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Les maladies peuvent étre prises en charge par des trai-
tements non médicamenteux et médicamenteux. Les médica-
ments sont historiquement issus de découvertes empiriques (des
extraits de plantes que I'on appellerait aujourd’hui phytothérapie).
Avec le développement de I'industrie, la synthése chimique de médica-
ments a ensuite été possible. Les biomédicaments (ou biothérapies) sont des
médicaments qui eux, sont fabriqués a partir d’organismes vivants, par exemple

des bactéries ou des cellules. Ces traitements biologiques sont des protéines et no-
tamment des hormones comme l'insuline ou des anticorps. Dans le domaine
des maladies inflammatoires, les biomédicaments ont pour but de bloquer
des cellules ou les produits de I'inflammation. Ils concernent notam-

a partir d’organismes vivants, les traitements

produi[s ne sont pas exactement iden Liques,
ils sont alors dits biosimilaires.
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Audrey Munos, Biologiste

Lorsque le brevet d’exploitation d’un biomédicament
tombe dans le domaine public (aprés 15 ans en France), I'in-
dustrie pharmaceutique peut proposer de mettre sur le marché
une copie de la molécule. Pour fabriquer cette copie du biomédica-
ment de référence, I'industriel doit développer un nouveau procédé et
comparer la nouvelle molécule a lIa molécule d’origine, a chaque étape de la
production : c’est I'exercice de « comparabilité ». Les procédés de fabrication
des biomédicaments (la bioproduction) utilisent des systémes vivants (d’ou
PIappellation « bio ») qui apportent naturellement de la variabilité dans le
produit, et ce pour le produit de référence comme pour le biosimilaire.
Cependant, cette variabilité ne doit pas avoir d’impact sur I'effica-
cité, la sécurité d’utilisation ni la tolérance au traitement. C’est
la raison pour laquelle cette copie est appelée biosimilaire
et pas générique. En France, 9 biosimilaires sont sur le
marché en 2016. Le premier a obtenu I’AMM en 2006
et le dernier en 2015. Ce sont 10 brevets de biomé-
dicaments qui vont expirer a I’horizon 2020

en Europe.
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RM Flipo, JD Cohen, L Grange, D Poivret,
Rhumatologues

Les médicaments biosimilaires font I'objet d’une régle-
mentation qui conduit a démontrer scientifiquement et médi-
calement que leurs propriétés sont rigoureusement comparables a
celle du biomédicament d’origine. Leur équivalence d’efficacité biolo-
gique a été attestée. L'efficacité clinique et la tolérance ont été étudiées
dans au moins une des maladies traitées par le médicament de référence et
Jjugées similaires. Il est démontré également que ces médicaments n’induisent
pas plus de réactions immunes contre le traitement que le médicament référence.
A propriété pharmacologique identique, il n'est pas nécessaire d’évaluer le mé-
dicament biosimilaire dans toutes les maladies pour lesquelles le traitement
référence est utilisé (c’est ce que I'on appelle I'extrapolation des indications
et c’est un élément qui permet un développement plus rapide et moins
cotiteux) néanmoins plusieurs maladies sont habituellement évaluées
soit dans les études soit dans le cadre de la commercialisation du
produit. Le suivi et I’évaluation font I'objet de registres interna-
tionaux et nationaux avec les mémes régles de surveillance que
les médicaments références dans lesquels les effets secon-
daires peuvent étre rapportés par les professionnels de
santé et par les patients eux-mémes. En Europe, les
biosimilaires sont fabriqués dans des industries de
haute technologie qui fabriquent parfois déja des
médicaments références et ils sont commercia-
lisés par les grands laboratoires.




Ou les dtilise de la
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Francoise Fayet, IDE

Avant de débuter un traitement par biosimilaire, le bilan
pré-thérapeutique évaluant surtout le risque infectieux et recherchant
également les antécédents de cancer, est identique. Les biosimilaires ont
le méme schéma d’administration. Ils peuvent s’administrer par voie
intraveineuse en perfusion en milieu hospitalier ou par voie sous-cutanée
réalisée par le patient lui-méme (aprés avoir bénéficié d’une éducation
thérapeutique) ou par une infirmiére a domicile. La surveillance
(risque allergique, risque infectieux), la dose (dose recomman-
dée par I'autorisation de mise sur le marché) et le rythme
d’administration sont les mémes que pour le biomédi-

cament de référence.




Ai-je le choix ?
Francois Bocquet, Pharmacien Hospitalier

Philippe Gaertner, Pharmacien d’officine

A I'hépital, des biosimilaires peuvent étre utilisés pour

traiter les patients en fonction des produits disponibles dans I’hé-
pital donné (selon les traitements que cet hopital a choisi de d’utili-
ser). Avant d’étre traités par un biosimilaire, ’Agence Nationale de Sécu-
rité du Médicament recommande que les patients soient informés et donnent
leur accord pour que le médecin interchange un produit de référence par un
produit biosimilaire ou I'inverse. L'interchangeabilité est un acte médical
qui reléve d’une décision du médecin a la différence de la substitution
qui est un acte réalisé par le pharmacien'. Dans le cas des biosi-
milaires, la substitution par le pharmacien n’est aujourd’hui
pas possible. A I'officine, les mémes régles de prescrip-
tion et de dispensation s’appliquent et le consente-
ment du patient doit étre obtenu par le médecin

de la méme facgon.




’Pow 0L OV V0US
propose des biosumilaires ?

Claude Lepen, économiste et I. Bocquet

Dans un contexte ou s’accumulent les défis du vieillisse-
ment, de I'innovation et de I'égalité d’accés aux soins, I'arrivée
des biosimilaires laisse espérer la réalisation d’économies impor-
tantes pour les systémes de santé et ce dans des proportions supé-
rieures a celles générées par I'utilisation des médicaments génériques.

Cet allégement annoncé des coiits de santé serait bienvenu a I’heure ou les
systémes de financement publics subissent en Europe des tensions sans précé-
dent. Pour de nombreuses raisons (les coiits de recherche et développement, leur
complexité structurale, les populations cibles restreintes, la sophistication de

valeur le marché des médicaments, a la ville comme a I’héopital.
L’objectit premier avec les biosimilaires est donc de garan-
tir dans le temps un accés optimal de tous les patients
a des médicaments biologiques de qualité, présentant
toutes les garanties d’efficacité et d’innocuité en
termes d’utilisation, par la recherche d’un cotit
moindre pour la collectivité.




Q@ dit la loi ?

Francois Bocquet, pharmacien hospitalier

En France, la loi de financement de la sécurité so-
ciale pour 2014 prévoit qu’un droit de substitution soit ac-
cordé aux pharmaciens pour les biomédicaments, mais uni-
quement pour les nouveaux patients traités. L'application de ces
dispositions est néanmoins soumise a un décret qui n’est pas publié a ce

Jour. En I'état, a la différence des médicaments génériques, dans le cas des

\
biosimilaires la substitution par le pharmacien n’est pas autorisée. A noter que

dans un rapport « Etat des lieux sur les médicaments biosimilaires »° publié par
I’Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé (ANSM)
en mai 2016, il est mentionné que si « tout échange non contrélé entre mé-
dicaments biologiques (médicaments biosimilaires ou médicaments de
référence) doit étre évité, une interchangeabilité peut toutefois étre
envisagée a condition de respecter les conditions suivantes : 1. un
patient traité par un médicament biologique doit étre informé
et donner son accord ; 2. il doit recevoir une surveillance cli-
nique appropriée lors du traitement ; 3. une tragabilité
sur les produits concernés doit étre assurée ». Cela
laisse supposer que la loi pourrait prochaine-
ment évoluer en matiére de substitution.
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Andar - Afs - Aflar - Kourir
La raison d’étre des biosimilaires est avant tout écono-
mique. Le maintien de la prise en charge des dépenses de
santé, dans un contexte ou le remboursement des traitements
et examens médicaux est sans cesse remis en question et le reste a
0]131‘ge des pa tients en augmenta tion, est incertain. Une concurrence
va amener de nouveaux efforts de I'industrie pharmaceutique et peut-
étre contribuer a réduire les dépenses de santé pour garantir dans le temps
un accés aux traitements d’exception pour tous et plus encore de recherche et
innovtions. Mais que penser de la substitution par le pharmacien alors méme
que nos médecins spécialistes de ville n’ont pas encore le droit de faire la pre-
miére prescription de biothérapie, obligatoirement décidée par les hospita-
liers 7 Comment éviter que les patients fassent des allers-retours entre les
différents produits disponibles ? Autant de questions sans réponse claire
pour I'instant. Pourquoi ne pas simplement utiliser les biosimilaires
au démarrage d’un traitement et éviter de changer en cours ?
Certains se demandent « Pourquoi le dire puisque c¢’est la méme
chose ? » Parce que la transparence permet la confiance, que
vous avez le droit de vous poser des questions et d’avoir
des réponses, que vous étes en premiére ligne pour dé-
clarer un éventuel effet a la pharmacovigilance et
que cet ensemble a un impact sur votre adhésion
au traitement donc a votre bien étre ! L’infor-

mation doit étre systématique !
Réclamez-1a a votre médecin !
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France Psoriasis

Depuis 2005, I'utilisation des biothérapies, a constitué une vé-
ritable révolution dans le traitement des psoriasis modérés a séveres.
Mais pourquoi tant de débats autour des biosimilaires ? Arguments écono-
miques culpabilisants, propos rassurants des scientifiques, offensive des labo-
ratoires pharmaceutiques,. .. ¢ 'est la mobilisation d’une véritable force de frappe \
qui est mise en ceuvre. A force de trop vouloir convaincre, ne risque-t-on pas, \
au contraire, de générer de la méfiance ? S’agit-il : D éviter un échec comparable
a celui de I'introduction des génériques ? De mieux stigmatiser aux yeux de I'opinion
ublique « ces malades qui coiitent tellement cher a la communauté » ? De I'im-
portance des enjeux concernant I'accés a I'innovation thérapeutique ? De pro-
mouvoir une nouvelle « catégorie » de médicaments n’ayant pas fait I'objet d’essais
cliniques dans toutes les indications pour lesquels ils seront prescrits ? Pour les
psoriasiques, I'arrivée d 'un nouveau traitement est toujours source
d’espoir : il nous donne une chance de plus dans les possibili-
tés de l'offre thérapeutique. Mais les conditions de qualité et
\ de sécurité sont primordiales, depuis les essais cliniques
jusqu’a la pharmacovigilance, en passant par les régles
de délivrance du médicament : prescription, substi-
tution... Nous avons vraiment besoin de garan-
ties sur tous ces points, d’ou notre
vigilance active.




) ve doil pas y aveir de
<<pvoh(&mg» loy‘wsimilaive
Afa
La prescription d’une biothérapie est un moment impor-
tant pour le malade. C’est un traitement qui a fait ses preuves
et dont les effets indésirables sont désormais mesurés. L arrivée
d’un premier biosimilaire dans les MICI ne doit pas devenir un pro-
bléme alors que toutes les conditions de sécurité et d’efficacité sont ga-
ranties. L’Afa s’est positionnée pour une tragabilité des biothérapies en
général et des biosimilaires désormais. Nous devons étre également vigilants
au respect de la prescription par le médecin dans le cadre d’une décision partagée

avec son patient sur la meilleure stratégie thérapeutique et dans son seul intérét. Des
études d’efficacité la démontrent désormais et sans risque supplémentaire pour

toujours un point intéressant a I’heure ou I'afa interpelle les pouvoirs
publics pour le remboursement de certains examens. Comme pour
tous les médicaments, I’afa souhaite sensibiliser les malades a la
surveillance des effets indésirables et donc a leur déclaration —
qui désormais est simplifiée et ouverte a tous. A I’heure ou
de nouveaux traitements biologiques arrivent, cette vi-
gilance doit permettre de surveiller et d’anticiper les

et la sécurité pour tous ... et ce dans le respect
d’une bonne information des malades.




Véfuidions

Effet de classe : Effet que I'on est susceptible
d’observer avec tous les médicaments d une méme fa-
mille ou au méme mécanisme d’action. Exemple : effet

indésirable de tous les médicaments bloquant le TINF alpha.

Effet indésirable : Réaction néfaste (souvent appelé a tort « ef-
fet secondaire «) non recherchée faisant suite a la prise d’un traite-
ment malgré le respect de la prescription. Désormais, tout patient a la

possibilité de déclarer un effet indésirable potentiel °.

Efficacité : Puissance de I'effet d’un traitement sur les maladies, quelle que soit
la dose administrée.

Immunogénicité : Production d’anticorps dirigés contre le biomédi-

cament susceptibles de neutraliser son action.
Initiation : Mise en route d’un traitement par biomédicament.
Interchangeabilité : Possibilité de passer d’un médi-

cament de référence a son biosimilaire ou inverse-
ment, sur décision médicale.




Véfuilions

Ligne thérapeutique : Nombre de médica-
ments utilisés pour un méme patient et dans quel
ordre (ler, 2éme, 3éme...).

Maintenance thérapeutique : Durée pendant laquelle le trai-
tement est utilisé parce qu’efficace et bien toléré.

Patient naif : Patient n’ayant jamais re¢u la biothérapie en question.

Primo prescription : Prescription initiale d’une biothérapie réalisée par un

\ praticien hospitalier.

\ Réactions croisées : Réactions sérologiques dans lesquelles un anticorps




Ce document rédigé par des experts avec la contri-
bution des associations de rhumatologie, de gas-
tro-entérologie et de dermatologie vous donnera les

éléments pour tout comprendre !

Et n’oubliez pas, a la prochaine consultation,
parlez-en avec votre spécialiste !
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