuvent modifier la structure des médicaments biologiques.
I1 peut en résulter une dénaturation ou I’agrégation du produit fini, cela est a I’origine de

intervariabilité (12).
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Figure 2 : Comparaison structurelle des médicaments d’origine chimiques et d’origine

biologique

Source : F. Bocquet, Faculté de Pharmacie de Paris, Université Paris Descartes,

INSERM UMR S 1145

5.1.4 Fabrication

Les étapes de fabrication du médicament biologique se déroulent en 3 volets ; le choix et
préparation de I’organisme vivant producteur, suivi de 1’étape de production et finalement
I’extraction et purification du produit d’intérét (13). (Figure 3) Pour exemple, la technique
de I’ADN recombinant est décrite un peu plus ci-dessous car elle est largement utilisée
pour la production de biomédicaments de type protéines recombinantes et font 1’objet de
développement de nombreux biosimilaires.

La technique de L’ADN recombinant permet de créer une lignée cellulaire originale en

introduisant un geéne d’intérét dans un organisme vivant tel que E. coli Saccaromyces
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cerevisiae. L’organisme vivant qui aura intégré ce géne au préalablement choisi, est
capable de synthétiser des molécules intéressantes et utilisées pour leurs propriétés
thérapeutiques. Une fois amplifiée, la lignée produite sera congelée pour étre conservée
et afin d’éviter des contaminations car celles-ci peuvent potentiellement augmenter le
risque d’immunogénicité du principe actif définitif (14). Une banque de cellules
exprimant le géne d’intérét est ainsi établie. La premiére étape de la fabrication d’un
médicament biologique en tant que tel est de remettre en culture les lignées congelées en
leur apportant des nutriments et facteurs de croissance afin que les lignées sélectionnées
produisent les protéines thérapeutiques souhaitées. Les protéines obtenues sont extraites
puis purifiées pour obtenir le principe actif. Il faut noter que cette dernicre phase
d’extraction et purification peut modifier la protéine finale. C’est pourquoi, un contréle
qualité trés exigent doit étre effectué(15). Le contrdle qualité est une phase critique du
procédé de fabrication des biomédicaments et d’autant plus avec le développement des
biosimilaires. Par exemple, on peut prendre de I’infliximab. En effet, son biosimilaire
posséde des dissimilitudes avec son médicament biologique de référence car il a été mis
en ¢évidence un phénomene de fucosylation entrainant la diminution de la fixation du
médicament avec son récepteur (16). Pour éviter de tels conséquence et afin d’obtenir une
pureté finale apres I’extraction, une clarification qui consiste a se débarrasser des débris
cellulaires et une chromatographie pour collecter le principe actif sont réalisés (17). La
derniére étape est la mise en forme pharmaceutique du principe actif, qui repose sur une
inspection des lots permettant finalement de procéder a la libération du produit fini. Cette
libération doit étre effectuée sous 10 jours (18). Il est a noter que le résultat d’un lot est
constitué par des molécules hétérogénes mais ses variances sont encadrées par une limite
de variabilité qui est contrdlée (19). L’avénement de technologies innovantes permet
d’utiliser de plus en plus de nouvelles techniques dans les procédés de fabrication et
validation. De par leur origine, les médicaments biosimilaires sont plus récents que les
médicaments biologiques, ainsi leur fabrication utilisent des technologies de plus en plus

innovantes, telles que la protéomique ou la bio-informatique (17).
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Figure 3 : Processus standard de fabrication d’'un biomédicament

Source : https://www.amgen.fr/science/defis-production-medicaments/
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5.1.5 Systéme immunitaire et biomédicament

Le biomédicament est percu par le corps humain comme une molécule inconnue ainsi il
réagit contre elle afin de s’en protéger en fabriquant des anticorps ; on appelle cela
I’immunogénicité. La majorité du temps le biomédicament ne déclenche pas de réponse
de I’organisme et quand cela se produit cela n’engendre généralement pas de risque pour
le patient. Cependant, il a trés rarement été observé une réaction immunitaire maligne
voire fatale. Il est & noter que les anticorps dirigés contre le biomédicament peuvent
diminuer voire annuler I’activité¢ du médicament. Ainsi, I’immunogénicité est un facteur
trés important a prendre compte dans I’évaluation et le contréle qualité de ces
médicaments (10). C’est pourquoi, I’immunogénicité est obligatoirement analysée pour
les biomédicaments compte tenu des dispositions inhérentes de ces derniers a induire des
réactions immunitaires non contrdlées pouvant rarement entrainer la mort (ex : choc
anaphylactique). Il est a noter que les réactions immunitaires observées ne sont pas
systématiquement dues au produit. De fait, une mauvaise condition de stockage ou de
transport peut entrainer des modifications de structure voire une formation d’agrégats. De
méme, la fagon d’administrer le traitement ainsi que le terrain des patients peuvent induire
des réactions immunitaires non imputables au biomédicament (4). Le risque immunogene
est un réel défi avec le biomédicament. Aussi, aprés I’obtention de ’AMM par un
biomédicament, des études sur I'immunogénicité sont effectuées sur la majorité des
produits. Ces études sont réalisées selonles caractéristiques intrinséques au
biomédicament. Par exemple, si le biomédicament est susceptible de faire des agrégats,
que sa structure possede des microvariations structurelles ou qu’il présente profil

d’immunogénicité, méme faible.
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5.1.6 Cadre réglementaire général du biomédicament

5.1.6.1 Obtention d’AMM

L'Union européenne est pionniére en termes de réglementation concernant les
médicaments biologiques et biosimilaires (20) via son agence de sant¢ ’EMA. A partir
de 2004 ’EMA a délégué un comité, le comité pour I’évaluation des médicaments a usage
Humain (CHMP). Ce comité, chargé d’évaluer les procédures centralisées de demande
d’AMM européenne est notamment chargé d’examiner tous dossiers de demande d’AMM
des médicaments biologiques et biosimilaires. En effet, les démarches en vue de
I’obtention d’une AMM pour ces médicaments issus des biotechnologies suivent
obligatoirement une procédure centralisée, qu’on oppose aux procédures décentralisées
lorsque les AMM d’autres médicaments sont examinées séparément par les différents
états de I’union européenne (21), par exemple en France la procédure est effectuée par
une commission d’AMM rattaché a I’agence nationale de sécurité sanitaire du
médicament (ANSM). Cette procédure dure prés d’un an puisqu’une pré-soumission est
tout d’abord réalisée auprés du CHMP. L’EMA se réfere également a 1’avis du comité
pour I’évaluation des risques (PRAC) et des experts des biomédicaments. Apres une pré-
évaluation et la finalisation du dossier, il est déposé aupres du comité d’expert de '"EMA
qui dispose de 210 jours pour donner un avis. Si I’avis est positif, ’TEMA dispose de 90
jours pour rendre public I’AMM (22) (Figure 4).

Depuis le 1 janvier 2011 selon une loi sur la pharmacovigilance tous les médicaments
biologiques autorisés en France figurent sur une liste de surveillance supplémentaire.
Pour des raisons de sécurité, un triangle noir inversé doit étre inscrit sur le RCP du produit,

permettant ainsi une identification plus rapide et ayant une valeur informative (23).
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Figure 4 : Schéma de la procédure centralisée de I’EMA

Source : https://www.leem.org/sites/default/files/Reglementation-02.pdf

5.1.6.2 L’expiration des brevets des médicaments biologiques

Depuis la fin des années 70, les médicaments sont percus comme des innovations et sont
brevetés. Le détenteur du brevet est alors protégé pendant 20 ans. Ainsi, le brevet permet
la commercialisation exclusive de 1’innovation par son inventeur et donc d’amortir les
couts investis pour le développement d’un médicament. Avec les nouvelles technologies,
le couit de I’investissement pour le développement d’un médicament a considérablement
augmenté et ce d’autant plus pour les médicaments issus des biotechnologies. C’est
pourquoi, un allongement de 5 ans a été ajouté aux 20 ans depuis le début des années 90
(24). Pendant cette période dite de protection de I’invention, I’AMM n’est pas disponible.

Une exception sera toutefois octroyée pour les médicaments issus des biotechnologies et
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aux laboratoires souhaitant fabriquer et commercialiser des équivalents au
biomédicament de référence dont I’AMM sera mise a leur disposition. Ainsi, depuis 2007,
I’AMM peut étre fournie aux laboratoires voulant développer des biosimilaires. Cette
exception est liée a la difficulté et le temps nécessaire pour développer ou copier des
médicaments issus des biotechnologies, cela permet de débuter de maniére anticipée les
démarches de fabrication pendant cette période de protection des données et de favoriser
I’entrée sur le marché de biosimilaires (25). Par ailleurs, les brevets des médicaments
biologiques tombent dans le domaine public, ainsi davantage de biosimilaires seront
disponibles sur le marché (26) (27). Par exemple, le ranibizumab (Lucentis®) dont le
brevet expire en 2022, a un candidat biosimilaire actuellement en cours de

développement.

5.2 Le médicament biosimilaire

5.2.1 Définition

Un médicament biosimilaire est un biomédicament fortement analogue, dit équivalent, a
un autre biomédicament déja sur le marché dont le brevet est tombé dans le domaine
public, c’est a dire un biomédicament dit de référence. Les caractéristiques présentées
dans le chapitre précédent s’appliquent donc aux médicaments biosimilaires car
effectivement les médicaments biosimilaires sont des biomédicaments. Ainsi, en fonction
de I’industrie pharmaceutique qui produit le biosimilaire, il va y avoir des changements
de procédés de fabrication et par conséquent de faibles variations apparaissent entre les
différents biomédicaments (28). Cependant, cela n’influencera pas significativement
I’action et la sécurité du médicament sur le patient. Effectivement, la séquence d’acides
aminés formant les protéines des médicaments biosimilaires et de leurs biomédicaments
originaux sont identiques, ainsi la conformation de la molécule est conservée et I’action
du médicament conférée par cette structure dans 1’espace n’est pas modifiée. Toutefois il
existe bien des variations intrinséques au procédé de fabrication mais sans influence sur
la bioéquivalence, I’efficacité ou la sécurité du biosimilaire. Il s’agit de modifications
post-traductionnelles telles que les glycosylations ou fucosylation qui peuvent se

surajouter sur la structure tridimensionnelle. Par principe, ces modifications n’engendrent
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pas de modifications de ’activité ni de la sécurité (12). Néanmoins le niveau de variabilité
de ces modifications post-traductionnelles doit étre finement contrélé comme vu
précédemment dans I’exemple de I’infliximab. En effet, ces modifications doivent rester

a un niveau d’acceptabilité respectant le cahier des charges pour la bioéquivalence.

La posologie et le mode d’administration du médicament biosimilaire doit étre similaire
a son biomédicament de référence, une marge de variabilité est possible au niveau des
excipients, des formes pharmaceutiques (poudre ou solution) et enfin du systéme

d’administration.

L'EMA définit la similarité a un médicament biologique en fonction de 5 critéres : une
similarité de structure, d’action, d’efficacité, de sécurité et d’immunogénicité (29). En
novembre 2019 le marché pharmaceutique comptabilisait 60 médicaments biosimilaires
autorisées par ’EMA parmi lesquels uniquement 31 sont commercialisés en France (30)
(31), aussi divers que 1’adalimumab, 1’epoetine, I’insuline glargine, le trastuzumab ou le

bevacizumab (32) (33).

5.2.2 Médicament biosimilaire et médicament générique

I1 est crucial de différencier le médicament biosimilaire du médicament générique, afin
que les patients soient bien informés de leur traitement et aussi de ne pas éveiller la méme

panique qu’a suscité I’arrivée des médicaments génériques sur le marché frangais.

Le médicament générique et le médicament biosimilaire se différencient sur 2 points
majeurs. Premiérement, les difficultés de production et la réglementation des
biosimilaires engendrent un colit important qui ne concernent pas les génériques issus de
procédés beaucoup plus simples (Synthése chimique, petite taille de molécule, dossier
d’AMM simplifi¢). Deuxiémement, la molécule d’un médicament générique est une
copie exacte de la molécule de son princeps (sans tenir compte des excipients) alors que,
comme nous I’avons vu précédemment, le médicament biosimilaire n’est pas identique a
son médicament biologique de référence. La nuance créant cette polémique est trés bien
expliquée par le professeur Claude Le Pen, économiste de la santé « il s’agit au contraire
d’une nouvelle catégorie a part entiére de médicaments qui ne sont ni radicalement

différents ni radicalement identiques aux produits dont ils sont la copie 1égale » (34).
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Pour résumer, les biosimilaires proviennent de la nature et dans la nature rien n’est
parfaitement superposable, ainsi, la taille et la complexité des médicaments biologiques
n’aidant pas, le médicament biosimilaire ne peut pas étre considéré comme identique

comme ’ont été les médicaments génériques (35).

5.2.3 Cadre réglementaire

. Human growth hormone (somatropin) Insulin analogue (insulin glargine)

. Erythropoietin (epoetin alpha, zeta) Recombinant protein inhibitor of TNF (etanercept)

. Granulocyte colony-stimulating factor (filgrastim)

Anti-TNF-a monoclonal antibody
(infliximab/adalimumab)

. Follicle-stimulating hormone (follitropin alpha)

Recombinant parathyroid hormone analogue (teriparatide)

Anti-CD20 monoclonal antibody (rituximab)

Anticoagulant (enoxaparin sodium)

Truxima®

Biosimilars approved in the EU
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Figure 5 : Evolution en fonction du temps des autorisations de mise sur le marché des

médicaments biosimilaires en Europe comparé aux Etats-Unis d’Amérique

Source : Introduction of biosimilar insulins in Europe Davies 2017

Depuis 2004 ’EMA a mis en place une évaluation et une validation spécifiques pour les
médicaments biosimilaires qui a pu s’appliquer pour la premiére fois en 2006 quand le
médicament biosimilaire de 1’hormone de croissance somatropine a été approuvé.
Effectivement en 2006, ’EMA est la premiére des agences mondiales a autoriser les

\ J4

médicaments biosimilaires a pénétrer le marché européen (36). Ainsi, le premier
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médicament biosimilaire validé par ’EMA est la somatostatine (37). Au fil des années,
de plus en plus de biosimilaires font leur entrée sur le marché du médicament en Europe
(Figure 5). Depuis 2017, de nombreux biosimilaires ont d’ailleurs continuer a faire leur

entrée tels que le blockbuster adalimumab, ou le bevacizumab plus récemment.

Ainsi I’Europe bénéficie d’une expérience de premier plan dans ce domaine comparé a
d’autres pays comme les Etats-Unis d’ Amérique. Tous les biomédicaments doivent étre
autorisés par ’EMA via une procédure centralisée comme vu précédemment. Cette
procédure centralisée, de méme que pour les médicaments biologiques de référence, est
articulée selon trois étapes. Elle consiste tout d’abord a une expertise du CHMP, puis le
comité pour I’évaluation des risques donne son avis et enfin des spécialistes du
biomédicament de I’agence transmettent leur évaluation. Cette expertise, une fois validée
est transmise a la commission européenne pour qu’elle valide I’AMM. Contrairement aux
médicaments génériques qui n’ont pas besoin d’effectuer de démonstration clinique de la
sécurité et de l’efficacité afin de démontrer qu’ils sont identiques, les médicaments
biosimilaires doivent présenter un dossier presqu’aussi complet que le biomédicament de
référence lui-méme. C’est pourquoi, le médicament biosimilaire avec sa structure trés
complexe issue du vivant subit une évaluation suivant toutes les étapes que celles du

biomédicament de référence.

L’établissement de la biosimilarité réside en des études de comparabilité avec le
biomédicament de référence ainsi que des études attestant la qualité pharmaceutique du
biosimilaire (Figure 6). L’efficacité et la sécurit¢ du biosimilaire sont validées
automatiquement si la biosimilarité est établie car elles ont été préalablement validées
lors de l’autorisation du biomédicament de référence. L’étude de qualité sur le
biosimilaire doit répondre a plusieurs critéres : les caractéristiques structurelles et
physico-chimique, la pureté, I’activité biologique, la formulation, la concentration, la
stabilité, le procédé de fabrication (10). Ainsi le dossier de ’AMM d’un médicament
biosimilaire doit comprendre 1’analyse de qualité et les études précliniques et cliniques,
ce qui n’est pas le cas pour un médicament générique. Il est & noter que pour qu’un
biosimilaire obtienne son AMM il faut qu’il fournisse des données complémentaires de

comparabilité sur I’efficacité, la tolérance et la qualité du produit (38).
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Figure 6 : Comparaison des biomédicaments et des médicaments biosimilaires

concernant les données nécessaires pour I’AMM

Source : Les médicaments biosimilaires dans I'UE, Guide d’information destiné aux

professionnels de la santé, EMA 2019

L’étude de comparabilité se déroule en plusieurs étapes qui différent en fonction du type
de biosimilaire (Figure 7). L étape 1 est I’étude comparative de la qualité qui détecte les
variabilités structurelles. Cette premiére étude comparative peut mettre en évidence de
faibles différences de structure entre les molécules qui pourraient avoir des conséquences
sur le traitement du malade. A I’issue de cette étape les variabilités structurelles
susceptibles d’engendrer des conséquences cliniques passeront au crible des étapes 2 et
3. La seconde étape est une étude non clinique comparative au cours de laquelle I’activité
pharmacodynamique est évaluée via des techniques in vitro voire in vivo afin de voir si
les faibles variabilités de structure engendrent ou non des conséquences sur la fixation du
biosimilaire sur ses cibles. L’étape 3 est I’étude clinique comparative qui consiste a
confirmer la bio similarité¢ chez I’Homme. C’est d’ailleurs lors des études cliniques qu’est
mesuré le degré d’immunogénicité du produit et les conséquences sur I’homme (39). Lors
d’un changement de type de production I’étude de comparabilité doit étre réitérée. Par
conséquent, 1’étude est effectuée avant et aprés le changement afin de garantir la méme

efficacité et sécurité (10).
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Figure 7 : Etapes de développement d’un médicament biosimilaire

Source : Les médicaments biosimilaires dans ['UE, Guide d’information destiné aux

professionnels de la santé, EMA 2019

A la différence de ’AMM des médicaments biologiques de référence, qui subisse la
totalité des étapes de mise sur le marché, les médicaments biosimilaires ne sont pas
évalués sur leur efficacité car une fois les études comparatives validé le biosimilaire est
considéré aussi efficace que son médicament biologique de référence. Ainsi, 1’exigence
des ¢études cliniques est moins conséquente que pour un médicament biologique de
référence, effectivement 1’intérét est de présenter un colit moindre par rapport a son
référent (20). Ainsi, les études cliniques nécessaires a la mise sur le marché des
médicaments biosimilaires sont moins importantes par rapport au médicament biologique
de référence puisque I’efficacité ou la sécurité¢ ont déja été établies avec ’AMM du
médicament biologique de référence et ne sont utilisées qu’a des fins de comparaison
(40). Cependant, apres 1’autorisation de mise sur le marché les médicaments biosimilaires

ont autant de surveillance au niveau sécurité que leur médicament biologique de référence

(41).
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5.2.4 Concept de biosimilarité applicable au biomédicament de référence

Comme vu précédemment, a chaque changement dans le procédé de fabrication, les
biomédicaments font 1’objet d’une réévaluation reposant notamment sur I’étude de
comparabilité qui est appliquée pour le médicament biosimilaire. Ainsi le concept de
biosimilarité ne s’applique pas seulement au biosimilaire mais aussi au biomédicament
de référence lui-méme si une ou plusieurs étapes dans son procédé de fabrication sont
modifiées. Il est important de noter qu’un patient traité par Remicade® depuis plusieurs
années a en quelque sorte déja recu un médicament biosimilaire du Remicade®.
Effectivement, lors d’un changement de procédé de fabrication, le Remicade® a alors
subit une toute nouvelle homologation par une é¢tude comparative identique a celle faite
pour un biosimilaire (28). Ce concept est assez abstrait pour les patients mais il pourrait
constituer un argument puissant pour convaincre les patients de se faire traiter par des
médicaments biosimilaires, d’autant qu’il soit bien expliqué. Ainsi tout médicament
biologique est unique comme [I’illustrent les propos du gastro-entérologue docteur
Abitbol sur le plateau de la WEB TV de I’AFA, chaine de I'Association Frangois Aupetit,
association de lutte contre les MICI (Maladies Inflammatoires Chroniques de I’Intestin) :
« Peut-on dire I’infliximab ou serait-il plus correct de dire les infliximabs ? » En effet, le
Remicade® a vu son mode de fabrication changer plusieurs fois, et donc par extension de
multiples médicaments biosimilaires du Remicade® ont été commercialisés au fil des
années (42). Bien que le Remicade® soit le champion des changements dans le procédé
de fabrication depuis son AMM, d’autres biomédicaments ont vu leur fabrication se

modifier également (Figure 8).
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Figure 8 : Nombre de changements de procédés de fabrication par biomédicament apreés

autorisation de mise sur le marchée.

Source : Biosimilars in rheumatology: the wind of change, Schneider 2013

5.2.5 Extrapolation des données

Les médicaments biosimilaires ne sont pas identiques au médicament biologique de
référence, ils ont une fonction quasi similaire et une structure trés proche. Ils sont comme
2 feuilles d’un méme arbre, ainsi ces similarités devraient s’appliquer aux domaines de la

tolérance, de la sécurité et de 1’efficacité clinique (43) (44) (45).

Pour une indication donnée d’un biomédicament de référence, une premiére étude de
sécurité et d’efficacité est réalisée pour un médicament biosimilaire choisit. Si pour cette
indication étudiée la sécurité et I’efficacité sont jugées équivalentes, les données

d’efficacité et de sécurité sont ensuite extrapolables aux autres indications du
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biomédicament de référence a la condition, donc, que le biosimilaire soit fortement
similaire et équivalent au biomédicament de référence (10). Par conséquent, il n’est pas
toujours obligatoire d’effectuer des essais cliniques. Il est a noter qu’avant I’arrivée des
médicaments biosimilaires, 1’extrapolation était déja utilisée pour les biomédicaments

dans le cas d’un changement de procédure de fabrication (Figure 9).

Lot 1 Lot 2 Lot 3

Figure 9 : Schéma exposant des Variabilités potentielles entre des lots d 'un médicament

biologique

Source : https://www.ema.europa.eu/en/documents/leaflet/biosimilars-eu-information-

guide-healthcare-professionals_fr.pdf

Par ailleurs, 1’évaluation clinique des médicaments biosimilaires en termes de service
médical rendu (SMR) et amélioration du service médical rendu (ASMR) est fixée par la
commission de la transparence de la HAS. Etant donné la similarité avec le médicament
biologique de référence, la commission a attribu¢ un SMR identique pour le biosimilaire

qu’avait son médicament biologique de référence, ainsi a I’absence d’'un ASMR (46).
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5.2.6 Biosimilaire et sécurité

La surveillance de la sécurité ne différencie pas les médicaments biosimilaires des autres
biomédicaments. Tous les médicaments biologiques sont soumis aux mémes contraintes.
C’est pourquoi, si une modification est apportée a la sécurité du biomédicament de
référence elle doit s’appliquer au biosimilaire. Un PGR (Plan de gestion des risques) doit
étre présenté pour chaque nouveaux biomédicaments. Des rapports périodiques actualisés
de sécurité (PSUR) qui regroupent tous les Effets indésirables observés, sont remis a

I’EMA (10).

Par ailleurs, depuis 2011 les AMM de biomédicaments font I’objet d’une surveillance
supplémentaire, indiquée par un triangle noir, mais attention cela ne signifie pas qu’ils
font 1’objet d’une réglementation supplémentaire. Pour les effets indésirables a long
termes des médicaments biologiques, les patients sont intégrés a un registre spécial au
niveau des centres régionaux de pharmacovigilance (23). De plus, ’EMA surveille avec
attention la sécurité¢ des médicaments biosimilaire via un plan de gestion des risques et

du systémes de pharmacovigilance (47).

Aux Etats-Unis, la FDA a mis en place un registre dénommé le purple book ot I’on peut
trouver toutes les informations concernant les médicaments biosimilaires (48),
I’équivalent en France est la création de la liste de référence des groupes biologiques

similaire (49).

La tragabilité des biomédicaments est particuliére dans le sens ou en plus de prendre le
numéro de lot il faut y ajouter le nom de marque pour bien identifier les biomédicaments.

Le prescripteur doit inscrire le nom de marque sur 1’ordonnance.

5.2.7 Conséquences économiques

Le prix tres €élevé des médicaments biologiques a augmenté de fagon trés importante le
cout de la prise en charge des patients (50) (51). De plus, la population étant vieillissante,

I’utilisation de médicaments biologiques augmente d’au moins 20% chaque année (34).
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L’expiration des brevets des biomédicaments a lieu aprés 10 ans de commercialisation
(une nouvelle indication concéde jusqu’a 3 ans de monopole supplémentaire). N’ayant pas a
financer les études cliniques et non cliniques, le médicament biosimilaire est mis sur le marché
a un prix inférieur a celui de son biomédicament de référence. En France, le prix des
médicaments biosimilaires est fixé par le CEPS en accord avec I’industriel. Contrairement
aux médicaments génériques, le CEPS prend toutefois en considération les difficultés en
termes de procédé de fabrication (52).

Ainsi, I’entrée des biosimilaires sur le marché du biomédicament augmente fortement la
concurrence et ainsi stimule le marché. La conséquence finale correspond a I’allégement des
colts a la sécurité sociale. Par ailleurs, I’arrivée des médicaments biosimilaires permet d’élargir
I’éventail de traitements disponibles ce qui, dans un contexte ou les ruptures de stock sont
nombreuses, est une aide précieuse. Malheureusement la diminution de colt dont a
bénéficié le médicament générique n’est pas aussi importante pour le marché des
biosimilaires étant donné le prix des cotts de production. Mais cela reste des économies
considérables. En comparaison avec les médicaments génériques dont le colt de
développement est d’environ 2 millions d’euros celui des médicaments biosimilaires
s’¢leverait a 200 millions d’euros (53). L’assurance maladie met en avant, en 2018, que
les médicaments biosimilaires représentent un enjeu majeur avec une dépense mondiale
de 190 milliards de dollars. Selon des économistes, le médicament biosimilaire est en
moyenne 20 a 30 % moins cher que son médicament de référence (54). En opposition
avec le systeme des médicaments génériques, la sécurité sociale ne donne pas d’avantage
financier au pharmacien d’officine, elles sont données cette fois au médecin généraliste
(55). Les économies ne sont faites majoritairement que pour les patients naifs ainsi cela
reste limité par exemple pour 1’insuline en France, nous avons 80 000 nouveaux patients

par an pour 700 000 déja sous traitement (56).

5.2.8 Interchangeabilité

Le fait de pouvoir changer un biomédicament par son médicament biosimilaire définit
I’interchangeabilité. Communément appelée « switch », I’interchangeabilité ne doit pas
étre confondue avec la substitution (57). L’adoption des médicaments biosimilaires

repose sur tous les maillons du circuit du médicament. Toutefois, le médecin reste au
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premier plan mais il ne faut pas négliger le réle du pharmacien (58). Effectivement, la
substitution est un acte pharmaceutique qui peut &tre appliqué sur un médicament
princeps pour le changer en son médicament générique si aucune restriction n’est inscrite
sur I’ordonnance. Il est a noter que 1’agence européenne du médicament n’impose pas de
réglementation concernant I’interchangeabilité aux différentes nations qui la constituent,
ainsi ce sont les pays qui se chargent d’imposer des régles (44) (59) (41) (Figure 10).
Actuellement, le pharmacien peut substituer un médicament princeps par son médicament
générique alors qu’il ne peut interchanger un médicament biologique de référence par son
médicament biosimilaire uniquement s’il s’agit d’une initiation de traitement et si le
médecin prescripteur n’a pas indiqué sur I’ordonnance son refus (60). Ainsi, comme bien
détaillé dans le code de la santé publique le médecin est le seul capable de changer un
médicament biologique a I’aide de la liste des groupes médicamenteux similaires
disponible sur le site de 'ANSM (61) (49). Par ailleurs, le traitement par un
biomédicament chez les patients stabilisés ne peut étre interchangé selon la loi de
financement de la sécurité sociale pour I’année 2014 (60). Le patient doit étre informé
d’un changement de traitement par un médicament biosimilaire (62) Finalement,
I’interchangeabilité est un acte médical, a la différence de la substitution qui est un acte
pharmaceutique. Le médecin peut proposer I’interchangeabilité a tout moment du
traitement au sein d’un méme groupe biologique similaire. Pour un traitement donné,
I’ANSM a publié¢ une liste de médicaments biosimilaires interchangeables. Finalement,
I’interchangeabilité est possible sous 3 conditions, tout d’abord informer le patient
concernant les médicaments biosimilaires et avoir son accord, puis effectuer la tragabilité
comme vu précédemment et enfin surveiller 1’état clinique du patient. D’ailleurs, étant
donné I’évolution des connaissances sur le médicament biosimilaire, une opposition a
I’interchangeabilité en cours de traitement ne semble plus trés raisonnable selon ’EMA.
Effectivement, 1’avis sur 1’interchangeabilité a évolué ces derniéres années puisque, en
2013, ’ANSM estimait que I’interchangeabilité pouvait entrainer une augmentation des
réactions immunogenes qu’elle soit effectuée par le médecin ou le pharmacien. Puis en
2016 elle nuance son propos au regard des publications mondiales et de 1’expertise de la
FDA, en autorisant I’interchangeabilité¢ pour les médecins (63). Néanmoins en ce qui
concerne I’interchangeabilité par le pharmacien d’officine la loi de financement de la

sécurité social se rétracte en février 2020 concernant le droit d’interchangeabilité (64).
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No substitution Restricted | Unrestricted | Unclear
substitution | substitution

Austria Luxembourg | Belarus Turkey* Russia

Belgium Malta Estonia Slovenia

Bulgaria Norway Finland Ukraine

Czech Republic | Portugal France

Denmark Romania Latvia

Germany Slovakia Poland

Greece Spain Serbia

Hungary Sweden

Ireland Switzerland

Ttaly Netherlands

Lithuania UK

*See body text of this paper for explanation.

Figure 10 : Politique d’interchangeabilité dans les pays Européen

Source : http.://gabi-journal.net/pharmacy-mediated-substitution-of-biosimilars-a-
global-survey-benchmarking-country-substitution-policies.html
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6 Les biosimilaires au C.H.I.T.S

Le Centre hospitalier Intercommunal de Toulon - La Seyne-sur-Mer (C.H.L.T.S) est trés
soucieux, en plus de fournir un soin de haut niveau a ses patients, d’étre un maximum en
accord avec la législation en vigueur. Ainsi la problématique des médicaments
biosimilaires est au coeur des discussions. Les médecins de 1’hopital pour une partie ont
déja commencé a prescrire des médicaments biosimilaires comme d’autres établissements
de santé. Effectivement, une étude utilisant les informations sur 'activité hospitaliére dans
la base de données nationale PMSI montre que les médecins hospitaliers commencent
progressivement a prescrire des biosimilaires (65). Actuellement, la connaissance
concernant les médicaments biosimilaires parmi le corps médical du C.H.LT.S est
inconnue et il semble intéressant de faire un ¢état des lieux quant aux enjeux
réglementaires et économiques pour ainsi se rendre compte du défi que va représenter

I’adoption des médicaments biosimilaire au C.H.L.T.S.

6.1 Enjeu réglementaire

Chaque année depuis 2016, les établissements de santé doivent répondre au contrat
d’amélioration de la qualité et de 1’efficience des soins (CAQES). Ce contrat, établi par
I’article 84 de la loi de financement de la sécurité sociale pour 2016, crée un lien entre
I’agence régionale de santé (ARS), la sécurité sociale et 1’établissement de santé. Le but
étant de maitriser les dépenses de santé¢ dont le médicament et d’optimiser les pratiques
(66). Une partie de ce CAQES est dédi¢ aux médicaments biosimilaires, il cherche a
évaluer le taux de pénétration des médicaments biosimilaires notamment au niveau des
prescriptions hospitaliéres exécutées en ville. Son objectif est a un taux de pénétration des
biosimilaires a hauteur de 80%. Le groupe pour 1’élaboration et la réalisation de

statistiques (GERS) évalue que les médicaments biosimilaires pour les dispensations en
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ville représentent, en chiffre d’affaire, 23% de 1’ensemble des médicaments biologiques
(67). Au CHITS nous sommes concernés pour 5 médicaments biosimilaires dispensés en
ville, comme nous pouvons le voir dans le tableau ci-dessous (Figure 11) un seul des 5

médicaments biosimilaires satisfait aux critéres du CAQES pour I’année 2019.

Répartition des prescriptions hospitaliéres éxecutées en ville pour I'année 2018/2019

Adalimumab 8,10%
Etanercept 29,90%
Epoetine
Filgarstim 73,20%
Insuline Glargine 21,30%

L'objectif est a un Taux de pénétration des biosimilaires a hauteur de 80%

Figure 11 : Répartition des prescriptions hospitalieres exécutées en ville pour [’année

2018/2019 provenant du C.HI.T.S

Source : Service médical de [’assurance maladie de la région Provence Alpes Cote

d’Azur-Corse

6.2 Enjeu économique

Actuellement, 1’augmentation de la part de marché des médicaments biosimilaires
s’accélere. L’hopital grace a sa COMEDIMS (Commission du MEdicament et des
DIspositifs Médicaux Stériles) permet une adoption par des décisions concertées de
référencer ou non des médicaments biosimilaires. La COMEDIMS a donc un réle a jouer
sur I’adoption des biosimilaires car elle prépare la décision en amont de I’instauration
d’un traitement par médicament biosimilaire en inscrivant les biosimilaires au livret.
Ainsi, la prescription d’un biosimilaire est plus facilitée a 1I’hopital qu’en ville a

I’initiation d’un traitement, d’autant plus depuis la loi de financement de la sécurité
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sociale de février 2020 (64). Une étude montre qu’en 2015 un appel d’offre des hopitaux
publics de Paris a été décroché par un laboratoire fabriquant le médicament biosimilaire
ainsi la prescription du médicament biosimilaire est passée au premier plan (68).
Effectivement, I’argument financier est un argument majeur. Nous avons étudi¢ les cofits
des 6 médicaments biologiques les plus consommés au CHITS (Figure 12). Comme nous
pouvons le voir sur le tableau ci-dessous, pour I’année 2019 la perte est considérable.
L’utilisation des biosimilaires réduiraient les cotits d’un peu moins de 50% par rapport a
’utilisation des biomédicaments de référence. Néanmoins il est a noter que les résultats
de ce tableau sont a prendre avec des pincettes étant donné que les économies effectuées
par les médicaments biosimilaires a 1’hopital est difficile a calculer car dépendantes des
marchés publics et de leur mise en concurrence. De plus, la mise en concurrence
engendrera inévitablement une diminution de 1’écart entre les prix des biosimilaires et de

leur référence avec le temps.

Evaluation du coilit financier des médicaments biologiques de référence par rapport a leurs biosimilaires sur I'année 2019

(prix hors taxe en euro)
Nom commercial Coiit du médicament de référence Codt du biosimilaire équivalent Différentiel
Rituximab
Mabthera 100 mg 19523 12668 -6 855
Mabthera 500 mg 324513 210573 -113 940
Trastuzumab
Herceptin IV 122568 66,950 -55618
Herceptin Sc 330548 101303 -229 245
- W]
Adalimumab
Humira | 13000 | 4438 R
Etanercept
Enbrel | 3483 | 3231 | -252
Infliximab
Remicade 82412 76020 -6392

Insuline glargine
Lantus 66 5 -61
Total 901113 475188 -425925

Figure 12 : Evaluation du coiit financier des médicaments biologiques de référence par
rapport a leurs médicaments biosimilaires sur [’année 2019 au C.H.I.T.S (prix hors taxe

en euro)

Source : Logiciel pharma du C.HI.T.S



7 Enquéte aupres du corps médical du C.H.I.T.S :
Objectif de I’étude

Face au développement exponentiel actuel des biosimilaires et a la faible pénétration de
ces derniers au sein du C.H.L.T.S, il semble fondamental de connaitre 1’opinion et 1’état
des connaissances du corps médical sur la question. Que ce soit I’ Abasaglar prescrit en
endocrinologie, le Binocrit en ou I’Inflectra (ou autre) en gastrologie, tous les praticiens
de notre hopital sont concernés par la prescription de ces biomédicaments et de leurs

biosimilaires.

Dans la littérature on trouve peu d’études relatives a la perception de I’ensemble du corps

médical d’un hopital vis a vis des biosimilaires.

Cette étude va permettre d’obtenir une vision plus précise de 1’état des connaissances du
corps médical de I’hopital Sainte Musse sur I’emploi des biosimilaires. L.’étude permet
ainsi de mieux cibler les besoins en matiére de sensibilisation et information afin de
proposer les meilleures réponses aux problématiques soulevées par les médicaments

biosimilaires.

L’objectif est de mesurer les notions et le degré de sensibilisation des médecins de
I’hopital de Toulon Sainte Musse. Il s’agit de connaitre la facon dont est percue le
biosimilaire afin d’identifier les idées recues ou les faux aprioris qui sont délétéres a
I’adoption de ces traitements a 1’hdpital Sainte Musse. La démarche de ce travail consiste
en une enquéte anonyme destinée a tous les médecins du C.H.L.T.S : internes, assistants

et praticiens.
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8 Enquéte aupres du corps médical du C.H.I.T.S :
Matériel et méthodes

Ce travail de thése repose sur une étude observationnelle transversale semi qualitative.
Nous avons établi un questionnaire de 13 questions a choix simple ainsi qu’a réponse
libre afin de collecter des informations sur le rapport du corps médical avec les

biosimilaires.

Les individus inclus sont les médecins praticiens hospitaliers, assistants et les internes
travaillant a I’hopital Sainte Musse lors de cette enquéte. L.’age des personnes inclues doit

étre supérieur a 20 ans.

La transmission du questionnaire a été effectuée via un support dématérialisé ; Microsoft
Forms, un créateur d’enquétes en ligne. Le document élaboré sur Microsoft Forms a été
distribué via un lien hypertexte donnant acces au questionnaire par les boites mails intra
hospitalieres professionnelles des médecins ciblés dans notre étude le 18/02/2020. Une
relance n’a pu étre effectuée pour augmenter le taux de réponses du fait de la situation

trés perturbée dans le cadre de 1’épidémie a COVID-19.

Les réponses ont été collectées de fagon totalement anonyme, sous forme d’un fichier
Microsoft Excel ce qui a permis une analyse précise et fiable. L’analyse établit des

pourcentages et des graphiques pour chaque réponse obtenue.
Les 13 questions de notre questionnaire (annexe) sont regroupées en 3 catégories :

Description de la population (questions 1,2, 10 et 11)
Cartographie des connaissances (questions 3 a 9 et 12)

Remarques personnelles par réponse libre (questions 13)
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9 Enquéte aupres du corps médical du C.H.I.T.S :
Résultats

Sur les 411 médecins de I’hdpital Sainte Musse, 54 (13%) ont répondu a notre
questionnaire. Un tiers des participants, soit 31% des participants ont répondu aux 13
questions, 28% a 12 questions, 35% a 11 questions, 2% a 10, 2% a 4 et enfin 2% a 3.
D’aprés les données obtenues via le Microsoft Forms®, la durée moyenne de remplissage
est de 22 minutes. Concernant le délai de réponse, 90% des réponses ont été retournées

dans les 2 semaines apres sollicitation.

9.1 Question 1 : Votre statut ?

La population de notre étude est majoritairement composée, a 89%, de praticiens
hospitaliers (PH) (n=48). Les assistants, au nombre de 6, représentent 11% des

participants. En revanche, aucun interne n’a répondu au questionnaire (0%) (Figure 13).

Il Assistant
B PH
3 Interne

89%

Figure 13: Diagramme représentant la répartition des statuts des participants a notre enquéte
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9.2 Question 2 : Votre tranche d'age ?

Dans notre étude, les personnes dgées de moins de 30 ans représentent 6% des participants
a I’enquéte (n=3), a I’instar des personnes agées de 60 ans et plus qui ne représentent que
7% (n=4). Les tranches d’ages intermédiaires, 30-40 ans, 40-50 ans et 50-60 ans sont
représentées par la majorité de la population ayant participé a 1’étude (87%). En effet,
37% des répondeurs sont agés entre 30 et 40 ans (n=20), 19% des répondeurs sont 4gés
entre 40 et 50 ans (n=10) et 31% des répondeurs sont agés entre 50 et 60 ans (n=17)
(Figure 14).

6%

Bl 20-30 ans
Bl 3040 ans
Il 40-50 ans
B 50-60 ans
Il 60 et plus

Figure 14: Diagramme représentant la répartition en tranche d’dge des participants a notre enquéte

9.3 Question 3 : le biosimilaire est le générique des médicaments biologiques ?

Concernant la définition d’un biosimilaire et sa spécificité, la réponse attendue a la
question « le biosimilaire est le générique des médicaments biologiques ? » est « Faux ».
En effet, les biosimilaires sont fabriqués a partir d’organismes vivants alors que les
génériques sont issus d’une synthése chimique et industrielle. Contrairement aux
génériques, les médicaments biologiques ne peuvent, en effet, étre copiés exactement.
Dans notre panel, 48% des prescripteurs participants a 1’enquéte, soit prés de la moitié,
ont répondu « Faux » (n=26) et ont donc correctement répondu a la question. Une seconde
moitié, 48%, a donc répondu de manicre erronée en répondant « Vrai » (n=26) et une

petite part des participants, 4%, n’a pas répondu a la question (n=2) (Figure 15-A).
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- Réponse attendue : Faux

50%

Assistant

50%

Il Vrai
Bl Faux
Il Pas deréponse

Il Vrai B Vrai
Bl Faux B Faux

ﬂ - Réponse obtenue : Faux

- Réponse obtenue : Vrai

4%

Il 20-30ans Il 20-30ans
Il 30-40ans 70% Il 30-40ans
5 Il 40-50 ans I 40-50 ans
70% I 50-60ans B 50-60ans
Il 60 et plus Il 60 et plus

30%

PH Assitant PH Assitant
(n=23) (n=3) (n=23) (n=3)

Figurel5: A- Diagramme représentant la réponse globale a la question 3 « le biosimilaire est le générique des médicaments
biologiques ? ». B- Diagramme représentant la réponse a la question 3 en fonction du statut. C- Histogramme représentant
la distribution des réponses « Faux » a la question 3 en fonction du statut et de la tranche d’dge. D- Histogramme
représentant la distribution des réponses « Vrai » a la question 3 en fonction du statut et de la tranche d’Gge.

La réponse a la question de manicre exacte ou erronée ne dépend pas du statut puisque
les assistants et les PH ont répondu dans une proportion identique a la population globale
de I’enquéte.

En effet, parmi les praticiens hospitaliers ayant répondu, 50% ont répondu « Faux »
(n=23), 50% ont répondu « Vrai » (n=23). Parmi les assistants, 50% ont répondu « Faux »
(n=3) et 50% ont répondu « Vrai » (n=3) (Figure 15-B).

Si nous nous intéressons a 1’age, parmi les 4 participants 4gés de 60 ans ou plus ayant
répondu a la question 3, nous avons une réponse « Faux » et 3 réponses « Vrai », ce qui
correspond respectivement a 4% des PH ayant répondu correctement (n=1) et 13% des
PH ayant répondu de fagon erronée (n=3).

Dans la tranche d’age 50-60 ans, parmi les 17 participants ayant répondu a la question 3,
nous avons 6 réponses « Faux » et 11 réponses « Vrai », ce qui représente respectivement
26% des PH ayant répondu correctement (n=6) et 48 % des PH ayant répondu de fagcon
erronée (n=11).

Chez les 40-50 ans, parmi les 8 participants ayant répondu a la question 3, nous avons 5
réponses « Faux » et 3 réponses « Vrai », ce qui représente respectivement 22% des PH
ayant répondu correctement (n=5) et 13% des PH ayant répondu de fagon erronée (n=3).
Au sein des 30-40 ans, parmi les 20 participants ayant répondu a la question 3, nous avons

12 réponses « Faux » et 8 réponses « Vrai », ce qui représente respectivement 48% des
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PH (n=11) et 30% des assistants (n=1) ayant répondu correctement ainsi que 26% des PH
(n=6) et 70% des assistants (n=2) ayant répondu de fagon erronée.

Chez les participants les plus jeunes, agés de 20-30 ans, parmi les 3 répondants a la
question 3, nous avons 2 réponses « Faux » et 1 réponses « Vrai », ce qui représente
respectivement 70% des assistants (n=2) ayant répondu correctement et 30 % des

assistants (n=1) ayant répondu de fagon erronée. (Figure 15-C-D)

9.4 Question 4 : Le profil d’immunogénicité du biosimilaire est différent du

produit de référence ?

A propos du profil d’immunogénicité des biosimilaires la réponse attendue a la question
« Le profil d’immunogénicité du biosimilaire est différent du produit de référence ? » est
« Faux ». En effet, il n’y a pas plus de risque d’immunogénicité qu’avec un médicament
biologique de référence. La distribution des résultats sur cette question montre que 50%
des médecins participants a I’enquéte ont répondu « Faux » et ont donc correctement
répondu a la question (n=27). Une seconde moiti¢, 43%, a donc répondu de maniére
erronée en répondant « Vrai » (n=23) et une petite part des participants, 7%, n’a pas

répondu a la question (n=4) (Figure 16).
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- Réponse attendue : Faux

50%

Assistant

50%

Il Vrai
Il Faux
Il Pas deréponse

Il Vrai B Vrai
Bl Faux B Faux

ﬂ - Réponse obtenue : Faux

- Réponse obtenue : Vrai

9%

Bl 20-30ans 30% Bl 20-30ans
Il 30-40ans Bl 30-40ans
50 Bl 40-50ans I 40-50ans
[ 50-60ans 70% 3 50-60ans
Il 60 et plus Bl 60 et plus
30%
PH Assitant PH Assitant
(n=24) (n=3) (n=20) (n=3)

Figure 16: A- Diagramme représentant la réponse globale a la question 4 « Le profil dimmunogénicité du biosimilaire est
différent du produit de référence ? ». B- Diagramme représentant la réponse a la question 4 en fonction du statut. C-
Histogramme représentant la distribution des réponses « Faux » a la question 4 en fonction du statut et de la tranche d’age.
D- Histogramme représentant la distribution des réponses « Vrai » a la question 4 en fonction du statut et de la tranche
d’age.

La réponse a la question de manicre exacte ou erronée ne dépend pas du statut puisque
les assistants et les PH ont répondu dans une proportion quasi identique a la population
générale du questionnaire.

En effet, parmi les praticiens hospitaliers ayant répondu, 55% ont répondu « Faux »
(n=24), 45% ont répondu « Vrai » (n=20). Parmi les assistants, 50% ont répondu « Faux
» (n=3) et 50% ont répondu « Vrai » (n=3). (Figure 16-B)

Lorsque nous nous occupons des tranches d’ages, parmi les 4 participants agés de 60 ans
ou plus ayant répondu a la question 4, nous avons 2 réponses « Faux » et 2 réponses
« Vrai », ce qui correspond respectivement a 9% des PH ayant répondu correctement
(n=2) et 10% des PH ayant répondu de facon erronée (n=2).

Dans la tranche d’age 50-60 ans, parmi les 17 participants ayant répondu a la question 4,
nous avons 8 réponses « Faux » et 9 réponses « Vrai », ce qui représente respectivement
33% des PH ayant répondu correctement (n=8) et 45% des PH ayant répondu de fagcon
erronée (n=9).

Chez les 40-50 ans, parmi les 7 participants ayant répondu a la question 4, nous avons 3
réponses « Faux » et 4 réponses « Vrai », ce qui représente respectivement 12% des PH
ayant répondu correctement (n=3) et 20% des PH ayant répondu de fagon erronée (n=4).
Au sein des 30-40 ans, parmi les 19 participants ayant répondu a la question 4, nous avons

13 réponses « Faux » et 6 réponses « Vrai », ce qui représente respectivement 46% des
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PH (n=11) et 70% des assistants (n=3) ayant répondu correctement ainsi que 25% des PH
(n=5) et 30% des assistants (n=1) ayant répondu de fagon erronée.

Chez les participants les plus jeunes, agés de 20-30 ans, parmi les 3 répondants a la
question 4, nous avons une réponse « Faux » et 2 réponses « Vrai », ce qui représente
respectivement 30% des assistants (n=1) ayant répondu correctement et 70% des

assistants (n=2) ayant répondu de fagon erronée. (Figure 16-C-D)

9.5 Question S : Il est obligatoire d'informer son patient lorsqu'on lui prescrit

un biosimilaire ?

Concernant I’information des patients, la réponse attendue a la question « Il est
obligatoire d'informer son patient lorsqu'on lui prescrit un biosimilaire ?» est « Vrai ». En
effet I’information du patient lors de la prescription d’un biosimilaire est obligatoire. La
distribution des résultats sur cette question montre que 26 % des médecins participant a
I’enquéte ont répondu « Faux » (n=14) et ont donc répondu de maniére erronée a la
question. Une large majorité, 70%, a donc répondu correctement en répondant « Vrai »
(n=38) et une petite part des participants, 4%, n’a pas répondu a la question (n=2). (Figure
17-A)
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-> Réponse attendue : Vrai

Assistant

B Vrai
Bl Faux 70%
Ml Pas deréponse ) 100%
. \Vra | Vai
B Faw B Faw
C- . . D- .
- Réponse obtenue : Vrai - Réponse obtenue : Faux
100
Il 20-30ans 20-30ans
50% 43% -
Bl 30-40ans Il 30-40ans
50 Il 40-50ans 50. Il 40-50ans
B 50-60ans a B 50-60ans
50% B 60 etplus 57% B 60 et plus
o 0 .
PH Assitant PH Assitant
(n=32) (n=6) (n=14) (n=0)

Figurel7: A- Diagramme représentant la réponse globale a la question 5 « Il est obligatoire d'informer son patient lorsqu'on
lui prescrit un biosimilaire ? ». B- Diagramme représentant la réponse a la question 5 en fonction du statut. C- Histogramme
représentant la distribution des réponses « Vrai » a la question 5 en fonction du statut et de la tranche d’age. D-
Histogramme représentant la distribution des réponses « Faux » a la question 5 en fonction du statut et de la tranche d’age.

La réponse a la question de manicére exacte ou erronée dépend du statut puisque les
assistants et les PH n’ont pas répondu dans une proportion identique a la population
globale de I’enquéte.

Parmi les praticiens hospitaliers ayant répondu, 70% ont répondu « Vrai » (n=32), 30%
ont répondu « Faux » (n=14). Parmi les assistants, 100% ont répondu « Vrai » (n=6).
(Figure 17-B)

Si nous nous intéressons a 1’age, parmi les 4 participants 4gés de 60 ans ou plus ayant
répondu a la question 5, nous avons 4 réponses « Vrai », ce qui correspond a 13% des PH
ayant répondu correctement (n=4). Ainsi 100% de cette tranche d’age a répondu
convenablement a cette question.

Dans la tranche d’age 50-60 ans, parmi les 17 participants ayant répondu a la question 5,
nous 11 avons réponses « Vrai» et 14 réponses « Faux», ce qui représente
respectivement 34% des PH ayant répondu correctement (n=11) et 43% des PH ayant
répondu de fagon erronée (n=6).

Chez les 40-50 ans, parmi les 8 participants ayant répondu a la question 5, nous avons 8
réponses « Vrai », ce qui représente 25 % des PH ayant répondu correctement (n==8).

Au sein des 30-40 ans, parmi les 20 participants ayant répondu a la question 5, nous avons

12 réponses « Vrai » et 8 réponses « Faux », ce qui représente respectivement 28% des
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PH (n=9) et 50% des assistants (n=3) ayant répondu correctement ainsi que 57% des PH
(n=8) ayant répondu de fagon erronée.
Les participants les plus jeunes, agés de 20-30 ans, font exclusivement partie du groupe

des assistants, ils ont tous répondu « Vrai » a la question 5 (n=3) (Figure 17 C-D).

9.6 Question 6 : Les biosimilaires font réaliser des économies importantes a

I'hépital ?

A propos des économies réalisées par les biosimilaires, la réponse attendue a la question
« Les biosimilaires font réaliser des économies importantes a I'hopital ? » est « Vrai ». En
effet I’apparition des biosimilaires sur le marché stimule la concurrence entre les
industries pharmaceutiques, cela induit une baisse importante des prix.

La distribution des résultats sur cette question montre que 87% des médecins participants
a I’enquéte ont répondu « Vrai » (n=47) et ont donc correctement répondu a la question.
Une minorité, 9%, a donc répondu de maniére erronée en répondant « Faux » (n=5) et

une petite part des participants, 4%, n’a pas répondu a la question (n=2) (Figure 18-A).

-> Réponse attendue: Vrai

Assistant,

Il Vrai
Bl Faux
Il Pas deréponse 100%
Wl Vrai Wl Vi
H Faux H Faux
J - Réponse obtenue : Vrai - Réponse obtenue : Faux

o Il 20-30ans Il 20-30ans
50% Bl 30-40ans B 30-40ans
50 I 40-50 ans I 40-50ans
B 50-60ans [ 50-60ans
50% Bl 60 et plus Bl 60 etplus
o ! T
PH Assitant PH Assitant
(n=41) (n=6) (n=5) (n=0)

Figure 18: A- Diagramme représentant la réponse globale a la question 6 « Les biosimilaires font réaliser des économies
importantes a I'hépital ? ». B- Diagramme représentant la réponse a la question 6 en fonction du statut. C- Histogramme
représentant la distribution des réponses « Vrai » & la question 6 en fonction du statut et de la tranche d’dge. D-
Histogramme représentant la distribution des réponses « Faux » a la question 6 en fonction du statut et de la tranche d’dge.
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La réponse a la question de manicére exacte ou erronée dépend du statut puisque les
assistants et les PH n’ont pas répondu dans une proportion identique a la population
générale du questionnaire.

En effet, parmi les praticiens hospitaliers ayant répondu a la question 6, 89% ont répondu
« Vrai» (n=41), 11% ont répondu « Faux » (n=5). Parmi les assistants, 100% ont répondu
«Vrai» (n=6). (Figure 18-B)

Lorsque nous nous occupons des tranches d’ages, parmi les 4 participants agés de 60 ans
ou plus ayant répondu a la question 6, nous avons 4 réponses « Vrai », ce qui correspond
a 9% des PH ayant répondu correctement (n=4). Par conséquent 100% de cette tranche
d’age a répondu convenablement a cette question.

Dans la tranche d’age 50-60 ans, parmi les 17 participants ayant répondu a la question 6,
nous avons 15 réponses « Vrai » et 2 réponses « Faux », ce qui représente respectivement
37% des PH ayant répondu correctement (n=15) et 40% des PH ayant répondu de fagcon
erronée (n=2).

Chez les 40-50 ans, parmi les 8 participants ayant répondu a la question 6, nous avons 7
réponses « Vrai » et une réponse « Faux », ce qui représente respectivement 17% des PH
ayant répondu correctement (n=7) et 20% des PH ayant répondu de fagon erroné (n=1).
Au sein des 30-40 ans, parmi les 20 participants ayant répondu a la question 6, nous avons
18 réponses « Vrai » et 2 réponses « Faux », ce qui représente respectivement 37% des
PH (n=15) et 50% des assistants (n=3) ayant répondu correctement ainsi que 40% des PH
(n=2) ayant répondu de fagon erronée.

Chez les participants les plus jeunes, agés de 20-30 ans, parmi les 3 répondants a la
question 6, nous avons 3 réponses « Vrai », soit 100% de réponses correctes dans cette

tranche d’age uniquement représentée chez les assistants (Figure 18-C-D).

9.7 Question 7 : Les biosimilaires permettent de limiter les risques de rupture

de stock ?

Concernant I’effet des biosimilaires sur les ruptures de stock la réponse attendue a la
question « Les biosimilaires permettent de limiter les risques de rupture de stock ? » est
« Vrai ». En effet arrivée des biosimilaires a permis d'augmenter le nombre de
médicaments biologiques disponibles sur le marché, ainsi de maintenir 1’acces des

patients a leur traitement en cas de rupture de stock. La distribution des résultats sur cette

50



questions montre que 69% des médecins participants a I’enquéte ont répondu « Vrai »
(n=37) et ont donc correctement répondu a la question. Environ un tiers, 28%, a donc
répondu de maniére erronée en répondant « Faux » (n=15) et une petite part des

participants, 4%, n’a pas répondu a la question (n=2) (Figure 19-A).

- Réponse attendue : Vrai

Assistant,

I Viai
Bl Faux
Il Pas deréponse 100%
B Vrai B Vrai
B Faux I Faux
C- , ) D- ,
- Réponse obtenue : Vrai - Réponse obtenue : Faux
100
. Il 20-30ans Il 20-30ans
50% Bl 30-40ans B 30-40ans
50 Bl 40-50 ans I 40-50ans
1 50-60 ans [ 50-60ans
Y1) Il 60 et plus Il 60 et plus

T
Assitant
(n=0)

Assitant
(n=6)

Figurel9: A- Diagramme représentant la réponse globale a la question 7 « Les biosimilaires permettent de limiter les risques
de rupture de stock ? ». B- Diagramme représentant la réponse a la question 7 en fonction du statut. C- Histogramme
représentant la distribution des réponses « Vrai » a la question 7 en fonction du statut et de la tranche d’dge. D-
Histogramme représentant la distribution des réponses « Faux » a la question 7 en fonction du statut et de la tranche d’dge.

La réponse a la question de manicére exacte ou erronée dépend du statut puisque les
assistants et les PH n’ont pas répondu dans une proportion identique a la population
globale de I’enquéte.

En effet, parmi les praticiens hospitaliers ayant répondu a la question 6, 67% ont répondu
« Vrai » (n=31), 33% ont répondu « Faux » (n=15). Parmi les assistants, 100% ont
répondu « Vrai » (n=6) (Figure 19-B).

Si nous nous intéressons a 1’age, parmi les 4 participants 4gés de 60 ans ou plus ayant
répondu a la question 7, nous avons 3 réponse « Vrai » et une réponse « Faux », ce qui
correspond respectivement a 10% des PH ayant répondu correctement (n=3) et 10% des
PH ayant répondu de fagon erronée (n=1).

Dans la tranche d’age 50-60 ans, parmi les 17 participants ayant répondu a la question 7,
nous avons 12 réponses « Vrai » et 5 réponses « Faux », ce qui représente respectivement
39% des PH ayant répondu correctement (n=12) et 30% des PH ayant répondu de fagcon

erronée (n=5).
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Chez les 40-50 ans, parmi les 8 participants ayant répondu a la question 7, nous avons 2
réponses « Vrai » et 6 réponses « Faux », ce qui représente respectivement 6% des PH
ayant répondu correctement (n=2) et 40% des PH ayant répondu de fagon erronée (n=6).
Au sein des 30-40 ans, parmi les 20 participants ayant répondu a la question 7, nous avons
17 réponses « Vrai » et 3 réponses « Faux », ce qui représente respectivement 45% des
PH (n=14) et 50% des assistants (n=3) ayant répondu correctement ainsi que 20% des PH
(n=3) ayant répondu de fagon erronée.

Chez les participants les plus jeunes, agés de 20-30 ans, parmi les 3 répondants a la
question 7, nous avons 3 réponses « Vrai », soit 100% de réponses correctes dans cette

tranche d’age uniquement représentée chez les assistants (Figure 19-C-D).

9.8 Question 8 : Le médicament biologique de référence peut étre remplacé

pour son biosimilaire lors de sa délivrance par le pharmacien ?

A propos du remplacement des médicaments biologiques par leurs biosimilaires, la
réponse attendue a la question « Le médicament biologique de référence peut étre
remplacé pour son biosimilaire lors de sa délivrance par le pharmacien ? » est « Faux ».
En effet le changement d’un médicament biologique de référence par son biosimilaire
doit étre effectué¢ avec ’accord du médecin. La distribution des résultats sur cette
questions montre que 37% des médecins participants a I’enquéte ont répondu « Faux » et
ont donc correctement répondu a la question (n=20). La majorité, 54%, a donc répondu
de maniére erronée en répondant « Vrai » (n=29) et une petite part des participants, 9%,

n’a pas répondu a la question (n=5) (Figure 20-A)
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Figure2Q A- Diagramme représentant la réponse globale a la question 8 « Le médicament biologique de référence peut étre
remplacé pour son biosimilaire lors de sa délivrance par le pharmacien? ». B- Diagramme représentant la réponse a la
question 8 en fonction du statut. C- Histogramme représentant la distribution des réponses « Faux » a la question 8 en
fonction du statut et de la tranche d’Gge. D- Histogramme représentant la distribution des réponses « Vrai » a la question 8
en fonction du statut et de la tranche d’dge.

La réponse a la question de manicre exacte ou erronée ne dépend pas du statut puisque
les assistants et les PH ont répondu dans une proportion quasi identique a la population
générale du questionnaire.

En effet, parmi les praticiens hospitaliers ayant répondu a la question 8, 42% ont répondu
« Faux » (n=18), 58% ont répondu « Vrai » (n=25). Parmi les assistants, 30% ont répondu
« Faux » (n=2) et 70% ont répondu « Vrai » (n=4) (Figure 20-B).

Lorsque nous nous occupons des tranches d’ages, parmi les 4 participants agés de 60 ans
ou plus ayant répondu a la question 8, nous avons une réponse « Faux » et 3 réponses «
Vrai », ce qui correspond respectivement a 7% des PH ayant répondu correctement (n=1)
et 12% des PH ayant répondu de fagon erronée (n=3).

Dans la tranche d’age 50-60 ans, parmi les 15 participants ayant répondu a la question 8,
nous avons 7 réponses « Faux » et 8 réponses « Vrai », ce qui représente respectivement
38% des PH ayant répondu correctement (n=7) et 32% des PH ayant répondu de fagcon
erronée (n=8).

Chez les 40-50 ans, parmi les 8 participants ayant répondu a la question 8, nous avons 4
réponses « Faux » et 4 réponses « Vrai », ce qui représente respectivement 22% des PH
ayant répondu correctement (n=4) et 16% des PH ayant répondu de fagon erronée (n=4).
Au sein des 30-40 ans, parmi les 19 participants ayant répondu a la question 8, nous avons

7 réponses « Faux » et 12 réponses « Vrai », ce qui représente respectivement 33% des
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PH (n=6) et 50% des assistants (n=1) ayant répondu correctement ainsi que 40% des PH
(n=10) et 50% des assistants (n=2) ayant répondu de fagon erronée.

Chez les participants les plus jeunes, agés de 20-30 ans, parmi les 3 répondants a la
question 8, nous avons 2 réponses « Faux » et une réponse « Vrai ». Cela représente
respectivement 70% des assistants (n=2) ayant répondu correctement et 30% des

assistants (n=1) ayant répondu de fagon erronée (Figure 20-C-D).

9.9 Question 9 : Le changement d'un traitement de référence pour un

biosimilaire peut étre proposé a tout moment du traitement ?

Concernant le remplacement des médicaments biologiques par leurs biosimilaires, la
réponse attendue a la question « le changement d'un traitement de référence pour un
biosimilaire peut étre proposé¢ a tout moment du traitement ? » est « Vrai ». En effet, le
changement peut étre effectué¢ par le médecin a tout moment du traitement au sein d’un
méme groupe biologique similaire, en suivant strictement les regles de
I’interchangeabilité. La distribution des résultats sur cette question montre que 17% des
médecins participants a I’enquéte ont répondu « Faux » (n=9) et ont donc répondu a la
question de maniére erronée. Une grande majorité (80%) a donc répondu correctement en
répondant « Vrai » (n=43 et une petite part des participants, 3%, n’a pas répondu a la

question (n=2) (Figure 21-A).
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Figure 21: A- Diagramme représentant la réponse globale a la question 9 « Le changement d'un traitement de référence
pour un biosimilaire peut étre proposé a tout moment du traitement ? ». B- Diagramme représentant la réponse a la
question 9 en fonction du statut. C- Histogramme représentant la distribution des réponses « Faux » a la question 9 en
fonction du statut et de la tranche d’Gge. D- Histogramme représentant la distribution des réponses « Vrai » a la question 9
en fonction du statut et de la tranche d’dge.

La réponse a la question de manicére exacte ou erronée dépend du statut puisque les
assistant et les PH n’ont pas répondu dans une proportion identique a la population
globale de I’enquéte.

En effet, parmi les praticiens hospitaliers ayant répondu a la question 9, 80% ont répondu
« Vrai » (n=39), 17% ont répondu « Faux » (n=7). Parmi les assistants ayant répondu a la
question 9, 67% ont répondu « Vrai » (n=4) et 33% ont répondu « Faux » (n=2).

Si nous nous intéressons a 1’age, parmi les 4 participants 4gés de 60 ans ou plus ayant
répondu a la question 9, nous avons 4 réponse « Vrai », ce qui correspond a 11% des PH
ayant répondu correctement (n=4). Par conséquent 100% de cette tranche d’age a répondu
correctement a cette question (Figure 21-A).

Dans la tranche d’age 50-60 ans, parmi les 17 participants ayant répondu a la question 9,
nous avons 15 réponses « Vrai » et 2 réponses « Faux », ce qui représente respectivement
38% des PH ayant répondu correctement (n=15) et 28% des PH ayant répondu de fagcon
erronée (n=2) (Figure 21-B).

Chez les 40-50 ans, parmi les 8 participants ayant répondu a la question 9, nous avons 5
réponses « Vrai » et 3 réponses « Faux », ce qui représente respectivement 13% des PH
ayant répondu correctement (n=5) et 44% des PH ayant répondu de fagon erronée (n=3).
Au sein des 30-40 ans, parmi les 20 participants ayant répondu a la question 9, nous avons

18 réponses « Vrai » et 2 réponses « Faux », ce qui représente respectivement 38% des
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PH (n=15) et 70% des assistants (n=3) ayant répondu correctement ainsi que 28% des PH
(n=2) ayant répondu de fagon erronée.

Chez les participants les plus jeunes, agés de 20-30 ans, parmi les 3 répondants a la
question 9, nous avons une réponse « Vrai » et 2 réponses « Faux ». La part des plus
jeunes représente respectivement 30% des assistants (n=1) ayant répondu correctement et

100% des assistants (n=2) ayant répondu de fagon erronée (Figure 21-C-D).

9.10 Question 10 : Etes-vous favorable aux biosimilaires ?

A propos de ’avis des médecins au sujet des biosimilaires la réponse souhaitée a la
question « Etes-vous favorable aux biosimilaires ? » est « Oui ». La distribution des
résultats sur cette questions montre que 80% des médecins participants a 1’enquéte ont
répondu « Oui » (n=43). Une faible partie (15%) a répondu « Non » (n=8) et une petite
part des participants n’a pas répondu a la question (6%) (n=3) (Figure 22-A).
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des réponses « Non » a la question 10 en fonction du statut et de la tranche d’Gge.
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Figure22A- Diagramme représentant la réponse globale a la question 10 « Etes vous favorable aux biosimilaires ? ». B-
Diagramme représentant la réponse a la question 10 en fonction du statut. C- Histogramme représentant la distribution des
réponses « Oui » a la question 10 en fonction du statut et de la tranche d’Gge. D- Histogramme représentant la distribution




La réponse a la question de manicére exacte ou erronée dépend du statut puisque les
assistants et les PH n’ont pas répondu dans une proportion identique a la population
générale du questionnaire.

En effet, parmi les praticiens hospitaliers ayant répondu a la question 10, 82% ont répondu
« Oui » (n=37), 18% ont répondu « Non » (n=8). Parmi les assistants ayant répondu a la
question 10, 100% ont répondu « Oui » (n=6). (Figure 22-B)

Lorsque nous nous occupons des tranches d’ages, parmi les 4 participants agés de 60 ans
ou plus ayant répondu a la question 10, nous avons 3 réponses « Oui » et une réponse «
Non », ce qui correspond respectivement a 9% des PH ayant répondu correctement (n=3)
et 12% des PH ayant répondu de fagon erronée (n=1).

Dans la tranche d’age 50-60 ans, parmi les 16 participants ayant répondu a la question 10,
nous avons 12 réponses « Oui » et 4 réponses « Non », ce qui représente respectivement
32% des PH ayant répondu correctement (n=12) et 50% des PH ayant répondu de fagcon
erronée (n=4).

Chez les 40-50 ans, parmi les 8 participants ayant répondu a la question 10, nous avons 6
réponses « Oui » et 2 réponses « Non », ce qui représente respectivement 16% des PH
ayant répondu correctement (n=6) et 26% des PH ayant répondu de fagon erronée (n=2).
Au sein des 30-40 ans, parmi les 20 participants ayant répondu a la question 10, nous
avons 19 réponses « Oui » et 1 réponses « Non », ce qui représente respectivement 43%
des PH (n=16) et 50% des assistants (n=3) ayant répondu correctement ainsi que 12% des
PH (n=8) ayant répondu de facon erronée.

Chez les participants les plus jeunes, agés de 20-30 ans, parmi les 3 répondants a la
question 10, nous avons 3 réponses « Oui », ce qui représente respectivement 50% des
assistants (n=3) ayant répondu correctement. Ainsi 100% de cette tranche d’age a répondu

convenablement a cette question (Figure 22-C-D).

9.11 Question 11 : Etes-vous favorable aux génériques ?

Concernant 1’avis des médecins au sujet des génériques la réponse souhaitée a la question
« Etes-vous favorable aux génériques ? » est « Oui ». La distribution des résultats sur
cette questions montre que 87% des médecins participants a I’enquéte ont répondu « Oui

» (n=47). Une minorité (13%) a répondu « Non » (n=7) (Figure 23-A)
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Figure : A- Diagramme représentant la réponse globale a la question 11 « Etes vous favorable aux génériques ? ». B-
Diagramme représentant la réponse a la question 11 en fonction du statut. C- Histogramme représentant la distribution des
réponses « Oui » a la question 11 en fonction du statut et de la tranche d’dge. D- Histogramme représentant la distribution

La réponse a la question de manicére exacte ou erronée dépend du statut puisque les
assistants et les PH n’ont pas répondu dans une proportion identique a la population
globale de I’enquéte.

En effet, parmi les praticiens hospitaliers ayant répondu a la question 11, 87% ont répondu
« Oui » (n=41), 13% ont répondu « Non » (n=7). Parmi les assistants ayant répondu a la
question 11, 100% ont répondu « Oui » (n=6). (Figure 23-B)

Si nous nous intéressons a 1’age, parmi les 4 participants 4gés de 60 ans ou plus ayant
répondu a la question 11, nous avons 3 réponses « Oui » et une réponse « Non », ce qui
correspond respectivement a 8% des PH ayant répondu correctement (n=3) et 14% des
PH ayant répondu de fagon erronée (n=1).

Dans la tranche d’age 50-60 ans, parmi les 17 participants ayant répondu a la question 11,
nous avons 14 réponses « Oui » et 3 réponses « Non », ce qui représente respectivement
34% des PH ayant répondu correctement (n=14) et 39% des PH ayant répondu de fagcon
erronée (n=3).

Chez les 40-50 ans, parmi les 10 participants ayant répondu a la question 11, nous avons
8 réponses « Oui » et 2 réponses « Non », ce qui représente respectivement 19% des PH
ayant répondu correctement (n=8) et 29% des PH ayant répondu de fagon erronée (n=2).
Au sein des 30-40 ans, parmi les 20 participants ayant répondu a la question 11, nous

avons 19 réponses « Oui » et une réponse « Non », ce qui représente respectivement
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39% des PH (n=16) et 50% des assistants (n=3) ayant répondu correctement ainsi que
14% des PH (n=1) ayant répondu de fagon erronée.

Chez les participants les plus jeunes, agés de 20-30 ans, parmi les 3 répondants a la
question 11, nous avons 3 réponses « Oui », ce qui représente respectivement 50% des
assistants (n=6) ayant répondu correctement. Ainsi 100% de cette tranche d’age a répondu

convenablement a cette question (Figure 23-C-D).

9.12 Question 12 : Citer des biosimilaires ?

Chez les 54 participants a I’enquéte, 39% n’ont pas répondu a cette question (n=21), 61%
ont répondu (n=33). Parmi ceux qui ont répondu, 15% ont répondu qu’ils n’en connaissent

pas (n=5).

Parmi les 33 réponses a la question 12, 53 DCI, spéccialités ou classes thérapeutiques ont
été citées, uniquement 70% font partie des biosimilaires (n=36) et 30% n’en font pas

partie des biosimilaires (n=17).

Au sein des 36 biosimilaires mentionnés nous avons par fréquence de citation : 25%
Abasaglar (n=9), 11% Imrladi (n=4), 8% Inflectra (n=3), 8% Truxima (n=3), 6% Binocrit
(n=2), 6% Amgevita (n=2), 6% Hulio (n=2), 6% Pelmeg (n=2), 6% Retracit (n=2), 3%
Zarzio (n=1), 3% Remsima (n=1), 3% Flixabi (n=1), 3% Inhixa (n=1), 3% Ontruzant
(n=1), 3% Pelgraz (n=1), 3% Rixathon (n=1).

Parmi les 17 n’appartenant pas aux biosimilaires, nous avons 3 types de catégorie.

Tout d’abord ceux qui ont cité¢ des DCI ou des classes pharmacologiques ; 18% Insuline
(n=3), 12% EPO (n=2), 12% G-CSF (n=2), 6% Infliximab (n=1).

Ensuite ceux qui ont cité des médicaments biologiques de référence 6%Humira (n=1),
6% Lantus (n=1), 12% Lovenox (n=2).

Et enfin des classes ou DCI non concernées, 12% Vaccins (n=2), 6% Médicament dérivé

du sang (n=1), 6% inhibiteur de la pompe a protons (n=1), 6% Tegeline (n=1)
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9.13 Question 13 : Avez-vous des remarques concernant les biosimilaires ?

Parmi les 54 participants a I’enquéte, uniquement 41% ont répondu a la question 13
(n=22). Parmi ceux qui ont répondu nous avons 18% des médecins qui mettent en avant
une anomalie du questionnaire (n=4). Effectivement, ces derniers auraient souhaité
pouvoir cocher une case «je ne sais pas». 23% des répondants ne s’estiment pas
concernés par les biosimilaires dans le cadre de leur spécialité médicale (n=5). Parmi eux,
un seul ne précise pas sa spécialité, les 4 autres sont respectivement biologiste, psychiatre,
gynécologue et urgentiste. 18% ont répondu « non » (n=4). Un praticien a émis une
remarque que nous allons qualifier d’historique : « Jusqu'a 2016, ils n'étaient pas
recommandés par notre société savante de Néphrologie, puis les conditions économiques
ont fait changer les choses... ». Et enfin un dernier participant a émis une remarque que
nous allons qualifier d’humoristique : « Quand j’étais petit on m’a appris que copier était

mal et méritait un zéro en interro, maintenant c’est valorisé... ».
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10 Discussion

Notre étude fournit un instantané de la connaissance des médecins du C.H.L.T.S sur
I’année 2020 concernant les médicaments biosimilaires.

Se focaliser sur les médecins est un angle d’étude intéressant car ils représentent la clef
de votte de I’adoption des biosimilaires a I’hdpital compte tenu des exigences législatives
concernant ce type de médicament. Contrairement aux génériques ou le pharmacien joue
un réle plus important puisque la substitution est un acte pharmaceutique, le changement
d’un biomédicament contre un biosimilaire est un acte médical. Effectivement, 1’adoption
des biosimilaires nécessite la confiance et I’adhésion des médecins.

Dans la littérature internationale, nous avons de nombreuses enquétes portant sur la
perception des médicaments biosimilaires. Une partie importante se focalise sur les
médecins spécialistes. Nous avons par exemple, des enquétes questionnant des cohortes
de médecins spécialistes (ayant la pratique courante des médicaments biosimilaires)
européens (69) (70) (71) (72), canadiens (73), frangais (74) ou étasuniens (5) (75).
Quelques études se focalisent uniquement sur la perception du patient, par exemple en
France (76) ou plus généralement en Europe (77) ou aux Etats-Unis (78). L’angle de
perception des pharmaciens est également étudié dans plusieurs études, nous avons
I’étude sur des pharmaciens polonais (79), japonais(80), d’ Amérique latine (81) ainsi que
sur des pharmaciens frangais et québécois (82). D’autres études s’intéressent a 1’opinion
a la fois des pharmaciens et médecins (83) (84). Cependant, & notre connaissance
seulement 2 études sont similaires a notre approche. Tout d’abord un sondage mené lors
du Pan Arab Oncology meeting ou la cohorte de médecins n’est pas filtrée en fonction
des spécialités ayant la pratique courante des médicaments biosimilaire (85). Ainsi, on
peut trouver parmi les répondants des radiologues et des anatomopathologistes. Ensuite,
de la méme facon, une étude irlandaise interroge des médecins sans discriminer leur
spécialité mais les pharmaciens sont également inclus (35). Nous nous différencions donc
de la majorité de ces études par le fait que notre cohorte est celle de tous les médecins
d’un hopital, I’hopital de Toulon, du biologiste au rhumatologue, du radiologue a

I’oncologue. Nous avons choisi de ne pas axer notre étude uniquement sur les spécialistes
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comme il est fait habituellement pour éviter d’avoir des participants trop avertis. Cette
approche nous permet d’évaluer le niveau global d’acceptabilité des biosimilaires et de
sensibiliser au maximum pour permettre une adoption plus importante des biosimilaires
et promouvoir I’interchangeabilité du médicament de référence par son biosimilaire au
sein de I’hopital.

L’analyse des résultats de cette enquéte montre qu’il reste des lacunes concernant
plusieurs points comme 1’immunogénicité et 1’interchangeabilité ; ceci est aussi décrit
dans d’autres études (35). Quand bien méme toutes ces interrogations ont déja été
précisées au niveau réglementaire (86) (87), elles semblent persister chez les médecins et

pourraient contribuer a la faible adoption des biosimilaires et & la modération de leur

expansion (88).

Etat des connaissances sur la définition d’un biosimilaire

Avant de pouvoir les adopter, il s’agit de bien pouvoir définir ce qu’est un biosimilaire.
A notre question « le biosimilaire est le générique des médicaments biologiques ? » la
moitié des médecins participants a 1’é¢tude ont déclaré étre en accord avec cette
proposition. L’age et le statut ne semblent pas avoir d’influence sur les réponses a cette
question. L'enquéte montre qu'il persiste un défaut de connaissances de la notion de
médicament biosimilaire, ainsi 50% des répondants au sondage n'ont noté aucune
différence de concept entre les médicaments biosimilaires et les médicaments génériques,
cela fait écho a un article publié par le GaBI journal, montrant que le plus gros probléme
rencontré chez les médecins est la difficulté pour eux de concevoir que les biosimilaires
ne sont pas des copies exactes des médicaments biologique de référence (89). Parmi les
répondants estimant que le médicament biosimilaire est un médicament générique, la
majorité d’entre eux estime que I’immunogénicité d’un biomédicament est la méme que
celle de son médicament biologique de référence, ce qui est cohérent avec le concept de
médicament générique. De méme cette cohérence se retrouve dans la question sur les
¢conomies effectuées par les médicaments biosimilaires, ils estiment que le biosimilaire
permet d’effectuer des économies, a I’instar des médicaments génériques dont ils pensent

le concept superposable a celui des médicaments biosimilaires.
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Pris d’un autre angle, ce pourcentage de réponse permet d’évaluer indirectement
I’adhésion du corps médical du C.H.I.T.S au concept de génériques. Malgré le fait que la
distinction entre médicaments biosimilaires et médicaments génériques soit
abondamment exposée dans la littérature (86) (90), notre sondage montre que cette idée
recue persiste dans 1’inconscient collectif des médecins qu’ils soient jeunes ou plus agés,
ayant un statut élevé dans 1’hopital ou non. Effectivement, le médecin étant un élément
clef de I’adhésion des patients aux médicaments biosimilaires, il peut étre responsable de
la transmission d’une information qui peut porter a confusion. Pour exemple, il est
commun d’entendre dire que le médicament biosimilaire « est au médicament biologique
ce que le générique est au médicament chimique ». Cette comparaison qui n’est pas pour
autant entiérement erronée est le vecteur d’une désinformation et d’une confusion (91).
Drailleurs il peut entraver 1’adhésion du patient au biosimilaire et ce d’autant plus s’il
n’est pas favorable aux génériques.

Les préoccupations persistent dans le contexte de pénétration progressive des
médicaments biosimilaires dans le marché mondial de la santé (30,92). Celles-ci peuvent
étre amplifiées par le manque de connaissances avec le concept de médicament
biosimilaire (93) (73) (74). Effectivement, cela nous renvoie a une récente période ou les
pharmaciens étaient eux-mémes préoccupés par la sécurité des médicaments génériques
en termes de biodisponibilité, de qualité et de tolérance (94). Plus récemment, des études
conduites sur les médicaments génériques montrent que la perception des médicaments
génériques s’était sensiblement transformée : de nombreux avis favorables sur le
médicament générique avaient été donnés par le corps médical et pharmaceutiques via
des retours positifs effectués par les pharmaciens et les médecins les utilisant (95) (96). 11
s’agit surtout de bien informer le corps médical pour améliorer 1’adhésion de tous les
intervenants de la chaine du médicament jusqu’au patient. Une question similaire
concernant la familiarité avec le concept de médicament biosimilaire avait été posée dans
une autre étude, 22% des participants a cette étude avaient répondu avoir une
connaissance exhaustive de celui-ci (70). Ainsi nos résultats ne sont pas alarmants au
regard d’autres études, nous retrouvons dans d’autres enquétes ce probleme de
compréhension du concept de biosimilaire (89). Une étude irlandaise montre qu’une
majorit¢ de médecins spécialistes affirment étre a I’aise avec les médicaments
biosimilaires (35). De méme, dans une autre étude plus de 20% de médecins spécialistes
européens ont répondu avoir une compréhension optimale alors que plus de 50% disent

ne posséder qu'une compétence de base dans ce domaine (71). Les données d’une étude

63



rapportent que 19% des médecins prescripteurs de biosimilaires ont indiqué utiliser
ponctuellement 1’interchangeabilité lorsque le médicament biologique ne donne pas une
réponse suffisante. Ainsi, il convient de rappeler et informer les prescripteurs que le
biosimilaire et le médicament biologique de référence ont une efficacité équivalente,
évalué avant I’attribution de I’AMM (35). Bien que de nombreux dossiers évalués par
I’EMA soient disponibles facilement en ligne, les professionnels de santé semblent encore
trés peu informés sur les biosimilaires. En effet, les rapports européens publics
d’évaluation sont publiés pour chaque médicament biosimilaire approuvé par I’'UE (97)

(98).

Inquiétudes sur le profil d’immunogénicité et sécurité d’utilisation

L’Europe est I’un des marchés ayant le plus d’expérience concernant les biosimilaires
avec 60 biosimilaires a son actif dont 31 commercialisés en France. Néanmoins, la
question de I’'immunogénicité des médicaments biosimilaires est abondamment décrite
dans Ia littérature (99) (100) et fait I’objet de plusieurs essais cliniques. L’infliximab est
un bon exemple, car largement prescrit et étudié. Il existe 2 études pivots : PLANETAS
essai de phase I chez les patients atteint de spondylarthrite ankylosante et PLANETRA
essai de phase III chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide. Ces études
montrent 1’équivalence entre I’infliximab biosimilaire et son médicament biologique de
référence. De méme, les essais SIMILAR et NOR-SWITCH concluent qu’il n’y a pas de
différence significative au niveau de I’immunogénicité de I’infliximab et de son
biosimilaire (101) (102) (103) (104) (105) (106) (107) (108) (109). Pourtant, les
réponses a la question « Le profil d’immunogénicité du biosimilaire est différent du
produit de référence ? » suggérent une défiance vis a vis du risque d’immunogénicité d’ un
biosimilaire par rapport a son biomédicament de référence. En effet, nous avons a
nouveau un partage quasiment €gal des réponses « vrai » et « Faux ». Le statut a une
faible influence sur les réponses a cette question. Effectivement, les assistants ont mieux
répondu que les praticiens hospitaliers, ce que nous pouvons attribuer au fait que les plus
jeunes sont plus proches de leur formation initiale. Cependant, une étude montre que les
médecins plus expérimentés et plus agés connaissent mieux le concept de biosimilaire

que les jeunes médecins (73).
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Le niveau de réponse erronée suggere I’inqui¢tude des praticiens quant a la sécurité
d’emploi du biosimilaire par rapport au biomédicament de référence. En effet, bien que
la sécurit¢é d’un médicament biosimilaire ne doit pas étre inférieure a celle de son
médicament de référence, la variabilit¢ du profil d’immunogénicité est une des
inquiétudes qui a ét¢ amplement discutée dans la littérature (110) (111). Une étude montre
d’ailleurs qu'une grande majorité des médecins est inquictes concernant 1’innocuité des
biosimilaires et plus précisément sur le risque d’immunogénicité (78). L’inquiétude du
corps médical peut étre renforcée par le manque de preuves d’équivalence en efficacité
et sécurité des biosimilaires avec leur médicament. Le potentiel immunogeéne constitue
une inquiétude importante aupres des sociétés savantes européenne (112) (79). Toutefois,
de maniére plus rassurante, 85% des pharmaciens italiens sondés dans une étude indiquent
que les médicaments biosimilaires ont une sécurité et une efficacité comparable au
médicament de référence alors que seul 17% d’entre eux sont inquiets concernant le
risque d’immunogénicité (84). Les médecins souhaiteraient qu’un systeme de
pharmacovigilance plus exigeant soit mis en place pour éviter que cet effet ne soit pas
sous-détecté (69). La préoccupation des médecins est compréhensible car il semble
exister des failles dans la tracabilité et la sécurité. Pour exemple, pour 67 médecins ayant
signalé des effets indésirables pour des médicaments biologiques, 57% d’entre eux ont
indiqué qu’ils n’avaient jamais ou trés peu renseigné les numéros de lot des traitements
(35). Ce constat est en résonnance avec les conclusions d’une enquéte sur le systéme de
pharmacovigilance en Europe qui montre que la tracabilit¢ au niveau des lots de
médicaments biologiques est médiocre et qu’il s’agit parfois d’un défi dans la pratique
courante (113) (114). En réponse a ces inquiétudes un hdpital du Royaume Uni a
développé un programme qui comporte des consultations avec les patients avec un
systéme de tragabilité des lots qui se veut fiable (115).

Les inquiétudes les plus importantes du corps médical sont la qualité, la sécurité,
I’extrapolation et 1’interchangeabilité (86). Or, le Remicade lui-méme est son propre
biosimilaire a mesure des changements de procédés de fabrication qu’il a subi. Malgré
les 35 modifications de son processus de fabrication depuis son introduction sur le marché
a la fin des années 90 (28), aucune augmentation de I’immunogénicité du médicament
biologique de référence n’a été rapportée dans la littérature. Nous avons voulu garder ce
questionnaire simple afin d’obtenir le maximum de réponses ; ainsi nous n’avons pas
questionné les médecins leur conscience que la prescription de biomédicament de

référence est en réalité une prescription de biosimilaire. Dans la littérature, une étude
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rapporte que 22% des praticiens considérent qu’il y a un risque important a recevoir un
biosimilaire (35). Pourtant, les biosimilaires sont autorisés sur le principe d’une efficacité
et d’une sécurité comparables (116). Cela reflete que ce principe de base de
I’interchangeabilité pourrait étre mieux communiqué. Le fait que la loi de financement de
la sécurité sociale se rétracte en février 2020 sur le droit d’interchangeabilité par le
pharmacien d’officine ne peut que conforter les médecins sceptiques sur les risques de
I’interchangeabilité avec notamment la capacité de tracabilité des numéros de lot (64).
Aux Etats-Unis la FDA impose concernant 1’interchangeabilité de prouver que le
changement ne provoque pas de conséquences négatives sur le patient. Bien que des
études aient été faites sur le sujet, I’agence n’a pour I’instant pas encore autorisé
I’interchangeabilité pour aucun biosimilaire (78). Ces exemples peuvent générer des
craintes chez les médecins bien documentés. Une étude irlandaise montre que la méme
inquiétude avait été relevée concernant la fiabilité et la qualité des médicaments
génériques (94). L’inquiétude était telle que plusieurs études montraient la nécessité de
nommer les biosimilaires par leur nom de spécialité et non par leur dénomination
commune internationale afin d’identifier plus facilement les médicaments biosimilaire
pour effectuer les notifications d’effets indésirables sans confondre avec le médicament

de référence (117) (118) (111).

L’information du patient : une obligation parfois méconnue ou difficile a appliquer

Malgré I’inquiétude vis a vis de I’interchangeabilit¢ décrite dans la littérature, au
C.H.I.T.S., les participants au questionnaire semblent étre peu au fait de 1’obligation
d’informer le patient lors de la prescription d’un biosimilaire. En effet, a la réponse a la
question « Il est obligatoire d'informer son patient lorsqu'on lui prescrit un biosimilaire
?» uniquement un tiers des participants a répondu de fagcon exacte. Parmi ces derniers une
faible majorité estime que le médicament biosimilaire n’est pas un médicament
générique. La réglementation n’oblige pas le médecin a informer le patient qu’il est traité
par un médicament générique. Ainsi on peut craindre que les médecins ayant répondu
« Faux » a cette question n’ont pas complétement saisi le concept de médicament

biosimilaire.
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Le devoir d’informer le patient représente un surplus de travail important pour les
médecins, ce qui engendre une satisfaction professionnelle moindre, provoquant des
conséquences négatives sur la prise en charge des patients (119) (120). Les Centers for
Medicare et Medicaid Services (CMS) ont publié les conséquences de la surcharge de
travail non-médical des médecins. Elle participe a une moins bonne prise en charge des
patients (121). D’ailleurs, trois-quarts des médecins pensent que les politiques menées
pour I’interchangeabilité vont dégrader les relations médecin-patient (78). De plus, la
mise a disposition d’informations au patient concernant le changement par biosimilaire,
augmenterait la peur des patients et détournerait ainsi D’attention vis a vis des
problématiques spécifiques aux médicaments biologiques qui sont la survenue d’effets
indésirables tels que le risque infectieux (122) (74).

I1 ne doit pas étre exclu que les médecins peuvent donner des informations parcellaires
concernant I’interchangeabilité, ainsi une étude montre que 35% des patients convertis au
biosimilaire n’ont pas été informés que le biosimilaire n’est pas la copie conforme du
médicament biologique de référence et peut alors présenter des infimes variabilités de
structure. Néanmoins, cette étude indique que les patients se sentent plus rassurés quand
ils sont informés de fagon optimale de I’interchangeabilité, cela améliore leur accord pour
passer au biosimilaire et leur observance (76). Effectivement, cette transmission
d’information optimale permettrait de rendre plus a 1’aise les médecins pour faire adhérer
les patients a I’interchangeabilité (123) (124) (125). Par ailleurs, un questionnaire auquel
plus de 1500 patients américains ont répondu a montré que le changement pour une raison
non médicale d’'un médicament biologique par son médicament biosimilaire peut
impacter négativement les résultats du traitement. Ainsi 85% des répondants refusent le
changement pour un biosimilaire si leur médicament biologique en cours s’aveére étre
efficace et 83% des patients ayant participé a ce sondage ont exprimé leur crainte des
effets indésirables du médicament aprés un changement pour un biosimilaire (126). Cette
crainte fait écho a plusieurs études menées sur des patients qui indiquent étre angoissés
par les effets indésirables générés par ’interchangeabilité (127) (78). A la peur de
contracter plus d’effets indésirables s’ajoute la crainte de la perte de I’efficacité (128).
Nous pouvons observer que lorsque des patients sont traités par un médicament depuis
longtemps ou qu’ils ont entendu parler d’un médicament par leur proche, il se crée un lien
que nous pouvons qualifier d’affectif entre le médicament et le patient. De méme
I’inconscient collectif associe les médicaments biosimilaires comme pour les

médicaments génériques, a des contrefagons (76). Ainsi le prix faible est inconsciemment
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associé¢ a une qualité moindre pour les individus profanes que sont les patients (129).
Cette effet nocebo suggére que I’interchangeabilité peut provoquer des ruptures de
traitement et une intolérance plus importante (130) (123) (131) (132).

Du point de vue des sociétés savantes et des agences étatiques ou supra étatiques,
I’European League Against Rheumatism recommande de mettre a disposition toutes les
informations nécessaires pour les patients sur le point d’étre inclus dans un traitement par
médicament biosimilaire, ainsi que de recueillir le consentement des patients (110). De
nombreuses agences de santé nationales, par exemple au Canada, ont alors entrepris des
campagnes d’information pour apaiser et épauler les médecins dans la prescription de
médicaments biosimilaires (133). Ces campagnes ont parfois abouti a une modification
des habitudes de prescription des médecins mais néanmoins les médecins réticents
persistent comme le montre une étude menée sur des rhumatologues qui n’informent pas
leurs patients du changement de leur traitement d’un médicament original pour son
biosimilaire par peur des craintes des patients et pour éviter un effet délétére pour la prise
en charge de la maladie (74). Une étude frangaise montre que les patients frangais se
sentent concernés par I’enjeu économique que représente les médicaments biosimilaires,
malgré une réticence quant a accepter concrétement la politique de santé orientée sur la
réduction des prix. De surcroit, cette enquéte montre le manque d'informations des
patients concernant les médicaments biosimilaires. En effet les patients estiment que
I’interchangeabilité est de I’ordre de la compétence du médecin et qu’il doit étre discuté
entre le médecin et le patient. Cela est confirmé par la Société frangaise de rhumatologie
et I’association des maladies rhumatismales inflammatoires qui considérent que les
rhumatologues ont une posture privilégiée pour déterminer quel patient doit &tre éligible
a une interchangeabilité, de plus ceci affirme la relation de confiance qu’il existe entre le
rhumatologue et son patient (134). Dans une étude américaine de 2012 les médecins
estiment a 80% que les pharmaciens devraient informer le patient de 1’interchangeabilité,

et a 85% que les pharmaciens devraient décider eux méme de 1’interchangeabilité (75).

Prise en compte des aspects économiques quant a I'utilisation des biosimilaires

Le passage au médicament biosimilaire représente des économies non négligeables, de

méme que les médicaments génériques, en particulier dans le traitement des maladies
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chroniques (135). Effectivement, les cotits des médicaments biosimilaires au sein de ’'UE
sont moindres puisqu’ils représentent une économie d’environ 30% par rapport a leurs
médicaments biologiques originaux (116). Au C.H.L.T.S, ’aspect économique semble
connu des praticiens puisque la quasi-majorité des participants ont répondu la réponse
« Vrai », qui est la réponse exacte, a la question « Les biosimilaires font réaliser des
économies importantes a I'hopital ? ». Seulement 11% ont répondu de fagon inexacte, cela
peut étre attribuable au fait que le terme « important » a une connotation relative, surtout
dans le domaine du prix du médicament. D’ailleurs, ces derniers semblent étre bien
informés car ils ont répondu correctement a la plupart des autres questions du sondage.
Effectivement, le professeur d’économie de la santé¢ Claude Le Pen met en avant le fait
que l’arrivée des médicaments biologiques n’est pas un événement nouveau et inconnu
de I’histoire du médicament. Lorsque les statines ont supplanté les fibrates ou encore
quand les ISRS ont supplanté les tricycliques, les prix de chaque médicament étaient
multipliés par 10. Un coefficient multiplicateur qu’il faut mettre en perspective avec la
quantité trés importante de malades traités par ce type de médicaments. En effet, les
patients traités par infliximab ou trastuzumab sont bien moins nombreux. Le colit des
médicaments biologiques est conséquent a I’unité mais pas nécessairement dans la
globalité au regard d’autres médicaments. Ainsi, les économies effectuées par les
biosimilaires sont de méme relativement moins importantes. Mais il s’agit ici du cot
global sur tous les médicaments prescrit a la fois en ville et a I’hopital. Dans une autre
étude, bien que 90% des médecins pensent que les biosimilaires générent des économies,
parmi eux seulement la moitié croient que cela aura un impact réel sur I’économie globale
(69).

En revanche, les biosimilaires peuvent permettre de faire des économies importantes au
niveau des établissement de santé qui peuvent les réinvestir pour une meilleure prise en
charge des patients. Certains biosimilaires peuvent étre beaucoup moins onéreux que leur
médicament biologique de référence, une part plus importante des patients peut ainsi
recevoir ces traitements (93) (136) (137). Plusieurs études pharmaco-économiques ont
évalué le gain qu’engendre la prescription de médicament biosimilaire (138) (93). En
effet, une étude montre que les économies sur 5 ans effectuées par I’infliximab dans la
polyarthrite rhumatoide dans 4 pays de I’Europe de 1’ouest était au minimum de 100
millions d’euros (139). L’IMS Health a mis en évidence une économie probable 56 a 110

milliards de dollars en 5 ans avec les biosimilaires (140). De méme une étude montre que
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I’utilisation des biosimilaires peut entrainer une économie de 13.6 millions d’euros par
an pour ainsi traiter plus de milles patients supplémentaires (93).

Il est important de souligner que les médicaments biosimilaires n’ont pas
systématiquement un cout significativement réduit par rapport a leur médicament
biologique de référence. Pour rester concurrents les industriels produisant les
médicaments biologiques de référence réduisent leur prix quand le médicament
biosimilaire obtient une AMM, ce qui accentue la concurrence du marché des
médicaments (79). Finalement, les économies de colits sont le résultat escompté,
cependant, une vision globale manque sur les conséquences financiéres générales et sur
les réels bénéficiaires (78,127).

Cet aspect économique peut d’ailleurs expliquer 1’adhésion de certains praticiens, a la
fois dans notre enquéte mais aussi dans la littérature. L’argument économique est le seul
argument qui permet de faire changer les habitudes de certains médecins comme nous
pouvons le voir dans une étude ou la majorit¢é des rhumatologues n’utilise les
biosimilaires que lorsque cela est demandé par I’autorité de santé chargée du financement.
De méme, aux Etats-Unis, lorsqu’un médecin prescrit un médicament biologique
classique il demande les programmes financiers d’aide aux patients, ce qui montre bien
que le colit représente une problématique pour eux (73). Une autre étude montre que de
21,3% des praticiens hospitaliers ont déclaré qu'ils indiqueront a leurs patients que les
médicaments biosimilaires représentent une alternative qui génére des économies de santé
(141). Le cas de I’'Irlande est intéressant, I’argument financier a eu son importance pour
les médicaments génériques. L’Irlande n’est passée au médicament générique qu’en
2013. Apres de longues années d’une faible utilisation des génériques, 1’augmentation
des cotits de santé a provoqué ce basculement (142). Le schéma semble se reproduire
actuellement avec les médicaments biosimilaires, la politique irlandaise ne se positionne
pas en faveur des médicaments biosimilaires de fagon claire, ainsi cela peut étre reli¢ a
leur faible utilisation (27) (143). Néanmoins, le systéme social irlandais reconnait I’acces
aux soins facilité et la diminution des colts du médicament qu’apporte les médicaments
biosimilaires (144).

Une ¢étude francaise montre que les économies de colit sont la principale motivation des
pharmaciens hospitaliers et officinaux frangais (92%) pour soutenir 1’adoption des
biosimilaires (74). En effet, I’argument financier est trés convainquant surtout pour les
pays européens ayant des problémes budgétaires (112). L’argument économique n’est

généralement pas le plus mise en avant par les agences étatiques ou supra étatique, en
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revanche, des société savantes anglaises promeuvent le médicament biosimilaire avec des
arguments économiques (145) (146). De plus une idée intéressante pour augmenter
I’intérét des patients serait de reverser au patient une prime via une diminution des
mensualités de 1’assurance lors de I’interchangeabilité (147). Néanmoins, le patient n’a
pas encore sa place dans 1’économie de colt effectué lors de I’interchangeabilité

actuellement (148).

Adoption des biosimilaires pour limiter les ruptures de stocks

Certains médecins estiment que toutes les autres préoccupations concernant les
biosimilaires demeurent secondaires au regard de 1’argument d’un meilleur acces des
patients a leur médicament (149). Ainsi, a notre question « Les biosimilaires permettent-
ils de limiter les risques de rupture de stock ? » La majorité des médecins ont répondu
«vrai » qui est la bonne réponse. Cet argument en faveur des biosimilaires est cardinal,
dans le contexte d’un marché mondial de la santé, certains médicaments peuvent étre
difficilement a cause d’une demande trop importante. Aussi, Les biosimilaires demeurent
une solution alternative en cas de rupture de stock du médicament biologique de
référence.

En 2015 devant les ruptures de stocks de médicaments incessantes, 1’ordre des
pharmaciens a développé un dispositif de recensement des ruptures de stocks. En juillet
2020, le dispositif a dénombré depuis 2015, 1017 CIP en rupture de stock ce qui
représente 6.1% de tous les CIP commercialisés en France, avec une durée médiane de
rupture de 194 jours (150). Les génériques représentent une alternative a beaucoup de
médicament de synthése chimique qui assurent au patient une continuité des soins. Le
médicament biosimilaire représente aussi une alternative au médicament de synthése
biologique en cas de rupture de stock, a condition qu’ils soit bien intégré a la pratique de
prescription des médecins. Quand les pays en voie de développement prescriront plus
largement les médicaments biologiques, le marché mondial pourrait potentiellement étre
expos¢ a des ruptures de stocks et un grand de patients chroniques stables pourrait ne pas

étre traité.
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L’inquiétude se refléte sur la connaissance des modalités de I'interchangeabilité

Dans le cas de ruptures de stock il parait donc primordial de pouvoir changer entre un
biomédicament et son biosimilaire a tout moment. Dans notre enquéte, la majorité des
participants a répondu « vrai », et donc de maniére exacte a la question « le changement
d'un traitement de référence pour un biosimilaire peut étre proposé a tout moment du
traitement ? ». Ces résultats sont en opposition avec une étude, qui révéle que seulement
23% des pharmaciens hospitaliers estiment que I’interchangeabilité peut intervenir a tout
moment du traitement (79). De plus, de nombreuses associations de patients sont
opposées a I’interchangeabilité (151) (152).

Malgré le comportement parfois réticent du corps médical vis-a-vis de
I’interchangeabilité les potentiels risques associés en termes d’immunogénicité, les
médecins ne semblent cependant pas opposés au déploiement de cette pratique. Ces
résultats reflétent aussi une meilleure adhésion des médecins a 1’interchangeabilité des
biosimilaires par rapport a la substitution par médicaments génériques. L’entrée des
médicaments génériques sur le marché du médicament au début des années 1990 (153),
a d’abord entrainé une résistance des praticiens au changement et ce d’autant que les
médicaments génériques sont moins complexes au niveau réglementaire que les
médicaments biosimilaires. Ce résultat dans notre enquéte au sein du C.H.I.T.S. pourrait
s’expliquer par la confusion palpable entre biosimilaires et génériques. La majorité des
participants ayant répondu que les biosimilaires n’étaient pas différents des médicaments
génériques ont répondu de maniére favorable pour I’interchangeabilité a tout moment.
La politique d’interchangeabilité n’est pas la méme dans tous les pays d’Europe (154), la
France fut I'un des pionniers en termes d’interchangeabilité sous conditions (155) (60).
Dans la littérature, les avis sont partagés de nombreuses publications encouragent
I’interchangeabilité¢  (156) (130) (157) (106) (108). Alors que d’autres études ne
soutiennent pas le changement automatique des biosimilaires (158) (159) (73) (160) (69).
Certains travaux suggerent que la balance bénéfice-risque de 1’interchangeabilité doit étre
favorable pour pouvoir effectuer le changement de traitement (111) (110). Pourtant, une
é¢tude montre qu’il n’y a aucune différence significative entre le groupe biosimilaire et
médicament de référence aprés une interchangeabilité chez des patients stables (104).
Actuellement, les autorités de santé du Canada, de la France et de I’Europe sont réticentes
quant a I’interchangeabilité automatique des médicaments biologiques de référence par

leurs biosimilaires (160) (63) (161). En France, ’ANSM n'a pas recommandé de
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remplacer les patients déja traités par l'infliximab de référence par un médicament
biosimilaire avant mai 2016 (63). Néanmoins, en milieu hospitalier frangais, les
COMEDIMS peuvent aujourd’hui établir leurs propres régles concernant
I’interchangeabilité puisqu’ils présélectionnent les médicaments au livret thérapeutique.
Ainsi dans certains établissements le filgrastim et I’érythropoietine sont proposés
automatiquement (162). Les agences frangaises et américaines estiment que lorsqu’un
médicament biologique été injecté une fois, I’interchangeabilité par biosimilaire ne
modifie ni la tolérance ni I’efficacité du traitement (63). Une étude montre, en effet,
qu’une part importante du corps médical ne souhaitent pas changer le traitement de
patients traités par médicament biologique et stabilis¢, sauf pour raison médicale justifiée.
Les raisons de ses réticences sont tout d’abord I’aspects administratif et organisationnel,
ensuite le risque d’une déstabilisation de leur patient. Certains médecins vivent ce
changement en cours de traitement comme une surcharge de travail n’apportant aucun
bénéfice sinon des effets délétéres pour la prise en charge de leurs patients (78). Le
manque d’adhésion du corps médical a utiliser I’interchangeabilité pourrait aussi
s’expliquer par le systéme de formation continue qui est le plus souvent réalisée par les
laboratoires privés eux-mémes. Il ne serait donc pas absurde de penser que les pratiques

peuvent alors étre influencées (82).

A Toulon, cette question de I’interchangeabilité semble mal comprise, notamment au
regard de ses aspects réglementaires. Les participants semblent partagés sur la question «
Le médicament biologique de référence peut étre remplacé pour son biosimilaire lors de
sa délivrance par le pharmacien ?». Ce résultat est en quelques sorte une synthése de ce
qui peut é&tre retrouvé dans la littérature sur le réle du pharmacien dans
I’interchangeabilité qui reste controversé et est encore aujourd’hui un acte médical. Une
¢tude américaine portant sur des dermatologues montrent que 88% d’entre eux estiment
que I’interchangeabilité par le pharmacien sans avis médical serait une bonne chose (126).
Tandis qu’une autre étude suggere que 17% des médecins seulement était favorables a
I’interchangeabilité effectuée par les pharmaciens (78). Une étude de 2014 sur révele que
62% des médecins spécialistes utilisant des biosimilaire au quotidien indiquent qu’ils ne
sont pas favorables a I’interchangeabilité lorsqu’elle est effectuée par le pharmacien (70).
De méme plusieurs rhumatologues ne soutiennent pas I’interchangeabilit¢ par le

pharmacien, cela fait écho aux réticences qu’il y eu avec les génériques (74). Des travaux
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montrent, par ailleurs, que la majorité des répondants ne font pas confiance aux essais
cliniques montrant I’équivalence entre le biosimilaire et celui de référence (99) (100).
Une grande partie des prescripteurs considérent que 1’interchangeabilité est 1’affaire du
médecin (86). Une étude irlandaise rapporte que la majorité des médecins répondants au
sondage estiment que le pharmacien ne devrait pas effectuer 1’interchangeabilité, de
méme la plupart des pharmaciens (58%) sont favorables a ce que les médecins assurent
eux-mémes I’interchangeabilité au cabinet. Dans cette méme étude le pharmacien estime
a 27% que I’interchangeabilité ne devrait pas étre possible, compte tenu qu’il ne posseéde
pas de droit a la prescription (35). Il n’est pas a exclure que les pharmaciens puissent étre
réticents a la prise de ce type de responsabilité, comme le montre une étude polonaise ou
la majorité de leurs pharmaciens interrogés ne sont pas favorables a I’interchangeabilité
effectuée par le pharmacien (79). Si la plupart des pharmaciens francais ont déja
rencontré, lors de leurs études et de leur pratique quotidienne, le concept de biosimilaire,
une étude révele cependant que 26% des pharmaciens estiment ne pas avoir regu
suffisamment d’information sur le sujet (82). Dans une autre enquéte, seulement 14% des
pharmaciens sondés sont favorables a 1’interchangeabilité par le pharmacien sans accord
préalable du médecin (35), ce qui fait écho a une autre étude qui montre que les
pharmaciens pouvait eux aussi émettre des réserves concernant la prise de ce type de
responsabilités (93). Il est important de noter que les pharmaciens ne sont pas
systématiquement au lit des patients pour vérifier que le médecin a bien informé son
patient du traitement par biosimilaire. Une autre étude montre que les patients expriment
leurs réserves concernant la sécurité des médicaments biosimilaires, ceux-ci pensent que
seul le médecin devrait étre responsable de I’interchangeabilit¢ d’un médicament
biologique de référence pour son biosimilaire. (163).

La législation change beaucoup en fonction des états en Europe (figure 10). En effet, la
Turquie autorise I’interchangeabilité par le pharmacien sans aucune restriction (164),
alors que d’autres ont une politique défavorable a I’interchangeabilité effectuée par le
pharmacien (165). De plus la 1égislation change aussi dans un méme pays au fur et a
mesure de ’avancée des connaissances mais aussi de nouvelles inquiétudes. L'article 47
de la loi de financement de la sécurité sociale de 2014 approuve le changement d’un
médicament biologique par son biosimilaire a la condition qu’il s’agisse d’une initiation,
que le biosimilaire appartienne au méme groupe biologique similaire et que le médecin
n’ait pas inscrit sur I’ordonnance son refus des biosimilaires (49). Néanmoins cette loi de

2014 n’a jamais été mise en pratique en 1’absence d’un décret d’application. La loi de
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financement de la sécurité sociale pour I’année 2020 a été publié en février 2020, elle
annule le droit du pharmacien d’officine d’interchanger un médicament biologique par
son biosimilaire. L’interchangeabilité lors de I’initiation d’un médicament biologique
était pourtant bien prévue dans la loi de financement de la sécurité social de 2014. La
cause principale de cette suppression de loi est que les pharmaciens d’officine sont
actuellement pas en mesure d’assurer une tragabilité adéquate des médicaments
biosimilaires (64).

L’interchangeabilité par le pharmacien, lui conférerait en quelques sortes un droit a la
prescription étant donné le principe d’extrapolation d’indication inhérent au biosimilaire.
Drailleurs, I’extrapolation fait débat chez les médecins spécialistes (110) (166). Les
arguments contre 1’extrapolation, concernant majoritairement le risque de réaction
immunogene, ont été bien décrits par 1’association canadienne de dermatologie et celle
de gastro-entérologie (159) (158). L’extrapolation des indications a permis au
biosimilaire de I’infliximab d’étre autorisé pour toutes les indications de I’infliximab de
référence, pas uniquement la polyarthrite rhumatoide et la spondylarthrite ankylosante
pour lesquelles les essais cliniques ont été¢ menés. Toutefois, pour répondre aux réticences
des praticiens vis a vis de I’extrapolation d’indication, certaines études sont réalisées pour
compléter 1’état des connaissances, notamment par le biais d’essai clinique évaluant la
sécurité des biosimilaires dans les indications ayant subis des extrapolations d’indication
(105) (145).

Malgré tout, I’interchangeabilité est acceptée par les médecins mais sous plusieurs
conditions, comme révélé dans une étude montrant que les professionnels de santé sont
favorables pour initier un traitement par un biosimilaire et que I’interchangeabilité en
cours de traitement si effectuée par un médecin (149). De la méme facon une étude
irlandaise rapporte que 43% des médecins sont d’accord avec [’utilisation d’un
médicament biosimilaire si cela est effectué en début de traitement alors qu’uniquement
35% sont favorables a 1’interchangeabilité si cela a été décidé en amont avec le médecin
(35). Dans une autre é¢tude uniquement 10% des médecins envisagent I’ interchangeabilité
en cours de traitement et 25 % estiment que le biosimilaire ne doit étre instauré qu’en
début de traitement (69). Une autre enquéte que 42% des médecins n’ont pas d’opinion
quant a I’interchangeabilité ; une majorité était favorable a ’initiation par un biosimilaire

et une minorité pour le changement en cours de traitement (35).
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Adhésion aux biosimilaires

Bien que toutes les spécificités et caractéristiques des biosimilaires ne soient pas bien
connues par tous les participants a notre questionnaire, a la question « Etes-vous favorable
aux biosimilaires ?», une grande majorité a répondu « oui ». Il s’agit d’un élément tres
positif comparé a d’autres études ou, par exemple, 46% des rhumatologues canadien
d’une étude publiée en 2015 indiquent préférer traiter un patient avec un médicament non
biologique pour éviter d’avoir recours au biosimilaire (73). Une étude américaine
montrent qu’une majorité des médecins interrogés estiment ne pas étre assez informés sur
les biosimilaires ; ceux-ci émettent des doutes sur le profil de sécurité du biosimilaire au
regard du processus d’approbation de la FDA jugé peu approfondi pour avoir un
minimum de recul (notamment pour les extrapolations d’indication) (78).

Les pharmaciens et médecins sont globalement favorables aux biosimilaires au regard des
économies qu’il génére qui vont potentiellement permettre de traiter un plus grand
nombre de patients. Ces thémes ont ét¢ évoqués dans de nombreuses études (138) (167)
(168) (93). 1l semble que ces médecins soient réfractaires au changement de traitements
pour des raisons non médicales.

le corps médical semble appréhender les biosimilaires de la méme maniére que les
génériques. Aussi, concernant les réponses a la question « Etes-vous favorable aux
génériques ?» une grande majorité a répondu « oui ». A travers cette question, nous
souhaitons faire un point rapide concernant I’acceptabilité des génériques, ce résultat fait
écho a d’autres études de février 2020 sur les génériques en Espagne qui montrent que
84% des prescripteurs étaient favorables a cette pratique (169). Par ailleurs, il est
intéressant de noter que parmi les médecins favorables aux biosimilaires dans notre
enquéte, la totalité est favorable aux génériques. En revanche, 1’adhésion aux génériques

ne s’accompagne pas systématiquement d’une adhésion aux biosimilaires.

Afin de mieux appréhender les connaissances sur les biosimilaires au sein du C.H.I.T.S.
le questionnaire se termine par deux questions ouvertes. La premiére, « citez des
biosimilaires » révele que 15% des répondeurs disent ne pas connaitre de nom de

biosimilaire. De surcroit, pour ceux qui ont donné une réponse, 30 % des médicaments
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cités ne font pas partiec des médicaments biosimilaires. Néanmoins, dans les réponses
erronées on peut retrouver une classe thérapeutique concernée par les biosimilaires ou
bien leur DCI. Les connaissances en biosimilaires du personnel médical de 1’hopital de
Toulon peuvent donc étre largement améliorées. Le médicament biosimilaire le plus cité
est ’antidiabétique 1’abasaglar. Tous les prescripteurs ayant cité 1’abasaglar ont répondu
«vrai » a la question « il est obligatoire d’informer son patient lorsqu’on lui prescrit un
biosimilaire », cela laisse suggérer que certains médecins ont une connaissance plus

approfondie sur les biosimilaires.

La derniére question ouverte permet aux participants d’ajouter des remarques. Parmi les
médecins ayant répondu a la question « Avez-vous des remarques concernant les
biosimilaires ? » 23% ne s’estiment pas étre concernés par le médicament biosimilaire.
Ils font partie de 4 spécialités biologiste, urgentiste, gynécologiste, psychiatre. Dans le
cadre de la pratique quotidienne le médecin biologiste est rarement amené a prescrire des
médicaments mais il peut étre en contact avec des patients demandeurs d’informations
sur les médicaments biosimilaires. Par contre les 3 autres spécialités peuvent étre amenés
a prescrire des biosimilaire (zarzio par exemple). En effet, le zarzio nécessite une
« ordonnance hospitaliére établie par tout prescripteur » (170) tout médecin hospitalier
peut étre amené a le prescrire. Tout praticien hospitalier peut étre amené a renouveler des
ordonnances de biosimilaires d’ou la nécessité d’étre formé. En outre, les dossiers patients
informatisés pourraient dans un premier temps aider a déterminer si un traitement
biologique a déja été dispensé et, le cas échéant, lequel.

Nous avons vu précédemment que les instances gouvernementales et les sociétés savantes
communiquent sur ce sujet mais il peut arriver que les informations soient mal filtrées ou
occultées faute de temps. Le probléme de communication sur les biosimilaires est
récurrent dans la littérature. En effet, une étude montre que 43% des médecins sondés
connaissent les biosimilaires et une grande majorité trouvent que les informations sur le
sujet sont insuffisantes, I’enquéte conclut qu’il y a un manque d’informations des
médecins concernant ce sujet (76). La sécurité sociale frangaise est par ailleurs trés peu
présente pour informer sur le médicament biosimilaire (74). Une étude francaise suggere
que la sécurité sociale pourrait mettre en place un systéme de communication avec le
corps médical sur la question des biosimilaires (93). Il peut étre également intéressant de
se poser la question du réle du RCP, des enquétes ont montré qu’une partie importante

des médecins interrogés ont déclaré se servir régulicrement du RCP du médicament (35)
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(72). Dans le RCP du zarzio le terme « biosimilaire » n’est cité qu'une seule fois dans la
section 5.1 propriétés pharmacodynamiques (171) Il serait peut-&tre intéressant d’inscrire
dans le RCP de fagon plus voyante et plus fréquente le terme de médicament biosimilaire,

ne serait-ce que pour éveiller I’intérét du prescripteur.

Finalement, la connaissance des médecins du C.H.L.T.S est a mettre en perspective avec
une autre étude qui montre une diminution des inquiétudes quant a 1’utilisation des
biosimilaires (172) mais que en méme temps une part importante des médecins n’ont
jamais entendu parler du terme biosimilaire (35). Il est & noter qu’un projet lancé par la
sécurité sociale et le ministére de la santé d’une incitation financiére pour les services
hospitaliers est en cours (173) (174) (175). Cette étude a réalisé 6 millions d’économies
en 2018, 12 millions en 2019, I’étude prend fin en 2022 et a pour but d’économiser 40
millions. L’étude concerne I’insuline glargine et 1’etanercept. L’hopital bénéficie de
I’intéressement financier et non les services. Il existe également une incitation financiére
pour les établissements ayant mis en place des instructions a la prescription de

biosimilaire (176).

Notre enquéte représente les connaissances de 13% des médecins du C.H.L.T.S, comparé
a d’autre étude, 4.5% de participation (74) 6% de participation (69), notre participation
est convenable. Néanmoins au regarde d’autres études, nous sommes légeérement
inférieurs 20% (73) (177). Notre faible taux de réponses et la distribution de nos résultats
ne sont pas représentatifs de tous les praticiens hospitaliers de I’hopital de Toulon, cela
constitue un faible échantillon qui ne permet pas d’effectuer une analyse statistique
détaillée. Par exemple, il est difficile d’analyser les résultats en fonction du statut puisque
la catégorie des assistants constitue un échantillon trés réduit. Contraints par la pandémie
mondiale de COVID-19, et apres consultation du chef de service de la pharmacie a usage
intérieur de I’hdpital de Toulon, nous avons choisi de ne pas relancer le corps médical de
I’établissement avec un sujet qui n’était pas la priorité du contexte actuel. Ainsi, cette
faible participation nous contraint a ne pas pouvoir extrapoler nos résultats au niveau de
I’ensemble des médecins de 1’établissement.

Notre étude possede plusieurs biais, tout d’abord un biais de sélection. En effet, les
médecins ne connaissant pas bien les médicaments biosimilaires sont moins enclins a
participer a 1’étude, ainsi cela favorise les médecins ayant déja des avis émis par leur

confréres a travers les sociétés savantes bien tranchés sur le sujet (110) (166). L enquéte
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a ciblé tous les médecins de fagon indifférenciée, le résultat aurait sans doute été différent
si nous avions sélectionné certains spécialistes en rhumatologie ou en entéro-gastrologie.
I1 aurait ét¢ également intéressant de savoir a quelle fréquence les participants a I’enquéte
ont I’habitude de prescrire des biomédicaments ou biosimilaires.

L’absence de participation des internes et la faible participation des assistants constituent
un biais de participation, les internes n’ont pas participé a cette enquéte, une publicité
directe via les bureaux médicaux aurait sans doute augmenté la participation. Et enfin il
est a noter qu’il réside comme dans beaucoup d’enquétes un biais de désirabilité sociale
(178).

Notre enquéte a eu lieu a un instant précis et 1’état des connaissances des professionnels
interrogés pourront évoluer en fonction du temps, il serait intéressant d’effectuer a

nouveau ce questionnaire pour attester de cette évolution.
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11 CONCLUSION

Notre enquéte a été menée en 2020 aupres des médecins du C.H.LT.S afin de mesurer
I’état de leurs connaissances, expériences et opinions concernant les médicaments
biosimilaires et ainsi pouvoir cibler les zones d’ombre concernant ce sujet afin de trouver
des alternatives possibles pour promouvoir leur adoption.

Nous avons pu observer au C.H.I.T.S que de nombreux médecins connaissaient de fagon
partielle les médicaments biosimilaires et s’estimaient étre mal informés. Les principaux
problémes que nous avons recensés étaient un manque de connaissance de la
réglementation des biosimilaires ainsi que des lacunes concernant le concept général.
Mais en globalité et en comparaison avec la littérature nous avons pu voir que le niveau
de connaissances des médecins du C.H.L.T.S n’était pas alarmant.

I1 est nécessaire de mettre en place des actions pour améliorer la compréhension du corps
médical du C.H.LT.S et ainsi dépasser les croyances inexactes concernant les
médicaments biosimilaires. Il serait intéressant que les autorités de santé travaillent en
lien avec les sociétés savantes pour la promotion des biosimilaires. Le déploiement des
biosimilaires peut étre facilité par les actions de référencement des COMEDIMS qui
pourrait éclaircir toutes ces zones d’ombres sur les médicaments biosimilaires. Une des
actions pour promouvoir les biosimilaires et les faire connaitre serait notamment
d’augmenter la communication sur le sujet avec des formations continues disponibles. En
outre, une augmentation de la fréquence d’apparition du terme biosimilaires dans les RCP
sous forme d’un message voyant en bandeau est une autre solution. D’autres méthodes
peuvent aussi étre proposées telles que des campagnes d’informations, par des fiches
d’information dans I’enveloppe des fiches de paie ou des affichages dans les bureaux
médicaux des services, un pop-up lors de 1I’ouverture du DPI. En outre, il est important
de souligner que les biosimilaires permettent de soulager le niveau des dépenses qui
pesent sur notre systéme de santé avec les économies générées.

Cette enquéte a mis en évidence plusieurs questions de débat, concernant I’information
des patients recevant un biosimilaire par exemple, qui méritent d’étre éclaircies et
discutées au sein de I’équipe médicale et pharmaceutique, d’autant plus que la part des

médicaments biosimilaires dans les traitements disponibles sur le marché ne cesse de
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grandir. Bien que la Ilégislation ait reculé en février dernier concernant
I’interchangeabilité des médicaments biologiques par leurs biosimilaires en officine de
ville, cela n’affecte les hopitaux que dans une moindre mesure. En effet, les COMEDIMS
peuvent mettre dans leur livret thérapeutique des biosimilaires avec 1’accord des
médecins.

Par ailleurs, il aurait ét¢ intéressant de demander aux médecins a quelle fréquence et sur
quel canal d’information ils s’informent ; I’enquéte devant étre courte, nous avons choisi
d’écarter cette question. Les médecins doivent connaitre les enjeux clés du médicament
biosimilaire car ils ont une fonction clef dans 1’adoption des médicaments biosimilaires.
Etant donné que le cadre législatif actuel des biosimilaires est amené & évoluer, les

médecins doivent rester vigilants et veiller a s’informer via la formation continue pour

une prescription du biosimilaire la plus optimale possible.

Finalement, notre enquéte, de manicre similaire a ce qui est rapporté dans la littérature
nous révele que les biosimilaires sont encore beaucoup trop peu connus. Par une des
actions citées que nous pourrons proposer au sein de notre établissement, il s’agit
maintenant de rassurer les praticiens sur les biosimilaires en particulier pour ce qui
concerne I’immunogénicité et I’interchangeabilité tout en rappelant les aspects
réglementaires spécifiques a cette classe de médicament. Les biosimilaires sont une classe
de médicaments particuliere avec des risques et une réglementation complexe mais il faut
rappeler que les mémes problématiques peuvent étre soulevées pour tout biomédicament

et n’est donc pas spécifique aux biosimilaires.
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