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Sermentd’Hippocrate

Aumomentd’étreadmisadevenirmembredelaprofessionmédicale, j
em’engagesolennellementaconsacrermavieauservicedel’humani
té.
Jetraiteraimesmaitresaveclerespectetlareconnaissancequileurso
ntdus.

Jepratiqueraima professionavecconscience et dignité.La
santédemesmaladesseramonpremierbut.

Jenetrahiraipaslessecretsquimeserontconfiés.

Jemaintiendraipartouslesmoyensenmonpouvoirl’honneuretlesno
blestraditionsdelaprofessionmédicale.

Lesmédecinsserontmesfreres.

Aucuneconsidérationdereligion, denationalité, derace,
aucuneconsidération politique et sociale, ne s’interposera
entre mon devoir etmonpatient.

Jemaintiendraistrictementlerespectdelaviehumainedessaconcep
tion.

Mémesouslamenace,jen’useraipasmesconnaissancesmédicalesd’une
faconcontraireauxloisdel’humanité.

Jem’yengagelibrementetsurmonhonneur.

DéclarationGenéve, 1948
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LISTE DES PROFESSEURS



UNIVERSITE CADI AYYAD

FACULTEDEMEDECINEETDEPHARMACIE

MARRAKECH

DoyensHonoraires

ADMINISTRATION

Doyen

Vicedoyenne ala Rechercheet laCoopération
VicedoyenneauxAffairesPédagogiques
VicedoyenchargédelaPharmacie

SecrétaireGénérale

:Pr.BadieAzzaman MEHADJI
:Pr.AbdelhagALAOUI YAZIDI

:Pr.MohammedBOUSKRAQUI
:Pr.HananeRAISS

:Pr.Ghizlane DRAISS
:Pr.SaidZOUHAIR
:Mr.AzzeddineELHOUDAIGUI

LISTE NOMINATIVEDU PERSONNELENSEIGNANTSCHERCHEURSPERMANANT

N° NometPréno Cadre Spécialité
m
01 BOUSKRAOUIMohammed(Doyen) P.E.S | Pédiatrie
02 CHOULLIMohamedKhaled P.E.S | Neuropharmacologie
03 KHATOURIAIi P.E.S | Cardiologie
04 NIAMANERadouane P.E.S | Rhumatologie
05 AITBENALISaid P.E.S | Neurochirurgie
06 KRATIKhadija P.E.S | Gastro-entérologie
07 SOUMMANIAbderraouf P.E.S | Gynécologie-obstétrique
08 RAJIAbdelaziz P.E.S | Oto-rhino-laryngologie
09 KISSANINajib P.E.S | Neurologie
10 SARFIsmail P.E.S | Urologie
11 MOUTAOUAKILAbdeljalil P.E.S | Ophtalmologie
12 AMAL Said P.E.S | Dermatologie
13 ESSAADOUNILamiaa P.E.S | Médecineinterne
14 MANSOURINadia P.E.S | Stomatologieetchirurgiemaxillofaciale




15

MOUTAJRedouane

P.E.S

Parasitologie




16 AMMARHaddou P.E.S | Oto-rhino-laryngologie
17 ZOUHAIRSaid P.E.S | Microbiologie

18 CHAKOURMohammed P.E.S | Hématologiebiologique
19 ELFEZZAZIRedouane P.E.S | Chirurgiepédiatrique
20 'YOUNOUSSaid P.E.S | Anesthésie-réanimation
21 BENELKHAIATBENOMARRIdouan P.E.S | Chirurgiegénérale

22 IASMOUKIHamid P.E.S | Gynécologie-obstétrique
23 BOUMZEBRADrissi P.E.S | ChirurgieCardio-vasculaire
24 CHELLAKSaliha P.E.S | Biochimie-chimie

25 LOUZIAbdelouahed P.E.S | Chirurgie-générale

26 AIT-SABImane P.E.S | Pédiatrie

27 GHANNANEHoussine P.E.S | Neurochirurgie

28 ABOULFALAHAbderrahim P.E.S | Gynécologie-obstétrique
29 OULADSAIADMohamed P.E.S | Chirurgiepédiatrique
30 DAHAMIZakaria P.E.S |Urologie

31 ELHATTAOUIMustapha P.E.S |Cardiologie

32 ELFIKRIAbdelghani P.E.S |Radiologie

33 KAMILI ElOuafiElAouni P.E.S |Chirurgiepédiatrique

34 MAOQULAININEFadImrabihrabou P.E.S |Peédiatrie(Néonatologie)
35 MATRANEAboubakr P.E.S |Médecinenucléaire

36 AITAMEURMustapha P.E.S |Hématologiebiologique
37 AMINEMohamed P.E.S |Epidémiologieclinique
38 ELADIBAhmedRhassane P.E.S |Anesthésie-réanimation
39 MANOUDIFatiha P.E.S |Psychiatrie

40 CHERIFIDRISSIELGANOUNI Najat P.E.S |Radiologie

41 BOURROUSMonir P.E.S |Pédiatrie

42 ADMOUBrahim P.E.S |Immunologie

43 TASSINoura P.E.S |Maladiesinfectieuses
44 NEJMIHicham P.E.S | Anesthésie-réanimation
45 LAOUADInass P.E.S |Néphrologie

46 ELHOUDZIJamila P.E.S |Pédiatrie




a7 FOURAIJIKarima P.E.S | Chirurgiepédiatrique

48 IARSALANELamiae P.E.S | Microbiologie-virologie
49 BOUKHIRAADderrahman P.E.S | Biochimie-chimie

50 KHALLOUKIMohammed P.E.S | Anesthésie-réanimation
51 BSISSMohammedAziz P.E.S | Biophysique

52 ELOMRANIAbdelhamid P.E.S | Radiothérapie

53 SORAANGabila P.E.S | Microbiologie-virologie
54 KHOUCHANIMouna P.E.S | Radiothérapie

55 JALALHicham P.E.S | Radiologie

56 OUALIIDRISSIMariem P.E.S | Radiologie

57 ZAHLANEMouna P.E.S | Médecineinterne

58 BENJILALILaila P.E.S | Médecineinterne

59 NARJISYoussef P.E.S | Chirurgiegénérale

60 RABBANIKhalid P.E.S | Chirurgiegénérale

61 HAJJlIbtissam P.E.S | Ophtalmologie

62 ELANSARINawal P.E.S | Endocrinologieetmaladiesmétabolique
63 ABOUELHASSANTaoufik P.E.S | Anésthésie-réanimation
64 SAMLANIZouhour P.E.S | Gastro-entérologie

65 LAGHMARIMehdi P.E.S | Neurochirurgie

66 IABOUSSAIRNisrine P.E.S | Génétique

67 BENCHAMKHAYassine P.E.S | Chirurgieréparatriceetplastique
68 CHAFIKRachid P.E.S | Traumato-orthopédie
69 MADHARSiMohamed P.E.S | Traumato-orthopédie
70 ELHAOURY Hanane P.E.S | Traumato-orthopédie
71 ABKARIImad P.E.S | Traumato-orthopédie
72 ELBOUIHIMohamed P.E.S | Stomatologieetchirurgiemaxillofaciale
73 LAKMICHIMohamedAmine P.E.S | Urologie

74 AGHOUTANEEIMouhtadi P.E.S | Chirurgiepédiatrique

75 HOCAROuafa P.E.S | Dermatologie

76 ELKARIMISaloua P.E.S | Cardiologie

77 ELBOUCHTIImane P.E.S | Rhumatologie




78 AMROLamyae P.E.S | Pneumo-phtisiologie

79 ZY ANIMohammad P.E.S | Médecineinterne

80 GHOUNDALEOmMmar P.E.S | Urologie

81 QACIFHassan PE.S Médecineinterne

82 BENDRISSLaila P.E.S | Cardiologie

83 MOUFIDKamal P.E.S | Urologie

84 QAMOUSSYoussef P.E.S | Anésthésieréanimation
85 ELBARNIRachid P.E.S | Chirurgiegénérale

86 KRIETMohamed P.E.S | Ophtalmologie

87 BOUCHENTOUFRachid P.E.S | Pneumo-phtisiologie

88 IABOUCHADIAbdeljalil P.E.S | Stomatologieetchirurgiemaxillofaciale
89 BASRAOUIDounia P.E.S |Radiologie

90 RAISHanane P.E.S | AnatomiePathologique
91 BELKHOUAhlam P.E.S | Rhumatologie

92 ZAOUlSanaa P.E.S | Pharmacologie

93 MSOUGARYassine P.E.S | Chirurgiethoracique

94 ELMGHARITABIBGhizlane P.E.S | Endocrinologieetmaladiesmétaboliques
95 DRAISSGhizlane P.E.S |Pédiatrie

96 ELIDRISSISLITINENadia P.ES |Pédiatrie

97 RADANoureddine P.E.S | Pédiatrie

98 BOURRAHOUATAicha P.E.S Pédiatrie

99 MOUAFFAKY oussef P.E.S | Anesthésie-réanimation
100 ZIADIAmra P.E.S | Anesthésie-reanimation
101 IANIBAKhalid P.E.S | Neurochirurgie

102 TAZIMohamedlllias P.E.S | Hématologieclinique
103 ROCHDIY oussef P.E.S | Oto-rhino-laryngologie
104 FADILIWafaa P.E.S | Néphrologie

105 ADALIImane P.E.S |Psychiatrie

106 ZAHLANEKawtar P.E.S | Microbiologie-virologie
107 LOUHABNisrine P.E.S | Neurologie

108 HAROUKaram P.E.S | Gynécologie-obstétrique




109 BASSIRAhlam P.E.S | Gynécologieobstétrique

110 BOUKHANNILahcen P.E.S | Gynécologieobstétrique

111 FAKHIRBouchra P.E.S | Gynécologie-obstétrique

112 BENHIMAMohamedAmine P.E.S | Traumatologie-orthopédie

113 HACHIMIAbdelhamid P.E.S | Réanimationmédicale

114 ELKHAYARIMina P.E.S | Réanimationmédicale

115 IAISSAOUIYounes P.E.S | Anésthésie-reanimation

116 BAIZRIHicham P.E.S | Endocrinologieetmaladiesmétaboliques

117 ATMANEEIMehdi P.E.S | Radiologie

118 ELAMRANIMoulayDriss P.E.S | Anatomie

119 BELBARAKARNizlane P.E.S | Oncologiemédicale

120 IALJSoumaya P.E.S |Radiologie

121 OUBAHASofia P.E.S |Physiologie

122 ELHAOUATI Rachid P.E.S | ChirurgieCardio-vasculaire

123 BENALIAbdeslam P.E.S | Psychiatrie

124 MLIHATOUATIMohammed P.E.S | Oto-rhino-laryngologie

125 MARGADOmar P.E.S | Traumatologie-orthopédie

126 KADDOURISaid P.E.S | Médecineinterne

127 ZEMRAOUINadir P.E.S | Néphrologie

128 ELKHADERAhmed P.E.S | Chirurgiegénérale

129 LAKOUICHMIMohammed P.E.S | Stomatologieetchirurgiemaxillofaciale

130 DAROUASSIYoussef P.E.S | Oto-rhino-laryngologie

131 BENJELLOUNHARZIMIAmMine P.E.S | Pneumo-phtisiologie

132 FAKHRIAnNass P.E.S | Histologie-embyologiecytogénétique

133 SALAMATarik P.E.S | Chirurgiepédiatrique

134 CHRAAMohamed P.E.S |Physiologie

135 ZARROUKIYoussef P.E.S | Anesthésie-réanimation

136 AITBATAHARSalma P.E.S | Pneumo-phtisiologie

137 ADARMOUCHLatifa P.E.S | Médecinecommunautaire(médecinepréventive,santépu
bliqueet hygiene)

138 BELBACHIRAnass P.E.S | Anatomiepathologique




139 HAZMIRIFatimaEzzahra P.E.S | Histologie-embyologiecytogénétique

140 ELKAMOUNIY oussef P.E.S | Microbiologie-virologie

141 SERGHINIIssam P.E.S | Anesthésie-réanimation

142 ELMEZOUARIEIMostafa P.E.S | Parasitologiemycologie

143 ABIRBadreddine P.E.S | Stomatologieetchirurgiemaxillofaciale

144 GHAZIMirieme P.E.S | Rhumatologie

145 ZIDANE MoulayAbdelfettah P.E.S | Chirurgiethoracique

146 LAHKIMMohammed P.E.S | Chirurgiegénérale

147 MOUHSINEADbdelilah P.E.S | Radiologie

148 TOURABIKhalid P.E.S | Chirurgieréparatriceetplastique

149 NADERY oussef PrAg Traumatologie-orthopédie

150 SEDDIKIRachid PrAg Anesthésie-réanimation

151 ARABIHafid PrAg Médecinephysiqueetréadaptationfonctionnelle

152 BELHADJAyoub PrAg Anesthésie-réanimation

153 BOUZERDAAbdelmajid PrAg Cardiologie

154 ARSALANEAdil PrAg Chirurgiethoracique

155 IABDELFETTAHYouness PrAg Rééducationetréhabilitationfonctionnelle

156 REBAHIHoussam PrAg Anesthésie-réanimation

157 BENNAOUIFatiha PrAg Pédiatrie

158 ZOUIZRAZahira PrAg ChirurgieCardio-vasculaire

159 SEBBANIMajda PrAg MédecineCommunautaire(Médecinepréventive,s
antépublique ethygiene

160 IABDOUAbdessamad PrAg ChirurgieCardio-vasculaire

161 HAMMOUNENabil PrAg Radiologie

162 ESSADIIsmail PrAg Oncologiemédicale

163 MESSAOUDIRedouane PrAg Ophtalmologie

164 IALJALILAbdelfattah PrAg Oto-rhino-laryngologie

165 LAFFINTIMahmoudAmine PrAg Psychiatrie

166 RHARRASSIIssam PrAg Anatomie-patologique

167 ASSERRAJIMohammed PrAg Néphrologie

168 JANAHHicham PrAg Pneumo-phtisiologie




169 NASSIMSABAHTaoufik PrAg Chirurgieréparatriceetplastique

170 ELBAZMeriem PrAg Pédiatrie

171 BELGHMAIDISarah PrAg Ophtalmologie

172 FENANEHicham PrAg Chirurgiethoracique

173 GEBRATILhoucine PrHab | Chimie

174 FDILNaima PrHab | Chimiedecoordinationbio-organique
175 LOQMANSouad PrAss Microbiologieettoxicolgieenvironnementale
176 BAALLALHassan PrAg Neurochirurgie

177 BELFQUIHHatim PrAg Neurochirurgie

178 MILOUDIMouhcine PrAg Microbiologie-virologie

179 AKKARachid PrAg Gastro-entérologie

180 BABAHicham PrAg Chirurgiegénérale

181 MAOUJOUDOmar PrAg Néphrologie

182 SIRBOURachid PrAg Médecined’urgenceetdecatastrophe
183 ELFILALIOualid PrAg ChirurgieVasculairepériphérique
184 EL-AKHIRI Mohammed PrAg Oto-rhino-laryngologie

185 HAJJIFouad PrAg Urologie

186 OUMERZOUK Jawad PrAg Neurologie

187 JALLALHamid PrAg Cardiologie

188 ZBITOUMohamedAnas PrAg Cardiologie

189 RAISSIAbderrahim PrAg Hématologieclinique

190 BELLASRISalah PrAg Radiologie

191 DAMIAbdallah PrAss MédecineLégale

192 IAZ1ZZakaria PrAss Stomatologieetchirurgiemaxillofaciale
193 ELOUARDIY oussef PrAg Anesthésie-réanimation

194 LAHLIMIFatimaEzzahra PrAg Hématologieclinique

195 ELFAKIRIKarima PrAss Pédiatrie

196 NASSIHHouda PrAg Pédiatrie

197 LAHMINIWidad PrAg Pédiatrie

198 BENANTARLamia PrAg Neurochirurgie

199 ELFADLIMohammed PrAg OncologieméOdicale




200 AITERRAMIAdIl PrAg Gastro-entérologie

201 CHETTATIMariam PrAg Néphrologie

202 SAYAGHSanae PrAss Hématologie

203 BOUTAKIOUTEBadr PrAg Radiologie

204 DOUIREKFouzia PrAss | Anesthésie-réanimation

205 ELHAKKOUNIAwatif PrAss Parasitologiemycologie

206 BELARBIMarouane PrAss Néphrologie

207 AMINEAbdellah PrAss Cardiologie

208 CHETOUIAbdelkhalek PrAss Cardiologie

209 WARDAKarima PrAss Microbiologie

210 ELAMIRIMyAhmed PrAss ChimiedeCoordinationbio-organnique
211 CHAHBIZakaria PrAss Maladiesinfectieuses

212 MEFTAHAZzzelarah PrAss Endocrinologieetmaladiesmétaboliques
213 ROUKHSIRedouane PrAss Radiologie

214 ELGAMRANIYounes PrAss Gastro-entérologie

215 ARROBAdIl PrAss Chirurgieréparatriceetplastique
216 SALLAHIHicham PrAss Traumatologie-orthopédie

217 ACHKOUNAbdessalam PrAss | Anatomie

218 DARFAOUIMouna PrAss Radiothérapie

219 EL-QADIRY Rabiy PrAss Pédiatrie

220 ELJAMILIMohammed PrAss Cardiologie

221 HAMRIAsma PrAss ChirurgieGénérale

222 ELATIQIOumkeltoum PrAss Chirurgieréparatriceetplastique
223 BENZALIMMeriam PrAss Radiologie

224 ABOULMAKARIMSiham PrAss Biochimie

225 LAMRANIHANCHIAsmae PrAss Microbiologie-virologie

226 HAJHOUJIFarouk PrAss Neurochirurgie

227 ELKHASSOUIAmine PrAss Chirurgiepédiatrique

228 SBAAIMohammed PrAss Parasitologie-mycologie

229 FASSIFIHRIMohamedjawad PrAss | Chirurgiegénérale

230 BENCHAFAIllias PrAss | Oto-rhino-laryngologie




231 SLIOUIBadr PrAss | Radiologie

232 ELJADIHamza PrAss | Endocrinologieetmaladiesmétaboliques
233 AZAMIMohamedAmine PrAss | Anatomiepathologique
234 'Y AHY AOUIHicham PrAss | Hématologie

235 ABALLANajoua PrAss | Chirurgiepédiatrique
236 MOUGUIAhmed PrAss | Rhumatologie

237 SAHRAOUIHoussamEddine PrAss | Anesthésie-réanimation
238 IAABBASSIBouchra PrAss | Pédopsychiatrie

239 SBAIAsma PrAss | Informatique

240 HAZIMERaja PrAss | Immunologie

241 CHEGGOURMouna PrAss | Biochimie

242 RHEZALIManal PrAss | Anesthésie-réanimation
243 ZOUITABtissam PrAss | Radiologie

244 MOULINESouhail PrAss | Microbiologie-virologie
245 AZIZIMounia PrAss | Néphrologie

246 BENYASSYoussef PrAss | Traumato-orthopédie
247 BOUHAMIDIAhmed PrAss | Dermatologie

248 'YANISSESiham PrAss | Pharmaciegalénique
249 DOULHOUSNEHassan PrAss | Radiologie

250 KHALLIKANESaid PrAss | Anesthésie-réanimation
251 BENAMEURYassir PrAss | Médecinenucléaire

252 ZIRAOUIOQualid PrAss | Chimiethérapeutique
253 IDALENEMalika PrAss | Maladiesinfectieuses
254 LACHHABZineb PrAss | Pharmacognosie

255 ABOUDOURIBMaryem PrAss | Dermatologie

256 AHBALATariq PrAss | Chirurgiegénérale

257 LALAOUIAbdessamad PrAss | Pédiatrie

258 ESSAFTIMeryem PrAss | Anesthésie-réanimation
259 RACHIDIHind PrAss | Anatomiepathologique
260 FIKRIOussama PrAss | Pneumo-phtisiologie
261 ELHAMDAOUIOmar PrAss | Toxicologie




262 ELHAJJAMIAyoub PrAss | Radiologie

263 BOUMEDIANEEIMehdi PrAss | Traumato-orthopédie

264 RAFISana PrAss | Endocrinologieetmaladiesmétaboliques
265 JEBRANEIIham PrAss | Pharmacologie

266 LAKHDARY oussef PrAss | Oto-rhino-laryngologie

267 LGHABIMajida PrAss | MédecineduTravail

268 AITLHAJEIHoussaine PrAss | Ophtalmologie

269 RAMRAOUIMohammed-Es-said PrAss | Chirurgiegénérale

270 [ ELMOUHAFIDFaisal PrAss | Chirurgiegénérale
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Jemedoisd’avouerpleinementmareconnaissanceatouteslespersonnesqui
m’ontsoutenudurantmonparcours,quiontsumehisserverslehautpouratteindremonob)
ectif.C’estavecamour, respectetgratitudeque
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Louange aDieutout puissant,quim’apermisde voir ce jour tantattendu.
Sanssamisericorde,cetravailn’aurapasabouti



Alamémoiredemon pére Abdellatif BELLEKBIR

Le destin ne m'a pas laissé le temps de partager ce bonheur avec toi et de
recevoir tes bénédictions infinies. Cependant, je sais que si tu étais parmi
nous, tu aurais été heureux et fier. Tu demeures dans nos cceurs, et pour
les nombreux moments partagés a tes coteés, je ne saurais jamais assez te
remercier. Malgré une vie tumultueuse dediée a veiller sur nous plutot
que sur ton propre bonheur, puisses-tu maintenant reposer en paix. Je
prie le Tout-Puissant de lui accorder sa sainte miséricorde et de

I'accueillir dans son vaste paradis.

A ma trés chére meére Zineb IDRISSI AYDI

Aucune dédicace ne saurait étre assez délicate et assez sincere pour
exprimer ce que tu merites vraiment pour tous les sacrifices que tu n'as
cessé de me donner. J'écris ces mots a la plus merveilleuse maman de
toutes les mamans du Monde ton amour inconditionné et tes prieres
sont celles qui m’ont permis d’atteindre ce jour-la, tes encouragements
étaient toujours une source de motivation pour moi pour que je puisse
continuer ce long chemin d’études. Je te dédie ce travail en témoignage
de mon profond amour. Puisse Allah, le Tout-Puissant, te préserver et

t'accorder santé, longue vie et bonheur.



A mes trés chers fréres Moncef et Othmane

Je ne peux trouver les mots justes et sinceres pour vous
exprimer mon affection et mes pensées. Je vous souhaite le
meilleur pour votre vie, je vous donne ma parole d’honneur

d'étre toujours la a vos cotés et de vous soutenir en toutes

circonstances.

Ama trés chére sceur Amina

Aucune dédicace ne peut exprimer la profondeur des sentiments
d’amour et d’attachement que j'éprouve a ton égard ma sceur
Pour toute la complicité et I'entente qui nous unissent, ce travail
est un témoignage de mon attachement et de mon amour. Puisse

Dieu le Tout-Puissant exaucer tous tes voeux.

A ma chére grand-meére Khadija Benmakhlouf

En témoignage de mon affection, de ma profonde tendresse et
reconnaissance, je te souhaite une vie pleine de bonheur et
desucces. Que Dieu,letoutpuissantteprotegeettegarde,
etquecetravailt’ apportel’estimeetlagratitudequeje porte a ton

égard.



A mon beau-frére Othman Affan

Je te suis reconnaissant d’étre toujours présent pour nous, de me
prodiguer tes précieux conseils et ton soutien constant, ainsi que de
m'encourager sans relache a atteindre mes objectifs. Merci

infiniment

A mon neveu Nouh Affan

A notre petit qui fait la joie de nos cceurs, tu es un trésor inestimable.
Je te dédie ce travail mon petit prince en guise du trés grand amour
que je porte pour toi. Je prie Dieu le Tout-Puissant de te protéger,
t'accorder santé, un infini bonheur et une longue vie et de te
procurer toutes les belles choses qui rendent la vie merveilleuse.
J'espere que tu réaliseras un jour tous tes réves et qu’on soit tous trés
fiers de toi. Que ce travail traduise ma gratitude et mon grand
amour envers toi. Que la bonté de Dieu illumine ton chemin, je te

souhaite tout le bonheur du monde.

Amestréscherscousins

Ce qui nous unit est un lien de fraternité plus que tout, merci
pour votre soutien, votre présence et votre amour
inconditionnel. Malgré la grande distance qui nous sépare, on a
toujours été trés proches et on a vécu beaucoup de beaux
souvenirs, que je n'oublierai jamais et que je pourrai énumeérer
tellement, ils sont nombreux, et cela depuis notre plus jeune age.

Je vous souhaite tout le bonheur et le succés du monde.



AYounes, Yasmine et Hassan

Vous étiez toujours présents pour me soutenir, vous m’avez
beaucoup aidé, je vous en serai toujours reconnaissant. J'ai
toujours senti que vous étes ma deuxieme famille. Je vous
souhaite une vie pleine d’amour. Je vous aime et je vous dédie

ce modeste travail.

Amestrés chers amis

Je ne peux trouver les mots justes et sincéres pour vous exprimer
mon affection et mes pensées. Je vous souhaite tout le bonheur et
toute la réussite dans la vie. Trouvez dans ce travail, mon estime,

Mmon respect et mon amour.

A Dr. Amal HABCHANE, résidente au service de pharmacologie
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Etude de la prescription des biomédicaments au niveau des services de médecine au CHU de Marrakech

Les médicaments biologiques et les biosimilaires ont révolutionné le traitement et le
pronostic de nombreuses maladies chroniques, notamment le cancer, le diabéte, les maladies

auto-immunes et les maladies rares. [1,2]

Ces médicaments sont produits grdce a un processus biotechnologique utilisant des
sources biologiques telles que des protéines et des cellules, en contraste avec les médicaments
chimiques qui sont synthétisés a partir de réactions chimiques, présentant ainsi des structures

moléculaires relativement simple. [1]

La production des médicaments biologiques et des biosimilaires s’avere souvent plus
colteuse que celle des médicaments conventionnels, en raison de la complexité de leur

processus de fabrication et de la nécessité de maintenir des conditions de production strictes.

Les biomédicaments se retrouvent dans différentes catégories de médicaments, comme
les vaccins, les protéines recombinantes et les anticorps monoclonaux. lls incluent aussi des

thérapies innovantes comme la thérapie génique, la thérapie cellulaire et la thérapie tissulaire.

En plus de leurs succés thérapeutiques, les biomédicaments jouent un role clé dans la
croissance économique, contribuant a un marché estimé a environ 400 milliards d’euros en

2021, soit environ 33% du marché pharmaceutique mondial évalué a 1209 milliards d’euros. [3]

Au Maroc, le marché des médicaments biologiques et des biosimilaires est également en
pleine croissance, avec une forte demande pour les médicaments destinés a traiter les maladies
chroniques. Cependant, la prescription de ces médicaments reste limitée en raison de leur codt

élevé par rapport aux médicaments conventionnels. [4]

L’objectif principal de ce travail est de préciser la prévalence de la prescription des

biomédicaments dans les services de médecine au CHU Mohammed VI de Marrakech.
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l. Cadre d’étude :

Notre étude a été réalisée dans les services de médecine du CHU Mohammed VI de

Marrakech.

Les services concernés par |'étude sont: Hématologie Clinique, Oncologie Médicale,
Gastro-entérologie, Endocrinologie et Maladies Métaboliques, Dermatologie, Néphrologie,
Rhumatologie, Cardiologie, Neurologie, Médecine Interne, Maladies Infectieuses, Psychiatrie et

Pneumologie

. Type de I'étude :

Nous avons mené une étude transversale a visée descriptive dans les services de
médecine du CHU Mohammed VI de Marrakech sur une période de 7 mois allant de Novembre

2022 jusqu’a Mai 2023.

lll. Population de I’étude :

L’étude a porté sur les prescriptions délivrées aux patients hospitalisés dans les services

de médecine du CHU Mohammed VI de Marrakech.

1-Criteres d’inclusion :
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Ont été inclus dans cette étude :

-Les prescriptions émises contenant au moins un médicament.

2—- Critéres d’exclusion :

Ont été exclus de cette étude :
-Les fiches de prescription non remplies d’une maniére adéquate ou non complétes.

-Les ordonnances ne contenant que des dispositifs médicaux ou bien que des mesures

hygiéno-diététiques.

IV. Méthodologie :

Aprés avoir eu l'autorisation d’enquéte auprés des chefs de service, le recueil des
données a été fait a partir des fiches de prescription et des ordonnances émises par les
médecins prescripteurs, et des dossiers médicaux des patients hospitalisés dans les services de
médecine du CHU Mohammed VI de Marrakech, a I'aide d’une fiche d’exploitation (annexe)

comportant 2 rubriques :
-La premiére rubrique renseigne sur les éléments :

e Sociodémographiques tels que I’'dge, le sexe, le niveau d’étude, le statut marital,
I’origine, le lieu de résidence, la profession et la couverture sociale.
e Cliniquescomprenant le motif d’hospitalisation, les antécédents, la durée

d’évolution de la pathologie et I’évolution sous traitement.
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-La deuxiéme rubrique détaille les données de la prescription médicale, incluant le
nombre de médicaments prescrits, la DCI, la forme galénique, la dose unitaire, la voie

d’administration, la fréquence des prises, le moment de la prise et la durée du traitement.

V. Analyse statistique des données :

Nous avons utilisé le logiciel Microsoft Excel version 2016 pour la confection de la base
des données, pour le traitement des données et pour I’élaboration des graphiques. La saisie des

textes a été faite sur le logiciel Word version 2016.

VI. Considérations éthiques :

-Le consentement des patients pour participer a I’étude a été obtenu apres I'explication

de cette derniere et ses objectifs.

-Le recueil des données a été fait en prenant en considération les régles globales
d’éthique relatives au respect de la confidentialité et la protection des données propres aux

patients.
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l. Données Sociodémographigues :

1. Age:

L’age moyen de nos patients était de 44 ans avec des extrémes allant de 3 a 87 ans. Un
maximum de fréquence était observé dans la tranche d’age comprise entre 40 et 59 ans

(40,2%).(Figure 1)
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Figure 1 : Répartition des patients selon les tranches d’age

2. Sexe:

Les patients dans notre étude se répartissaient en 132 hommes (58%) et 92 femmes

(42%).

Le sexe ratio était de 1,43.(Figure 2)
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Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe

3. Niveau d’études:

La majorité des patients étaient analphabétes (41%), 30% avaient un niveau secondaire,

22% avaient un niveau primaire et 7% avaient un niveau universitaire. (Figure 3)
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[POURCENTAGE]

® analphabétes = primaire = secondaire = universitaire

Figure 3 : Répartition des patients selon le niveau d’études

4. Statut marital :

Dans notre étude, 50.9% des patients étaient mariés, 39.3 % étaient célibataires. (Figure 4)

-11-
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Veuf; 9,80%

Divorcé; 9,80%
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m Marié = Célibataire = Divorcé = Veuf

Figure 4 : Répartition des patients selon le statut marital

5. Origine géographigue :

Dans cette étude, il y avait une prédominance des patients issus du milieu urbain avec

un pourcentage de 68 %. (Figure 5)
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rural
32%
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Figure 5 : Répartition des patients selon I’origine géographique

6. Répartition géographique :

La majorité des patients résidaient dans la ville de Marrakech, représentant ainsi un

pourcentage de 42.9 % (Tableau ).
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Tableau I : Répartition des malades selon leur lieu de résidence

Région Nombre de patients Pourcentage
Marrakech 96 42.9 %
El Kelaa des Sraghna 16 7.1%
Safi 13 5.8%
Ouarzazate 7 3.1 %
Tamensourt 6 2.7 %
Zagora 6 2.7%
Azilal 5 2.2%
Essaouira 4 1.8%
Tahenaout 4 1.8%
Amezmiz 4 1.8%
Beni Mellal 3 1.3%
Dakhla 3 1.3%
Chichaoua 3 1.3%
Tameslouht 2 0.9%
Settat 2 0.9%
Autres 50 22.3%

TOTAL 224 100

7. Profession:

Dans notre étude, 76% des patients étaient sans profession. (Figure 6)
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Figure 6 : Répartition des patients selon la présence ou non de profession

8. Couverture sociale :

Dans cette étude, 66% des patients bénéficiaient d’une couverture médicale.
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Cinquante pour cent des patients de I’étude avaient une couverture médicale de type Assurance

Maladie Obligatoire. (Figure?7)

AMO
50%

CNSS
10%

Figure 7 : Répartition des patients selon le type de couverture médicale

. Données Cliniques:
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1. Service d’hospitalisation :

Dans notre étude, 79 patients étaient hospitalisés dans le service de psychiatrie
représentant ainsi un pourcentage de 35.3%, le reste des patients est réparti sur les différents

services représentés dans le tableau ci-dessous. (Tableau Il)

Tableau Il : Répartition des patients selon leurs services d’hospitalisation

Service d’hospitalisation Nombre de patients Fréguence en pourcentage
Psychiatrie 79 35.3%
Médecine Interne 18 8%
Cardiologie 16 7.1%
Dermatologie 15 6.7%
Rhumatologie 14 6.3%
Gastro-entérologie 13 5.8%
Neurologie 13 5.8%
Maladies Infectieuses 11 4.9%
Hématologie Clinique 10 4.5%
Oncologie Médicale 10 4.5%
Néphrologie 9 4%
Endocrinologie 8 3.6%
Pneumologie 8 3.6%
TOTAL 224 100%
2. ATCDs :
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Pour la présente étude, les données collectées a partir des dossiers médicaux ont révélé
que 167 patients avaient des antécédents de pathologies chroniques (diabete, hypothyroidie,

HTA, anémie...), tandis que 57 patients n’avaient pas d’antécédents médicaux. (Figure 8)

0%

Absence d'ACTDs
25%

Présence d'ATCDs
75%

Figure 8 : Répartition des patients selon la présence ou hon d’ATCDs

3. Motif d’hospitalisation :
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Notre étude a révélé que 35,3 % des patients ont été hospitalisés pour une pathologie

psychiatrique, tandis que le reste des patients ont été hospitalisés pour différents motifs.(Tableau Ill)

Tableau Il : Répartition des malades selon leur motif d’hospitalisation

Motif d’hospitalisation Nombre de patients Fréguence en pourcentage
Pathologie psychiatrique 79 35.3%
Pathologie infectieuse 17 7.6%
Pathologiesystémique 16 7.1%
Cardiopathie 16 7.1%
Pathologie rhumatismale 14 6.2%
Gastro-entéropathie et 13 5.8%
hépatopathie
Pathologie neurologique 13 5.8%
Maladie hématologique 10 4.5%
Cancer 10 4.5%
Néphropathie 9 4%
Pathologie dermatologique 8 3.6%
Pathologie endocrinienne 8 3.6%
Pneumopathie 8 3.6%
Pathologie vasculaire 3 1.3%

TOTAL 224 100%

4. Durée d’évolution de leur pathologie :

-19-



Etude de la prescription des biomédicaments au niveau des services de médecine au CHU de Marrakech

Notre étude a montré que la majorité des patients présentait une durée d'évolution de

leur pathologie de plus de 6 mois. (Figure 9)

<1 MOIS

1-6 MOIS

>6 MOIS

Figure 9 : Répartition des patients selon la durée d’évolution de leur pathologie

5. Mode d’évolution :
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L’évolution stationnaire sous traitement médical a été notée chez 119 patients soit dans
53% des cas. Chez 7% des patients soit un effectif de 16 patients, I’évolution a été mauvaise

malgré un traitement médical. (Figure 10)

Aggravation
0% 7%

Bonne
40%

Stationnaire
53%

Figure 10 : Répartition des patients selon le mode d’évolution de la pathologie

lll. Médicaments :

-21-



Etude de la prescription des biomédicaments au niveau des services de médecine au CHU de Marrakech

1. Type de Médicaments :

Notre enquéte a révélé que la majorité des médicaments prescrits sont des médicaments
chimiques avec un nombre de 940 médicaments soit 95%, contre 49 biomédicaments prescrits

avec un pourcentage de 5%. (Figure 11)

B Médicament Chimique B Biomédicament

Biomédicament
5% 0%

Médicament Chimique
95%

Figure 11 : Répartition selon le type de médicaments prescrits

2. Forme galénique:
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Dans ce tableau ci-dessous, on constate que les comprimés et les produits injectables
sont les formes galéniques les plus prescrites, et ceci dans 53.8% et 32.1% des cas

respectivement. (Tableau V)

Tableau IV : Répartition des médicaments selon la forme galénique

Forme galénique Effectifs Pourcentage

Comprimé 532 53.8%

Produit injectable 317 32.1%
Suspension buvable 46 4.7%

Gélule 33 3.3%

Sachet 18 1.8%

Collyre 14 1.4%
Suspension inhalé 13 1.3%

Créme 10 1%

Gel 3 0.3%

Pommade 2 0.2%
Suppositoire 1 0.1%

TOTAL 989 100

3. Voie d’administration :
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Dans notre étude, 631 médicaments ont été administrés par voie orale soit 63.8%,
ensuite on retrouve 240 médicaments qui ont été administrés par voie intraveineuse avec un

pourcentage de 24.3%. (Tableau V)

Tableau V : Répartition des médicaments selon la voie d’administration

Voie d’administration Effectifs Pourcentage
Voie orale 631 63.8%
Voie intraveineuse 240 24.3%
Voie sous cutanée 60 6.1%
Voie topique 15 1.5%
Voie intramusculaire 15 1.5%
Voie oculaire 14 1.4%
Voie inhalée 13 1.3%
Voie rectale 1 0.1%
TOTAL 989 100

4, Médicaments chimiques et biomédicaments par service :
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Dans la figure ci-dessous, nous constatons que le service de cardiologie domine en ce
qui concerne le nombre de biomédicaments prescrits, avec un total de 15. Ce nombre a été un

peu plus faible pour les services de médecine interne et de dermatologie. (Figure 12)
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Figure 12 : Répartition des services selon la prescription des médicaments chimigues et des

biomédicaments

5. Classe thérapeutigue :
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Nous avons objectivé que les anticoagulants (Héparine de bas poids moléculaire) sont la
classe thérapeutique la plus prescrite avec un pourcentage de 63%, suivi par les antidiabétiques

(Insuline recombinante) dans 35% des cas. (Figure 13)

Anticorps
Monoclo@%ux
2%
Insuline
recombinante
35%
Héparine de bas
poids moléculaire
63%
H Insuline recombinante M Héparine de bas poids moléculaire Anticorps Monoclonaux

Figure 13 : Répartition des biomédicaments prescrits selon la classe thérapeutique

6. Nom commercial et DCI des biomédicaments prescrits :
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Nous avons trouvé que le Lovenox est le biomédicament le plus prescrit ceci chez 31
patients soit dans 63.2% des cas, tandis que Humira n’a été prescrit qu’une seule fois avec un

pourcentage de 2%. (Tableau VI)

Tableau VI : Répartition selon le nom commercial et la DCI des biomédicaments prescrits

Biomédicament DCI Effectifs Pourcentage
Lovenox Enoxaparine 31 63.2%
NovoRapid Insuline aspart 7 14.3%
Lantus Insuline glargine 6 12.3%
NovoMix Insuline aspart 4 8.2%
Humira Adalimumab 1 2%
TOTAL 49 100%

7. Répartition des biomédicaments selon les services de prescription:
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Dans notre étude, nous avons constaté que le Lovenox a été prescrit dans 9 services de
médecine sur 13 étudiés. (Figure 14)

Cardiologie
Rhumatologie
Dermatologie

Gastro-entérologie

Médecine interne
—_—> Pneumologie

Lovenox

Neurologie

Endocrinologie et Maladies métaboliques
Hématologie Clinique

Rhumatologie

Dermatologie
NovoRapid ) Maladies infectieuses

Pneumologie

Endocrinologie et Maladies métaboliques

Cardiologie

Dermatologie
Lantus Oncologie Médicale
Pneumologie

Endocrinologie et Maladies métaboliques

Maladies infectieuses

NovoMix - 5 Médecine interne

Endocrinologie et Maladies métaboliques

Humira - 5 Médecine interne

Figure 14 : Répartition des biomédicaments selon les services de prescription

8. Répartition des biomédicaments prescrits selon la forme galéniqueet la

voie d’administration :
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Notre enquéte a révélé que la totalité des biomédicaments prescrits soit 100% sont des
suspensions injectables, administrés par voie sous-cutanée.

9. Répartition des biomédicaments selon la fréquence des prises :

Notre étude a montré que 27 biomédicaments ont été prescrits une fois par jour. (Figure 15)
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Figure 15 : Répartition des biomédicaments selon la fréquence des prises

10. Répartition des biomédicaments prescrits selon leurs indications :
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Dans notre enquéte, les héparines et les insulines ont été prescritesselon les indications

précisées dans le RCP. (Figure 16)

e Cardiopathie Ischémique
Lovenox - 5 e Cardiopathie valvulaire
e Thrombose portale
4 N\
Lantus
\, J
( \
NovoRapid e Diabete type 1
e ——
S J e Diabete type 2
( \
NovoMix
. J
Humira ) e Uvéite non infectieuse
Figure 16 : Répartition des biomédicaments prescrits selon leurs indications
11. Remboursement des biomédicaments :

La totalité des biomédicaments prescrits soit 100% sont remboursables par la couverture
médicale.
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l. Médicamentsbiologiques :

1. Définitions:

1.1. Médicamentsbiologiques:

Par rapport aux molécules chimiques classiques, les biomédicaments sont des
moléculesplus complexes, de hauts poids moléculaires et purifiés par des méthodes de
biotechnologiessophistiquées|[5]

Un médicament biologique est défini comme un produit dont la substance active
estproduite a partir d'une source biologique, ou en est extraite, et dont la caractérisation et
ladéterminationdelaqualiténécessitentunecombinaisond'essaisphysico-
chimiquesetbiologiques,ainsi que la connaissancedesonprocédé de fabricationetde

soncontrole. [6]

Unmédicamentbiologique,selonlalégislationeuropéenne,estunmédicamentquicontien
t un ou plusieurs principes actifs fabriqués par ou dérivés d’une source biologique. Ausens
large, les médicaments biologiques contiennent une substance fabriquée en laboratoire

apartird’un organismevivant.

Cette définitionassez largeenglobe :[7]
- Les vaccins
-Lesimmunothérapies
-Lesmédicamentsbiosimilaires
-Lathérapiegénique

-Lesthérapiescellulairesettissulaires
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Les protéines biologiques sont des molécules beaucoup plus grosses et plus
complexesquelesmédicamentschimiquesclassiques
;cequiimpliquequ’ellesnepeuventpasétreprésentéessousforme

decomprimésetdoiventétreadministréesparinjection.

llexiste3grandescatégoriesdebiomédicaments:
e Lesanticorpsmonoclonaux
e Lesprotéinesrecombinantes

e Lesvaccinsrecombinants

Les médicaments issus de la biotechnologie ont un apport important dans le

traitementdes maladies graves,entoutpremierlieuxlescancers.[8]

1.2. Médicamentsbiologiquederéférence[8]

Un médicament biologique de référence est un médicament biologique pour lequel
uneautorisation de mise sur le marché a été délivrée au vu d’un dossier d’enregistrement
totalementoriginal et complet de demande comportant, dans des conditions fixées par voie
réglementaire,I’ensembledesdonnéesnécessairesetsuffisantesaellesseulespourl’évaluationd

esdonnéesde qualité,d’efficacitéet desécurité.

2. Différences entre médicament chimique et biologique :

llexistedeuxtypesdemédicaments:lesmédicamentschimiquesditsmédicamentsapetites

moléculesetles biomédicaments.
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Tableau VII : Différences entre les médicaments chimiques dits a petites molécules et les

biomédicaments [9]

Médicament Chimique

Médicament biologique

e Produit par des processus chimiques
prévisibles

e Produit dans des cellules vivantes, qui
sont des systémes intrinsequement
variables et difficiles a controler.

e Validation de la sécurité virale est
indispensable pour les cellules de
mammiféres

¢ Habituellement de faible poids
moléculaire

e Des molécules complexes de haut poids
moléculaire avec des structures d'ordre
supérieur.

e Les propriétés biologiques sont tres
sensibles aux facteurs externes

e Relativement facile a caractériser
complétement : le principal produit et
les contaminants

o Difficile a caractériser

e Des méthodes d’analyse sophistiquées
et a jour sont nécessaires.

e Substance médicamenteuse définie par
le processus de fabrication

e Les méthodes biologiques sont rarement
utilisées dans la caractérisation des
produits

e Des essais biologiques pour caractériser
le produit sont indispensables (activité,
immunogénicité et sécurité)

e Les bio-essais sont intrinsequement
variables et la standardisation est
essentielle.

e Généralement non immunogéne

e Il peut étre immunogene avec des
conséquences cliniques variables

-34-




Etude de la prescription des biomédicaments au niveau des services de médecine au CHU de Marrakech

3. Fabrication des biomédicaments[10] :

Les étapes de fabrication du médicament biologique se déroulent en 3 volets : [11]

3.1 Laculture cellulaire :Obtenir un grand nombre de cellules qui produisent la protéine
[12]

. Des cellules congelées d’une lignée cellulaire unique sont décongelées afin de
débuter le processus de croissance cellulaire.

. Les cellules sont mises en culture dans des bioréacteurs afin de se multiplier. Le
volume de cellule augmentant, elles sont transférées dans de plus gros réacteurs.

o Les cellules cultivées sont ensuite transférées dans un bioréacteur de production.

3.2 Récupération : Isoler et purifier les protéines [13]

. Les cellules sont récoltées depuis le dernier bioréacteur de production par
filtration ou avec une centrifugeuse pour la séparation des cellules.

. Selon le type de cellules utilisé, ce processus peut faire appel a des
homogénéisateurs et des centrifugeuses.

o Les protéines produites par les cellules sont ensuite transférées dans un

réservoir de collecte afin d’étre purifiées.[14]
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3.3 Purification, Remplissage et Finition : Mise en forme pharmaceutique [15]

e La purification primaire débute [16]

e |nactivation virale/ controle microbien
e Chromatographie

o Ultrafiltration/procédé de diafiltration
e Purification en vrac [17]

e Formulation, filtration stérile, remplissage et finition

Cloning and Protein Expression

Transfer into Host Cell
Cloning into DNA Vector Expression
Screening/Selection

Source
DMA
: ] [
.' (%
Target DNA
Possibly same Probably different Different cell expression
gene sequance vactor Systam
Protein Production, PurificationandValidation
Call Cell Production in  Recovery through Purification through Characterization and
Expansion Bioreactors filtration or chromategraphy Stability

centrifugation

goBomy ioa®

Different call line, Different cell ling, Differant Different binding and Different mathads,
growth media, method growth media, aparating elution conditions reagents, references
of expansion bDlareactor conditions conditions standards

Figurel 7 :Productiondeprotéinesrecombinantes[1 8]
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4, Systéme immunitaire et biomédicaments :

Le biomédicament, en raison de sa nature, est percu par le systeme immunitaire du
corps humain comme une entité étrangere, entrainant une réaction de défense sous forme de
production d'anticorps, phénoméne connu sous le nom d'immunogénicité. Dans la plupart des
cas, le biomédicament ne provoque pas de réponse immunitaire, et lorsque cela se produit, cela
n'entraine généralement pas de risques significatifs pour le patient. Toutefois, dans des cas

exceptionnels, des réactions immunitaires malveillantes, voire fatales, ont été observées.

Il est essentiel de noter que les anticorps générés en réponse au biomédicament
peuvent altérer voire annuler I'efficacité thérapeutique du médicament. Ainsi, I'immunogénicité
constitue un facteur critique a prendre en compte lors de I'évaluation et du controle qualité de
ces médicaments [19]. En raison de la propension inhérente des biomédicaments a induire des
réactions immunitaires non controlées, potentiellement graves, tels que le choc anaphylactique,

I'analyse systématique de I'immunogénicité est obligatoire pour ces produits.

Il convient de souligner que les réactions immunitaires observées ne sont pas
exclusivement imputables au biomédicament lui-méme. Des conditions inadéquates de
stockage ou de transport peuvent entrainer des altérations de la structure du médicament,
voire la formation d'agrégats. De méme, la méthode d'administration du traitement et les
caractéristiques individuelles des patients peuvent susciter des réactions immunitaires qui ne

sont pas directement attribuables au biomédicament [20].(Figure 18)
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Figurel 8 :Facteurs influencant I'immunogénicité des biothérapies [21]

Le risque immunogéne représente un défi significatif dans le contexte des

biomédicaments. Par conséquent, apres |'obtention de l'autorisation de mise sur le marché d'un

biomédicament, des études approfondies sur I'immunogénicité sont systématiquement

réalisées sur la majorité de ces produits. Ces études sont adaptées en fonction des
caractéristiques intrinseques du biomédicament, telles que sa propension a former des

agrégats, les microvariations structurelles de sa structure, ou encore son profil

d'immunogénicité, méme si ce dernier est faible.

5. Cadre réglementaire général du biomédicament :

5.1 Obtention d’AMM :

En vue de l'obtention de I’AMM, le laboratoire doit constituer un dossier qui

rassemble des données sur notamment les études cliniques (pharmacocinétique,

pharmacodynamie, sécurité, efficacité, immunogénicité), les études non cliniques

(pharmacologie, toxicologie), les études sur la qualité pharmaceutique (pureté, stabilité), le

plan de gestion des risques (effets indésirables et mesures préventives, pharmacovigilance)
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[7].

Le dépo6t du dossier d’AMM d’un médicament biologique déclenche une période dite
de protection administrative des données. Cette protectionempéche tout autre laboratoire

d’avoir acces aux données liées a la recherche et au développement du médicament.

Le dépot d’un brevet pour un médicament biologique permet au titulaire de ’AMM
d’obtenir une protection commerciale d’une durée d’au minimum 10 ans a compter de la
date de I’AMM, avec un certificat complémentaire de protection [22]. Cette protection
empéche la commercialisation de médicament biosimilaire de ce médicament biologique

pendant cette période.

5.2 Expiration des brevets des médicaments biologiques :

Tout comme les médicaments classiques, les biomédicaments sont protégés par des
brevets. Leur expiration permet I’ouverture du marché en rendant possible leur imitation sous
la forme de médicaments biosimilaires. Les médicaments biosimilaires permettent alors une
offre thérapeutique bouleversant la prise en charge de certaines pathologies a fort impact

financier comme la cancérologie ou les maladies chroniques.

En France, les biomédicaments représentent plus de 25% des dépenses de santé avec 7
médicaments dans le top 10 des médicaments les plus colteux pour I’assurance-maladie [23].
En créant une alternative a moindre colt que les thérapeutiques de référence, les médicaments
biosimilaires peuvent solutionner, en partie, la soutenabilité économique des colits de
traitements pour le systéme de santé. Cet équilibrage financier doit garantir un accés aux
traitements innovants pour tous les patients et continuer a financer [I’'innovation

pharmaceutique.

Bien que de nombreux produits issus de la biotechnologie soient actuellement protégés
par des brevets et d'autres certificats complémentaires, un nombre croissant de médicaments
de référence issus de la biotechnologie deviennent progressivement accessibles au domaine

public. Ces médicaments représentent un marché potentiel de plusieurs dizaines de milliards
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d'euros en Europe, offrant des opportunités pour des médicaments biologiques similaires a ces

références.[24]

Tableau VIII : Brevets d’expiration des principaux médicaments biologiques autorisés

dans I'UE [24]
MNom commercial Substance active mnmalm g
des brewets!2B]
Aranesp Darbépoétine alfa 2016
Awastin Bevacizurmaks 2022
Blincyto Blinatumormalk 2026
Campathf/Lemitrada Alemtuzwmab 2021
Darzalex Daratwmurmakb 2026
Enbrel Etanercept 2015
Eprex Epoétine alfa 2004
Erbitux Cetuxirmal 201
Dazyvaro Obinutuzumalb 2024
Herceptin Trastuzwmab 201
Humira Adalirmuwmab 2018
Keytruda Pembralizumab 2028
Lucentis Ranibizurmalky 2022
Mabthera Ritwximab 2013
Meulasta Pegfilgrastinm 2017
Dpdivo MNivolurmakb 2026
Perjeta Pertuzumalb 2023
PraliafXgewva Denozurmakbs 2022
Remicade Inflixinmak 2015
RoActemra Tacilizumab 2017
Sirmypornsi Colirmuwmab 2025
Soliris Eculizumab 2020
Synagis Palivizumakb 201%
Tecentriq atezolizurmab 2027
Tusabri MNatalizurmakb 2015
Wectibix Panitumumalb 2018
Xolair Omalizumab 2017
Yervay Ipilimunmakbs 2021
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1. Les biosimilaires :

1. Concept de biosimilarité :

Comme tous les produits pharmaceutiques, les médicaments biologiques sont
protégés par des brevetsdanslesconditions prévuesparlesregles de
I’Organisationmondialeducommerce(OMC).

Ces brevets expirent 20 ans aprés leur dépot, ce qui permet a de nouveaux
entrants deproduire et de commercialiser légalement les molécules tombées dans le
domaine public. Cescopiessontdesmédicaments« génériques» dans le casdesmolécules
chimiques etdesbiosimilairesdansceluides biologiques.

Unmédicamentbiosimilairesedéfinitparrapportaunespécialitébiologiquederéférence.l
lestnéanmoinsdifférentdecelle-cienraisondelavariabilitédesmatiérespremieres
etdesprocédésdefabrication.

Onne peut donc lui appliquer le droit commun des spécialités génériques, qui
supposeune profonde identité entre copie et copié. Sondossier d’enregistrement doit donc
comporterdesétudesprécliniquesetcliniquesdemanieéreadémontrerlasimilitudeduprofileffica

cité/risque.

2. Différenceentrebiosimilaireetgénérigue:

Les médicaments biosimilaires sont des molécules complexes de grande taille
produites apartir d’organismes vivants (par génie génétique). Elles sont tres sensibles aux

conditions defabrication. Par comparaison, les génériques sont de petites molécules
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produites par synthésechimique,plus faciles a fabriquer.

Les biosimilaires sont a distinguer des génériques, qui ont des structures
chimiques plussimpleset sontconsidéréscomme identiquesaleurmédicamentderéférence

Les médicaments biologiques similaires a des médicaments de référence ne
remplissenthabituellementpastouteslesconditionspourétreconsidéréscommedesmédicamen
tsgénériques, en raison notamment des caractéristiques des procédés de fabrication, des
matierespremiéresutilisées,

descaractéristiquesmoléculairesetdesmodesd'actionthérapeutiques.

Lorsqu'unmédicamentbiologiqueneremplitpastouteslesconditionspourétreconsidéré
comme un médicament générique, les résultats d'essais appropriés devraient
étrefournisafindesatisfaireauxconditionsrelativesalasécurité(essaisprécliniques)oual'efficacité
(essais cliniques), ou aux deux. Dans ce cadre concernant les biosimilaires, il
estnécessaired’établirlacomparabilitédesprofilsefficacité/risque
parrapportauproduitderéférence a travers un véritable dossier clinique comportant des essais
sur des sujets maladesdanschacunedesindicationsdemandées.

Le développement des biosimilaires nécessitedes essais cliniques quipeuvent durer
des années, impliquer de trés nombreux patients dans plusieurs pays et mobiliserdes
moyenslogistiques importants.

Ce processus rend le développement des biosimilaires largement plus couteux a
celui desmédicamentsgénériques.[25]

Tableau IX : Récapitulatif des différences entre le générique et le biosimilaire [26]
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I N R

Définition Equivalent d’'un médicament Similaire & un médicament biologique
original qui n‘est plus protégé de référence autorisé dont le brevet
par les droits de propriété est tombé dans le domaine public
intellectuelle

Synthése Chimigue Biologique

Taille Faible poids moleculaire Poids moléculaire élevé

Structure Simple, bien définie Complexe, hétérogéne

Dossier Etudes de biodisponibilité Essais cliniques (phase 1 & 1) :

(phase ) non infériorité vs princeps

Temps de Court Plusieurs années

développement

Substituabilité Totale Réglementée

3. Aspectsréglementairesdesbiosimilaires:conditionsdesAMM:

Commetoutmédicament,lesbiosimilairessontsoumisauncadreréglementairespécifiqu
e. Nous allons aborder le contexte juridique sur le plan mondial régi par

I’OrganisationMondialedelaSanté,sur leplaneuropéenet américainet enfinsurleplan national.

3.10MS :J1]

Pour assurer la qualité globale, la sécurité et l'efficacité des médicaments
biologiques,|I'OrganisationMondialedelaSanté(OMS)viasonComitéd'expertsdelastandardisati
onbiologique (CESB) prévoit et établi des normes et des directives mondialement
reconnues pourl'évaluationdecesproduits. Ces derniéres peuvent servir de base pour la
fixation des exigences nationales de
chaquepayspourlaproduction,lecontroledelaqualitéetdelaréglementationgénéraledesmédica
mentsbiologiques.

Enoutre,lesnormesinternationalessontdesoutilsessentielspourl’évaluationdel’activité

desmédicamentsbiologiquesdans le monde.[27]

3.2 EnEurope:

L'Union Européenne (UE) a été la premiére a développer un cadre réglementaire

solidepourl'autorisationdes biosimilaires.
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L'Agence européenne des médicaments (EMA) via son comité des médicaments a
usagehumain(CHMP)évaluetoutedemandeenrelationaveclemédicamentetrendsdesavisscienti
figues et collabore pour la mise au point de systéeme de réglementation pour
l'autorisationdesbiosimilaires.

L'EMA a publié des documents de conception et des guidelines. Ces lignes
directricesdécriventlesprincipesgénérauxetfournissentuncadregénéralpourl'autorisationdes

biosimilaires.[28]

3.3 AuxEtats-Unis:

Lepremieractelégislatifallantdanslesensdelareconnaissancedesbiosimilairesfutle «
Biologics Price Competition and Innovation Act » (BPCl Act) voté en 2009 a linitiative
dusénateur Edward Kennedy. Ce texte amendait le « Public Health Service Act » de maniére
apermettrelacréationd’unevoied’enregistrementraccourcie(«abbreviated»)pourles«  produits
biologiques qui ont démontré étre hautement similaires (biosimilaire) a des
produitsbiologiques approuvés par la FDA (Food and Drug administration) ou
interchangeables avec cesderniers».

La fameuse loi Obama du 23 mars 2010 (« The Patient Protection and Affordable
CareAct») a donné compétence a la FDA pour approuver des biosimilaires et I’agence a

publiéplusieurssériesde guidelines. [29]

3.4Le Maroc :
Lemédicamentbiosimilaireestdéfinitparledécretno2-14-841publiéle5aot2015qui
encadre la voie administrativede son autorisation de mise sur lemarchéqui ne se differe pas
de celui des autres médicaments, mais avec des exigences
spécialesetrigoureusesnotammentenmatieredesessaisdecomparabilitédelamatiérepremiére,
les procédés de fabrication et les essais précliniques et cliniques avec le médicament de
référence quidoiventétre

selonlesnormesetlesdirectivesdel’OMSconcernantlemédicamentbiosimilaire.
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4. Caractéristiquesdesbiosimilaires:[30]

Le médicament biosimilaire est doté de propriétés physiques, chimiques et
biologiquestres semblables a celles du médicament de référence. Il peut y avoir de légeres
différences parrapport aumédicament de référence  qui nhe sont pas
cliniquementsignificatives en ce

quiconcernelasécuritéoul’efficacité.Aucunedifférencenedoitaffecterla performanceclinique.

Les études cliniques fournies envuedel’approbationd’'unmédicament
biosimilaireconfirment que les éventuelles différences n’auront pas d’effet sur la
sécurité ni l'efficacité. Unelégere variabilité n’est permise que lorsqu’il est établi
scientifiquement qu’elle n’influence pas

lasécuriténil’efficacitédumédicamentbiosimilaire.

La marge de variabilité autorisée pour un médicament biosimilaire est la méme
que celleautorisée entre les lots du médicament de référence. Le respect de cette
marge est assuré par unprocédé de fabrication solide permettant de garantir que tous
les lots du médicament présententlaqualitérequise.

Lesmédicamentsbiosimilairessontapprouvésselonlesmémesnormesstrictesdequ
alité,desécuritéetd’efficacitéquecellesquis’appliquentatouslesautresmédicaments.

(Figure 19)
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Figure 19 : Comparaison des données requises pour I'approbation d'un

médicament biosimilaire [1]

5. Interchangeabilitéentrebiosimilairesetprinceps:

Par définition un médicament biologique interchangeable (médicament biologique
deréférence ou médicament biosimilaire) est un médicament biologique pour lequel
I'efficacité et lasécurité attendues sont les mémes que celles associées a un autre
médicament biologique(médicament biologique de référence ou médicament
biosimilaire). Pour un produit administré aun patient plus d’une fois, les risques en
termes de sécurité et l'efficacité du traitement en casd’alternance entre médicament
interchangeable ne doivent pas dépasser les risques d’utiliser

lemédicamentderéférenceoule médicamentbiosimilairesansalternance.

Silechoixentredeuxmédicamentsbiologiques(médicamentderéférenceoumédicame
ntbiosimilaire)restelibreenl’absencedetraitementantérieuridentifié,iln’estcependantpassou
haitable,pourdesraisonsdesécuritéetdetracabilité,demodifierlaprescriptioninitiale,enrempl

acantune spécialitéparuneautre,sansgarantie. Cependant
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vul’évolutiondesconnaissancesetdel’analysecontinuedesdonnéesd’efficacitéet de sécurité
des médicaments biosimilaires au sein de I’'Union européenne, il ressort qu’uneposition
excluant formellement toute interchangeabilité en cours de traitement ne parait

plusjustifiée. [8]

L’interchangeabilité est donc une caractéristique d’un produit a ne pas confondre
avecd’autresnotionscommele«switch»oulasubstitutionquisontdesdécisionsdechangement

detraitementprises pardesprofessionnelsde santé,médecinsoupharmaciens.

Lesdécisionsrelativesal'interchangeabilitéet/oulasubstitutionreléventdelaresponsabili

tédesautoritéscompétentesnationalesetsontendehorsdesmissionsdel'EMA/CHMP.

Cettenotiond’interchangeabilitécréedefactodeuxcatégoriesdeproduits,les«biosimil
airesinterchangeables»avecdémonstrationpositived’interchangeabilitéetlesbiosimilaires
tout court sans démonstration (ou avec des essais négatifs ou avec des essais
encours...).Siunbiosimilaireestnoninterchangeablepardéfautleseffectifsdecesdeuxcatégori

esrisquentd’étredéséquilibrés.

L’enjeu est clair : le marché d’un biosimilairenon interchangeable est limité a celui
des «patients naifs », les patients déja traités par le médicament de référence ne pouvant
étre «switchés » vers le biosimilaire. Dans les pathologies chroniques a faible incidence et
a longuedurée de vie, I'essentiel du marché échapperait ainsi aux biosimilaires, privant la
collectivitéd'une économiesubstantielle.

Une situation ambigué tourne autour de l'interchangeabilité d’un coté, ouvrirait
pluslargement le marché en facilitant le « switch » et la substitution, mais, de I'autre, elle
pourrait
enfreinerlaprogressionsisesconditionsd’obtentionétaientdissuasives.Enexigeant,parexem

ple,laréalisationd’étudesavecdescentainesdepatientssuivispendantplusieursannées.[27]
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6. Expansion économique des biosimilaires :

En France en 2022, les groupes de médicaments biologiques (pour lesquels il existe
au moins un biosimilaire commercialisé) représentent 2 153 M€ de chiffre d'affaires, soit
5,6 % du marché total pharmaceutique. Leur évolution est négative : -3,8 %, en raison de la
perte de chiffre d’affaires des bioréférents de -14,6 % par exemple Humira® (-41 ME€),

Lovenox® (-25 M€) et Enbrel® (-20 M€).

Les biosimilaires enregistrent une augmentation de +6,2 % avec notamment
quelques produits progression comme Rixathon®(Rituximab) (+29 M€),

Aybintio®(Bevacizumab) (+22 M€) et Mvasi®(Bevacizumab)(+18 M€). [31]

Tableau X : Comparaison entre le chiffre d’affaires total des bioréférents et des

biosimilaires [31]

TOTAL
201 2022 Evolution
Total Marché des biologiques 2238 M€ 2153 M€ -3,8%
Bioréférents 1077 M€ (48,1%) | 920 M€ (42,7%) | -14,6%
Biosimilaires 1160 M€ (51,9%) | 1232 M€ (57,3%) | 6,2%

Le chiffre d'affaires des biosimilaires continue de progresser pour atteindre 1232

millions d'euros en 2022, soit une évolution de +6,4% par rapport a 2021. Cette
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progression est moins forte que les années passées : +51,1 % en 2019, +18,9 % en 2020

et +21,7 % en 2021.

lll. Etatdeslieux surles biomédicaments et biosimilaires:

1. Les biomédicaments dominant le marché mondial des médicaments :

En2007,lemarchépharmaceutiqueglobalmondialaatteint712Mds$.Auseindecemarché
;mémesilenombredebiomédicamentscommercialisésestrelativementfaible(108
biomédicamentscommercialisésen2008),leursventesontatteint71Mds$,soit10%envaleur
del’ensembledumarchépharmaceutiquemondial.[29,32]

Avecuneprogressiondesventesdel7%paran,en2007,lacroissancedesbiomédicaments
estsupérieureacelledesautresmédicamentsquiprogressentde7%paran.

LemarchéestdominéparlesEtats-
Unisquitotalisent55%duchiffred’affairesdesbiomédicaments,suivisparl’Europe(21%),puisleJa
pon(9%)etlerestedumonde(15%).[29]

Lechiffred’affairetotaldesbiomédicamentsenFrancereprésente7Mdeurosen201 3,soitu

nehaussede 2,5%parrapporta 2012,alorsquelemarchétotalétaitenrécession.[33]
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Les biomédicaments sont les médicaments les plus codteux sur le marché
pharmaceutique, en raison de ['utilisation des biotechnologies de haut niveau pour les

produire.

IIs sont de plus en plus utilisés, et cette évolution devrait s'accentuer les prochaines
années, comme nous le montre le tableau ci-dessous (Tableau Xl) (@ partir de 2020,

données prévisionnelles).

Tableau XI : Evolution du chiffre d’affaires des médicaments dans le marché mondial [34]

Annge | melogies (Md$) | convemtionmers (Md$) | | clasete(md sy | Towl (M4 )
2012 149 (20 % du total) 443 170 762
2013 162 (21 %) 435 177 774
2014 174 (22 %) 447 181 802
2015 179 (23 %) 440 171 791
2016 197 (24 %) 446 175 818
2017 215 (26%) 447 177 B39
2018 242 (28 %) 461 176 879
2019 266 (29 %) 459 175 910
2020 284 (30%) 476 180 940
2021 312 (31 %) 505 183 999
2022 344 (32 %) 536 191 1071
2023 378 (33 %) 566 201 1145
2024 416 (34 %) 606 212 1235
2025 461 (35 %) 544 228 1333
2026 505 (35 %) 681 246 1432

Dans le tableau ci-dessous (Tableau XII), on remarque que sur les 20 médicaments
avec le plus gros chiffre d’affaires en 2020, 13 sont des biologiques (en gris), en faisant
ainsi la catégorie la plus représentée dans ce classement. Et 4 sont des biothérapies de
limmuno-inflammation : HUMIRA, ENBREL, REMICADE (anti-TNF) et STELARA (anti IL-
12/23).

Tableau XII : a I’échelle mondiale, les 20 médicaments avec le plus gros chiffre d’affaires (CA

en $bn, 2020)[34]
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RAMNG PRINCEPS MOLECULE ENTREPRISE CA (2020) DATE MAT.
(SBM) LAMC.
(us)
b HUMIRA adalimumab AbbWie 20,4 2003 BLA
2 KEYTRUDA pembrolizumab MSD 14,4 2014 BLA
3 RENWLIMID lenalidomide BMS 12,2 2005 CHE
a ELICULIS apixaban BrnS 9.2 2012 CHE
5 EYLEA aflibercept Regeneron/Bayer 8.3 2011 BLA
(=1 STELARA ustekizurmakb JE 7.9 2009 BLA
7 OPDIVO nivolumalk BMS 7.9 2014 BLA
8 BIKTAWVRY Bictegrawvir/emtricitabine; Gilead 7.3 2018 CHE
tenofowvirfalafenamide
fumarate
9 HARELTO rivaroxaban Bayer 6.9 2010 CHE
a0 IMBRUNWICA ibrutinib AbbWie 6.6 2013 CHE
i1 EMNBREL etanercept amgen/Pfizer 6,49 1998 BLA
iz PREVMNAR 13 Pneumococcal vaccine Pfizer ==l 2010 BLA
iz IBRAMNCE pablociclib Pfizer 5.4 2015 BLA
14 AWVASTIN bevacizumalb Roche == 2004 BLA
s TRULICITY dulagiutide Eli Lilly 5.1 2014 BLA
16 OCREVUS ocrelizumab Roche 4.6 2017 BLA
a7 RITUXAMN rituximal Roche 4.5 1997 BLA
is HTAMNDI enzalutamide Astellas 4.3 2012 CHE
19 TAGRISSO osimertinib mesylate Astrazeneca 4.3 2015 CHE
20 REMICADE imflikimab JE 4.2 1998 BLA
Les antinéoplasiques anticorps monoclonaux sont la classe la plus fortement

contributrice a cette croissance (+731 M€), avec notamment Keytruda®(Pembrolizumab) qui

a fait I'objet de multiples extensions d’indications (cancer du sein, de I'oesophage...) et

Darzalex®(Daratumumab) indiqué dans le traitement du myélome multiple.[35] (Tableau XIII)

Tableau XIII : les 10 médicaments hospitaliers avec le montant remboursé
le plus important étaient des biomédicaments [35]

Rang DCI Montant remboursé Evolution (%) /2021 | Montant/lUCD moyen
1 PEMBROLIZUMAB 1429767 638 € +21% 2597 €
2 DARATUMUMAB 723438 038€ +51% 4089€
3 NIVOLUMAB 435642 560 € 3% 2133¢€
4 IMMUNOGLOBULINE HUMAINE NORMALE 328 043 095 € +32°% 757 €
5 OCRELIZUMAB 195 554 938 € +26 %% 33NM€
6 BEVACIZUMAB 160 297 806 € +4% 394¢€
7 ECULIZUMAB 157 295 247 € 2% 3351¢€
8 ATEZOLIZUMAB 150 092 863 € +30 % 3395¢€
9 TRASTUZUMAB EMTANSINE 140 228 768 € 1% 2129¢€
10 TRASTUZUMAB 137 642 624 € -20 % 682 €
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En général le développement des produits issus de la biotechnologie est un
processuscompliqué et difficile ce qui est a I’origine des couts faramineux nécessaire pour
la mise adispositiondecesbiomédicaments.[36]

L'intercontinental marketing Heath services (IMS) évalue le marché des
biomédicaments aplus de 165 milliardsde dollars en2015. La réductionde ces dépenses de
santé dans ledomaine de la biotechnologie parait prioritaire. C’'est dans ce climat que
viennent se développerles médicaments dits biosimilaires. L’arrivée des biosimilaires visant

les pathologies coliteusestellesquelecanceraundouble intérétéconomique:[36]

A court terme : elle élargit I'offre en proposant des médicaments similaires a un
prixinférieur pour ce qui est des biologiques dispensés en pharmacie d’officine et elle
stimule lacompétitionen faisantbaisserles prixdu princeps.

A long terme : elle pousse les laboratoires d’innovation a poursuivre leurs
recherches et adévelopperlesinnovationsfutures.

La perspective d'options plus abordables qui sont sans danger et efficace ouvre
desopportunités pour les systémes de santé afin d’élargir I'acces aux produits biologiques
pourplus de patients, de libérer des ressources pour l'investissement dans de nouveaux

domaines, etporter secoursaux budgetsdesoins de santéqui fontpression.

Les économies cumulées aux systémes de santé dans les marchés de I'Union
européenne (UE) et aux Etats-Unis, a la suite de l'utilisation de biosimilaires, ont dépassé

50 milliards d'euros de 2016 a 2020 et ont atteint 100 milliards d’euros.(Figure20)
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Figure 20 : EconomiesgraceauxbiosimilairesauxEtats—Unis,enAllemagne,en France, au
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Royaume-Uni, en Italie et en Espagne [37].

2. Lesbiosimilairescommercialisésdans|’UE[3 8].

Soixante-sept (67) spécialités biosimilaires étaient autorisées et/ou commercialisées
dans I'UE en février 2022 (Tableau XIV). Le profil de qualité, de sécurité et d’efficacité a été
considéré pour chacun d’eux comparable a celui des spécialités de référence et il a été
conclu que, comme pour les médicaments de référence, le rapport bénéfice/ risque de ces
spécialités biosimilaires était favorable. [39]

Ces biosimilaires peuvent étre utilisés directement dans le traitement d’une
pathologie ouindirectement pour traiter les différents effets en rapport avec la prise en
charge thérapeutiquedescancers[40-41].

L’expirationdesbrevetsdeplusieursmédicamentsbiologiquesacontribuéaudéveloppe

ment des biosimilaires, qui se sont continuellementintroduits sur le marché. Dans les
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années a venir, on s’attend a ce que d’autres médicaments biosimilaires voient le jour,
chose

quivaétreaccompagnéd’uneréductiondescoltsdestraitementsetuneaugmentationdel'accessi
bilité des patients a la thérapie biologique, avec un impact positif sur la santé

publique.[40-42-43]

TableauXIV : Produits biosimilaires autorisés dans I’'UE (février 2022) [24]
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Substance active ;fg:;:;::: Médicament biosimilaire Laboratoire = c?riia;:ti -
Hulio Muylan S.AS. 17/09/2018
Hukyndra Stada Arzneimittel AG 15/11/2021
Libmyris Stada Arzneimittel AG 15/11/2021
Hyrimoz Sandoz GmbH 26/07/2018
Adalimumab Humia ldacio Fresenius Kabi Deutschland CmbH | 02/04/2019
Hefiya Sandaz GmbH 26/07/2018
Yuflyma Celitrion Healthcare Hungary Kt 11/02/2021
Amsparity Pfizer Eurape MA EEIG 13/02/2020
Imiraldi Samsung Bioepis NL B\ 2u/08/2017
Amgevita Amgen Europe BV 21/03/2017
Zirabey Pfizer Europe MA EEIG 14/02/2019
Equidacent rentus Blotherzpeutics Europe | 51 9g/2020
Aybintio Samsung Bioepis NL BM. 19/08/2020
eEsb — Muasi Amgen Technology (Ireland] UC | 15/01/2018
Onbevzi Samsung Bioepis NL BV, 11/01/2021
Alymsys Mabxience Research SL 26/03/2021
Oyavas STADA Arzneimittel AG 26/03/2021
Enoxaparine Clexans Inhixa Techdow Pharma Netherlands BV, 15/09/2016
Binocrit Sandoz CmbH 28/08/2007
Epoetin alfa® Eprex Epoetin Alfa Hexal Hexal AG 27/08/2007
Abseamed E&;ﬂée Arzneimittel Potter CrmbH 57/08/2007
Retacrit Pfizer Europe MA EEIG 18/12/2007
Epostin zeta® Eprex
Silapo Stada Arzneimittel A 18/12/2007
Erelzi Sandoz GmbH 23/06/2017
Etanercept Enprel Nepexta Muylan IRE Healthcare Limited 20/05/2020
Benepali Samsung Bioepis NL BM. 13/01/2016
Accafil Accord Healtheare SLU. 17/09/2014
Zarzio Sandoz CmbH 6/02/2009
Filgrastim Hexal Hexal AG 6/02/2009
Filgrastim MNeupogen Nivestim Pfizer Eurape MA EEIG T106/2010
Tevagrastim Teva CmbH 15/09/2008
Ratiograstim Ratiopharm GmbH 15/08/2008
Crastofil Accord Healtheare, SLU 17/10/2013
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Ovaleap Theramex Ireland Limited 27/09/2013
Follitropine alfa COMAL-f
Bamfola Cedeon Richter Ple. 26/03/2014
Inflectra Pfizer Europe MA EEIG 10/09/2013
o ) Remsima Celltrion Healthcare Hungary Kft. 10/09/2013
Infliximab Remicade
Flixabi Samsung Bioepis NL BV 26/05/2016
Zessly Sandoz CmbH 18/05/2018
Insulin aspart Sanofi Sanofi-aventis groupe 25/06/2020
Insuline aspart NovoRapid
HKixelle Muylan IRE Healthcare Limited 05/02/2021
Insuline glargine Lantus Abasaglar [ex Abasria) Eli Lilly Mederland BV. 09/09/2014
o Semglee Mylan 5.A5 23/03/2018
Insuline lispro Humalog
Insulin lispro Sanofi Sanofi-aventis groupe 18/07/2017
Fulphila Muylan SAS 20/11/2018
L‘egfila [ex Pegfilgrastim Mur_]dipharma Corporation [Ireland) 19/12/2019
Mundipharma) Limited
Grasustek Juta Pharma GmbH 20/06/2019
Pegfilgrastim Neulasta Nyvepria Pfizer Europe MA EEIG 18/11/2020
Pelgraz Accord Healtheare S.LU. 21/09/2018
Ziextenzo Sandoz CmbH 22/11/2018
Mundipharma Carparation [Ireland)
Pelmen Limited 20/11/20148
Ranibizumab Lucentis Byooviz Samsung Bioepis NL B.V. 18/08/2021
Riximyo Sandoz CmbH 15/06/2017
Rixathon Sandoz GmbH 15/06/2017
Truxima Celltrion Healthcare Hungary Kft. 17/02/2017
Rituximab Mabthera
Ruxisnce Pfizer Europe M EEIG 01/0u/2020
Ritermvia Celltrion Healthcare Hungary Kft. 13/07/2017
Blitzima Celltrion Healthcare Hungary Kft. 13/07/2017
Somatropin Cenotropin Omnitrope Sandoz CmbH 12/0u/2006
Movymia STADA Arzneimittel AG 11/01/2017
Teriparatide Forstea Livagiva Theramex [reland Limited 27/08/2020
Terrosa Cedeon Richter Plc. 04/01/2017
Zercepac Accord Healthcare S.LU. 27/07/2020
Trazimera Pfizer Europe MA EEIG 26/07/2018
Ontruzant Samsung Bioepis NL B.V. 15/11/2017
Trastuzumab Herceptin —
Ogivri Mulan 5.AS 12/12/2018
Herzuma Celltrion Healthcare Hungary Kft. 08/02/2018
Kanjinti Amgen Europe BV. 16/05/2018

Woir table 1 - Principaux médicaments biologiques autorisés dans I'LE

*Biosimilaires d'Eprex | Bpoétine alfa)

=* Yoie centrafisée uniguement. Un nombre limité de produits a ét& autorisé par voie nationale [ex: Enoxaparines )
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3. Aires thérapeutiques ciblées :

Les biomédicaments et leurs biosimilaires permettent d’apporter une réponse
thérapeutique dans de nombreux domaines, aussi bien dans le traitement que dans la
prévention de pathologies. En 2018, la majorité des essais sur les biosimilaires en cours de
développement étaient réalisées dans le domaine de I'oncologie principalement, suivi par
I'immunologie et [I’hématologie, les troubles métaboliques et les pathologies

musculosquelettiques.

Oncology

Immunology

Hematological Disorders

Metabolic Disorders

Musculoskeletsl

0% 20% 40% 60% BO% 100%

WPhasel W Phasell mPhaselll W Phase IV
Source: GlobalData © GlobalData

Figure 21 : Biosimilaires en cours de développement selon les aires thérapeutiques

en décembre 2018 [44]

Ainsi, d'aprés IQVIA, le marché de I'immunologie (constitué principalement
d'anticorps monoclonaux) aurait dépassé 100 milliards de $ en 2020, avec une croissance

de 15% par rapport a 2019, et cela malgré la crise COVID. [45]
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On constate également que 70% de ce marché se trouve aux Etats-Unis et
seulement 13% dans les 5 pays les plus développés d'Europe (EU5). Le marché de
I'industrie pharmaceutique pesant 1 094 milliards de $ au total en 2020 (Figure 22),

I'immunothérapie représente environ 10% de celui-ci (102 milliards de $ en 2020).

Ventes par aire thérapeutique (2020) Md USD Evol.%
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 10 120 130 140 150 160 (2018-2020)
Oncologie 12.4%
34% du
marché Diabete 10.5%
total
Immunclogie 15.4%
Respiratoire 4.2%
Anticoagulants 10.7%

Douleur
Hypertension
VIH

Psychiatrie

M us M eus I Japon M Pharmerging [l RaM
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Figure 22 : Répartition du chiffre d'affaires de I'industrie pharmaceutigue par aires
thérapeutiques etparrégionsdumonde,en2020enmilliardsde$[45]

Ces données sont confirmées par Evaluate Pharma, qui estime également que le
marché total de I'immunologie s’élevait a environ 100 milliards de $ en 2020. Parmi celui-

ci, les anti-TNF(u) représentaient 40 milliards de $ en 2020. [34]
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En 2020, il se décompose de la maniére suivante [34] :
e Environ 58 $ milliards de revenus pour la polyarthrite rhumatoide
e Environ 20 $ milliards pour le psoriasis
e Environ 13 $ milliards pour la maladie de Crohn et 7$ milliards pour la
rectocolitehémorragique
e Environ 4 $ milliards pour le rhumatisme psoriasique

e Environ 2 $ milliards pour les spondyloarthrites

C’est évidemment un marché colossal pour I'industrie pharmaceutique qui devrait
aller grandissantdans les années et décennies a venir. L’augmentation de I’espérance
devie, I’accroissement de I'exposition aux facteurs de risques (conditions de vie, stress,
facteursenvironnementaux) ainsi que des facteurs génétiques favoriserait I’émergence de

ces maladies. [46]

4, Etat des lieux au Maroc :

Le marché marocain offre une variété de médicaments biologiques, dont la plupart
sont pris en charge par le systeme d'assurance maladie[47]. La croissance significative des
biosimilaires au Maroc, marquée par une augmentation du chiffre d'affaires de I'industrie

pharmaceutique de 2015 a 2019, a été soutenue par l'obtention d'autorisations de

commercialisation pour plusieurs médicaments biologiques, y compris des biosimilaires.
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Tableau XV : Liste des médicaments biologiques disponibles au Maroc et leur prise

en charge par le systéme d'assurance maladie [4]

Table 1: list of biological dru

75 available in Morocco and their coverage by the health insurance system

Therapeutic class Active substance Reference biological drug Biosimilar drug
Brand name Coverage | Brand name Coverage
Antineoplastic and Adalimumab Humira™ Yes™ Amgevita™ Yes*
immunomaodulating agents | Bevacizumab Avastin™ Yes Ypeva™ Yes
Etanercept Enbrel™ Yes
Infliximab Remicade™ Yes Remsima™ Yes
Rituximab Mabthera™ Yes Zelva™ Yes
Pegfilgrastim Neulastim™ Yes®
Filgrastim MNeupogen™ Yes Mivestim™ Yes*
Zarzio™ Yes
Trastuzumab Herceptin™ Yes Herzuma™ Yes
Kadeyla™ Na Kanjinti™ No
Hertraz™ Yes
Trazuwva™ Yes
Antithrombotic agents Enoxaparin Lovenox™ Yes Flumax™ Yes
Movex™ Yes
Sex hormones and Follitropin Alfa Gonal-f ™ Yes
modulators of the genital
system
Systemic hormonal Somatropin Genotropine™ Yes Omnitrope™ Yes
preparations Morditropine™ Yes®
Umatrope™ Yes
Saizen Click Eazy™ Mo
Antianemic preparations, Epoetin Eprex™ Yes® Binocrit™ Yes*
erythrocyte growth factors Recormon™ Yes® Epotin™ Yes
Aranesp™ Yes Hemax™ Yes
Potex™ Yes
Insulins and analogues Insuling Actrapid™ Yes Basalog™ Yes
Apidra™ Yes® Insulet™ Yes
Humalog™ Yes® Biosulin™ Yes
Insulatard™ Yes
Lantus™ Yes®
Levemir™ Yes®
Miztard™ Yes
Movomix™ Yes
Nowvorapid™ Yes
Toujea™ Mo
Umuline™ Yes
Immunoglobulins Mormal hurman Tegelineg™ Yes
immunoglabulin
Clairyg™ Yes
Immunoglobulineg Yes
narmale IV LFB-CNTS™
Gammanorm™
G Vena™ Mo
Octagam™ Mo
Yes®
Human anti-0 immunoglobulin | Rhesonativ™ Yes Immunorho™ Yes
Matead™ Yes
Rhaphylac™ Yes
Human hepatitis B Immuno HBS™ Mo
immunoglobulin
Tetanus immunoglobulin Antitoxine™ Yes™

*Not covered in some forms
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IV- Discussion des résultats :

Nous avons présenté les résultats de la premiere étude menée au sein du CHU
Mohammed VI de Marrakech concernant la prescription des biomédicaments au niveau des

services de médecine.

Au terme de la collecte de ces données par le biais d’une fiche d’exploitation, il s’avere
que la population de notre échantillon était en majorité masculine dgée de 44ans en moyenne,

mariée avec des enfants, et analphabeéte pour 41 % d’entre elle.

En ce qui concerne les conditions générales de vie, la majorité des patients vivent dans

un milieu urbain et la plupart d’entre eux bénéficiait d’'une couverture sociale.

Quant aux antécédents, les trois quarts des patients ont déclaré avoir des antécédents

médicaux de pathologies chroniques ou chirurgicaux.

Au sujet de leur maladie, la majorité des patients ont une durée d’évolution de leur
pathologie supérieure a 6mois. En ce qui concerne le mode d’évolution, la moitié des patients

présentaient une stabilité de leur état sous traitement médical.

Dans le cadre de notre étude, menée sur un échantillon de 989 médicaments prescrits a
des patients hospitalisés dans divers services de médecine, nous avons observé que 5 % de ces

médicaments sont des biomédicaments.

L’ensemble des biomédicaments analysés se sont révélés étre des biomédicaments de
référence, sans la présence d'aucun biosimilaire. Toutefois, pour obtenir une vue d'ensemble
globale de [l'utilisation des biosimilaires a [I'échelle internationale et pour établir des
comparaisons pertinentes avec d'autres études portant sur ces médicaments, il est essentiel de
mettre nos résultats en perspective en les confrontant a des recherches similaires menées dans
diverses régions du monde. Cette comparaison permettra de mieux comprendre les variations
et les tendances dans l'adoption des biosimilaires, tout en tenant compte des différences
régionales et nationales qui peuvent influencer les choix thérapeutiques en matiére de

médicaments biologiques.
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1- Attitudes de la prescription des biosimilaires :

Dans I'étude de Danese et al., 61 % des gastro-entérologues avaient peu ou pas du tout
confiance en l'utilisation des biosimilaires ; 26 % se sentaient suffisamment confiants, 8 % se
sentaient trés confiants et 5 % se sentaient totalement confiants. Lorsque l'enquéte a été
répétée un an apres que les biosimilaires soient devenus disponibles en Europe, la confiance
avait augmenté. En 2016, 19,5 % des gastro-entérologues avaient peu ou pas du tout confiance
en utilisant des biosimilaires ; 33,9 % se sentaient suffisamment confiants, 17,8 % se sentaient

tres confiants et 28,8 % se sentaient totalement confiants [48,49].

Dans les études de Beck et al. et van Overbeeke et al. , environ 7 % des rhumatologues

avaient prescrit au moins 1 biosimilaire [50,51].

Dans l'étude de Pasina et al.,, 51 % des cliniciens prescrivaient des biosimilaires
uniquement a des patients biologiquement naifs, tandis que 25 % prescrivaient également des

biosimilaires a des patients ayant déja été exposés a des médicaments biologiques [52].

Plus de 50 % des médecins prescrivaient des biosimilaires selon les études de Hallersten

et al. et Kellner et al. [53,54].

Dans l'étude de Narayanan et al., 60 % des rhumatologues ont déclaré une forte
probabilité de prescrire des biosimilaires, mais ils ont également indiqué qu'ils limiteraient leur
utilisation a une petite population de patients au départ. Les années d'expérience en pratique
n'ont pas affecté de maniére significative les préférences de prescription. Cependant, une
proportion plus élevée (57 %) des rhumatologues ayant plus de 20 ans d'expérience en pratique
ont identifié le manque de données a long terme sur les biosimilaires comme un obstacle clé a

la prescription [55].

Une utilisation limitée de biosimilaires dans un petit groupe de patients sélectionnés a

également été signalée par 38 % des répondants dans I'étude de Barsell et al. [56].
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Les biosimilaires étaient toujours largement considérés comme des traitements de
deuxiéme ligne, principalement prescrits aux patients biologiquement naifs. Quatre-vingt-huit
pour cent des gastro-entérologues dans |'étude de Sullivan et al. et 95 % des rhumatologues
dans celle de Waller et al. préféraient prescrire un biomédicament a un biosimilaire en tant que
traitement de premiére intention pour les MICI ou les maladies rhumatismales, respectivement.
En conséquence, les biosimilaires représentaient seulement 13 % et 10 % des traitements

biologiques prescrits par les médecins dans les études de Sullivan et al.et Waller et al.[57,58].

Dans I'étude de Gibofsky et al., 66 % des rhumatologues étaient susceptibles de
commencer un traitement par biosimilaire uniquement chez des individus biologiquement naifs

[59].

Les spécialistes prescrivaient également principalement des biosimilaires a des patients
biologiquement naifs dans les études de O'Callaghan et al. , Chapman et al. et Baji et al. [60-

62].

2- Lacunes dans la connaissance des biosimilaires :

Dans I'étude de Pasina et al., seuls 22,9 % des médecins et 38,8 % des pharmaciens ont

indiqué avoir une connaissance compléte ou bonne des biosimilaires [52].

De méme, dans I'étude de Cassar et al., seuls 6 % des médecins étaient familiers avec la
notion de biosimilarité, 35 % avaient une compréhension de base et 59 % ne pouvaient pas

définir les biosimilaires ou n'en avaient jamais entendu parler [63].

Environ 55 % des rhumatologues dans I'étude de Beck et al. avaient peu de
connaissances sur les biosimilaires ; le manque de connaissance était plus important chez les

médecins en cabinet que chez les médecins en milieu hospitalier[51].
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Une meilleure familiarité avec les biosimilaires a été signalée par 97 % des
rhumatologues dans I'étude de Kellner et al., mais seulement 48 % ont correctement identifié la

définition d'un biosimilaire selon 'EMA [54].

Dans l'étude de Sidikou et al., 61 % des médecins ont déclaré avoir de bonnes
connaissances sur les biosimilaires et 70 % ont déclaré avoir un haut niveau de confiance dans
l'utilisation des biosimilaires. Seulement la moitié des répondants avaient effectivement prescrit

des biosimilaires au moment de I'enquéte [64].

Dans I'étude de Barsell et al. , 62 % des dermatologues avaient une compréhension de
base concernant les biosimilaires, 27 % ont déclaré une compréhension complete et 11 % ont
déclaré n'avoir jamais entendu parler des biosimilaires. Parmi ceux qui ont déclaré avoir une
compréhension compléte des biosimilaires, 21 % ont incorrectement décrit un biosimilaire

comme une copie générique d'une molécule biologique. [56]

De méme, 21 % des participants dans I'étude de O'Callaghan et al. ont confondu les
biosimilaires avec des médicaments biologiques génériques. Plus de pharmaciens ont déclaré
avoir une meilleure familiarité avec les biosimilaires que les médecins généralistes (75,2 %

contre 40,3 % ; P < 0,01). [60]

Selon I'étude de Van Overbeeke et al ., les rhumatologues participants avaient déja regu
des informations sur le lancement des biosimilaires et les expirations de brevets a partir de

"sources différentes et équilibrées”. [50]

Dans I'étude de Cohen et al. , 55 % des rhumatologues et 32,8 % des gastro-

entérologues ignoraient que le Filgrastim biosimilaire était commercialisé et disponible. [65]

Selon I'étude de Gibofsky et al., 84 % des rhumatologues étaient au courant de
I'approbation du biosimilaire de l'infliximab, mais seulement 47 % et 34 % étaient au courant

des approbations respectives des biosimilaires de I'adalimumab et de I'étanercept. [59]
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Dans I'étude de Chapman et al. , 75 % des cliniciens savaient que les biosimilaires

étaient disponibles sur leur formulaire local. [61]

3- Préoccupations cliniques :

Les cliniciens étaient hésitants concernant la sécurité, l'efficacité, I'extrapolation. La
plupart des préoccupations en matiére de sécurité portaient sur I'immunogénicité, c'est-a-dire
la propension du biosimilaire a susciter une réponse immunitaire a son égard et a I'égard

d'autres protéines apparentées.

Dans I'étude de Pasina et al., 23 % des répondants estimaient que les biosimilaires
présentaient un risque d'immunogénicité plus élevé que les biomédicaments, en raison d'essais

d'approbation de qualité pauvre. [52]

Plus de 60 % des médecins dans les études de Barsell et al., Cohen et al., Beck et al. ,
O'Callaghan et al. et Danese et al. étaient également préoccupés par l'immunogénicité des
biosimilaires [49,51,56,60,65]. Les préoccupations concernant I'immunogénicité ont diminué de

67 % a 27,1 % dans I'étude de Danese et al. sur une période de 2 ans. [48]

Les prestataires doutaient de la sécurité et de I'efficacité des biosimilaires dans le cadre
d'indications extrapolées. L'extrapolation d'indication fait référence a I'approbation d'un
biosimilaire pour des indications détenues par le biomédicament mais qui n'ont pas été

directement évaluées lors des essais cliniques du biosimilaire.

Environ 39 % des rhumatologues dans I'étude de van Overbeeke et al. et 64 % des

pharmaciens dans I'étude de Adé et al. étaient opposés a l'extrapolation d'indication. [50,66]

Dans I'étude de Danese et al. , 32,2 % des gastro-entérologues étaient opposés a
I'extrapolation vers d'autres indications spécialisées (par exemple, rhumatologiques), et 25 %

étaient opposés a l'extrapolation vers les MICI. [48]
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Dans I'étude de Baji et al. , 65 % des cliniciens avaient des préoccupations concernant
['utilisation de biosimilaires dans la maladie de Crohn et 12 % étaient opposés a l'utilisation de
biosimilaires en raison du manque de preuves issues d'essais contr6lés randomisés dans cette

indication. [63]

Les médecins dans I'étude de Beck et al. ont cité les barrieres les plus courantes a
['utilisation de biosimilaires, a savoir I'extrapolation de I'efficacité et de la sécurité a toutes les
indications du biomédicaments (67,2 %) et le manque de données sur la tolérance a long terme

(66,1 %). [51]

L'interchangeabilité et la substitution dirigée par la pharmacie ont également suscité des
inquiétudes chez les prestataires. Un biosimilaire interchangeable, par définition, est censé
produire le méme résultat clinique que le produit de référence chez un patient donné ;
certaines lois de certains Etats américains autorisent un biosimilaire interchangeable a &tre
substitué au produit de référence au niveau de la pharmacie, sans notification au médecin du

patient.

Dans I'étude de Danese et al. , seuls 44 % des répondants considéraient les biosimilaires
comme interchangeables (une amélioration par rapport aux 6 % notés dans I'étude de Danese et
al.), tandis que 39,9 % ne le faisaient pas en raison du manque de données étayant
I'interchangeabilité [47,48]. De plus, 89,8 % étaient en désaccord avec la substitution
automatique dirigée par la pharmacie du biomédicament par un biosimilaire. Des croyances
similaires ont été notées dans les études de Barsell et al., Cassar et al. et O'Callaghan et al. .

[56,60,63]

Dans I'étude de O'Callaghan et al., 61 % des médecins et 58 % des pharmaciens

estimaient que la décision de la substitution devrait étre uniquement celle du prescripteur. [60]
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Dans I'étude de Adé et al. , 95 % des pharmaciens estimaient que le remplacement des
biosimilaires par des biomédicaments relevait de la responsabilité conjointe du médecin et du

pharmacien. [66]

Dans I'étude de Cohen et al. , 80 % des répondants ignoraient que l'interchangeabilité
pouvait permettre une substitution dirigée par le pharmacien [65]. Une enquéte américaine
ultérieure menée par Gibofsky et al. a révélé que 71 % des rhumatologues étaient au courant de
I'interchangeabilité, et 74 % ont indiqué qu'une désignation interchangeable serait trés ou
modérément importante [58]. Des attitudes positives a I'égard de l'interchangeabilité ont
également été notées dans I'étude de Chapman et al. , dans laquelle plus de 90 % des médecins
n'avaient aucune ou de légéres préoccupations en matiere de sécurité ou d'efficacité lors de la

substitution des patients. [61]

4- Programmes de formation sur les biosimilaires destinés aux prestataires

de soins :

L'auto-formation et les revues scientifiques étaient les deux principales sources de
confiance en matiére d'informations sur les biosimilaires aux Etats-Unis et en Europe. La
discussion avec les collegues médecins et pharmaciens était également un moyen fiable
d'obtenir des informations sur les biosimilaires.

D'autres sources d'éducation sur les biosimilaires comprenaient les documents
promotionnels des fabricants, les programmes de formation continue et la participation a des
conférences/séminaires. O'Callaghan et al. ont constaté de maniére unique que les

pharmaciens (44 %) étaient plus susceptibles que les spécialistes médicaux (13 %) et les

-66 -



Etude de la prescription des biomédicaments au niveau des services de médecine au CHU de Marrakech

médecins généralistes (7 %) de consulter les documents promotionnels des fabricants pour en

savoir plus sur le produit biosimilaire. [60]

Danese et al. était la seule enquéte a noter les activités éducatives sur les biosimilaires.
Dans l'ensemble, les gastro-entérologues ont trouvé les activités éducatives sur les
biosimilaires favorables (56 %), inutiles (16 %), trop déroutantes (15 %) ou trop optimistes quant

a la sécurité et a I'efficacité (13 %). Les activités éducatives exactes n'ont pas été définies. [48]

V- Limites de cette étude :

Nous avons essayé, a travers ce travail, d’évaluer la prescription des biomédicaments
dans les services de médecine au CHU de Marrakech, cependant l'interprétation des résultats

doit se faire avec prudence a cause de plusieurs limites a savoir :

. Effet de prévalence : Les études transversales donnent une image
instantanée de la prévalence des phénomeénes étudiés, mais ne permettent pas de suivre
I'évolution de ces phénomeénes au fil du temps.

. Manque de données: L'absence d'informations sur les biomédicaments
administrés a I’hopital du jour ou prescrits en consultation empéche d'avoir une image

complete de la prévalence de ces médicaments dans I'ensemble de |'établissement.
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Afin de promouvoir une utilisation plus répandue des biomédicaments en médecine, il
est essentiel de susciter un engagement accru de la part des professionnels de la santé. Cette
initiative implique la mise en ceuvre de plusieurs recommandations :

1. Formation continue : Participer a des programmes de formation sur les
biomédicaments.

2. Documentation et ressources : Mettre a disposition des ressources éducatives sur
les biomédicaments.

3. Sensibilisation a I'échelle locale : Organiser des sessions locales pour discuter des
avantages des biomédicamentset des biosimilaires.

4. Intégration dans les protocoles de traitement : Inclure des lignes directrices
favorables aux biomédicaments dans les protocoles de traitement.

5. Partage d'expérience entre pairs : Faciliter le partage d'expérience entre
professionnels de la santé.

6. Collaboration avec les pharmaciens : Travailler en collaboration avec les

pharmaciens pour assurer une utilisation appropriée.
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7. Mises a jour réguliéres : Fournir des informations réguliéres sur les nouveaux
développements dans le domaine des biomédicaments.

8. Inclusion dans les cursus de formation : Plaider pour l'inclusion d'informations sur
les biomédicaments dans les programmes de formation médicale.

9. Soutien institutionnel : Solliciter le soutien des institutions médicales pour
promouvoir |'utilisation des biomédicaments.

10. Etudes locales sur I'économie de la santé : Encourager la réalisation d'études

locales sur I'impact économique des biosimilaires.

WV
PR CY 05 Iy
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CONCLUSION

Les biomédicaments représentent une avancée significative dans le traitement de

diverses pathologies, offrant souvent des options thérapeutiques plus ciblées et efficaces.

Notre étude a mis en évidence une prévalence limitée a 5% de la prescription des
biomédicaments dans les services de médecine au CHU de Marrakech, il est important de
souligner que cette proportion pourrait évoluer dans le futur en raison de leur utilisation en

tant que traitement de premiére intention dans plusieurs pathologies.

Les défis liés aux colts, a la disponibilité et a la formation des professionnels de la

santé doivent également étre pris en considération pour une intégration plus large des
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biomédicaments dans les protocoles de traitement. En collaborant avec les parties prenantes, y
compris les praticiens, les responsables politiques et I'industrie pharmaceutique, il est possible
de mettre en ceuvre des initiatives visant a optimiser l'utilisation des biomédicaments et a

améliorer les résultats cliniques pour les patients.

Les biosimilaires, en tant que versions similaires de médicaments biologiques déja
autorisés, offrent une alternative plus abordable sans compromettre I'efficacité ni la sécurité.
Cela permet ainsi de garantir un acces équitable, des pratiques cliniques optimales et des

résultats positifs pour les patients.

L'adoption progressive des biomédicaments et des biosimilaires pourrait contribuer a
'amélioration des soins de santé, nécessitant une collaboration continue entre les
professionnels de la santé, les chercheurs et les décideurs pour surmonter les obstacles actuels

et maximiser les bénéfices potentiels de cette classe thérapeutique émergente.
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RESUMES

Résumé

Introduction :Les médicaments biologiques et les biosimilaires ont considérablement
révolutionné la prise en charge et I'évolution de nombreuses maladies chroniques.
L'objectif de notre étude est d'évaluer la prévalence de la prescription des

biomédicaments dans les services de médecine du CHU de Marrakech.
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Matériels et Méthodes :Il s’agit d’'une étude transversale a visée descriptive dans les
services de médecine du CHU Mohammed VI de Marrakech sur une période de 7 mois allant de
Novembre 2022 jusqu’a Mai 2023. L’étude a porté sur les prescriptions faites pour les patients

hospitalisés dans les services de médecine du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Résultats :Dans le cadre de notre recherche, portant sur un échantillon de 989
médicaments prescrits a 224 patients hospitalisés dans divers services de médecine du CHU de
Marrakech, nous avons constaté que 5 % de ces médicaments étaient des biomédicaments, sans
présence de biosimilaires. L'intégralité des biomédicaments étaient remboursables. Le
biomédicament le plus fréquemment prescrit était le Lovenox, représentant 63,2 % des

biomédicaments prescrits et ayant été prescrit dans neuf services de médecine.

Conclusion :L'intégration étendue des biomédicaments dans les protocoles de
traitement nécessite une gestion proactive des défis liés aux colits, a la disponibilité et a la
formation des professionnels de la santé. La promotion des biosimilaires, en tant qu'alternative
abordable aux médicaments biologiques autorisés, offre la possibilité d'assurer un accées

équitable et d'améliorer les résultats cliniques.

Abstract

Introduction: Biologic drugs and biosimilars have significantly revolutionized the

management and course of numerous chronic diseases.
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The objective of our study is to assess the prevalence of biologic drugs’ prescription in

the medical services of the University Hospitalof Marrakech.

Materials and Methods: This is a cross-sectional descriptive study held in the medical
services of the University Hospitalof Marrakech, over a period of 7 months from November
2022 to May 2023. The study focused on prescriptions issued to hospitalized patients in the

medical services.

Results: In our research, involving a sample of 989 prescribed medications for 224
hospitalized patients in various medical services of the University Hospital of Marrakech, we
found that 5% of these medications were biologic drugs, with no presence of biosimilars. All
identified biologic drugs were reimbursable. The most frequently prescribed biologic drug was
Lovenox, representing 63.2% of the prescribed biologic drugs and being prescribed in nine

medical services.

Conclusion: The extensive integration of biologic drugs into treatment protocols
requires proactive management of challenges related to costs, availability, and healthcare
professionals’ training. Promoting biosimilars as an affordable alternative to authorized biologic

drugs offers the opportunity to ensure equitable access and improve clinical outcomes.

k
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Fiche d’exploitation

l. Patient :

Nom: P :

Prénom : Tel :

1-  Données épidémiologiques :

= Age: ans

= Sexe: M F

= Niveau d’étude :

= Statut marital :

= Origine : rurale uf e

= Lieu de résidence :

= Profession :

= Niveau socio-économique :

= Couverture sociale : oui non
Sioui le type :

2-  Données cliniques :
= Motif d’hospitalisation :
= ATCDs:
= Durée d’évolution de la pathologie :

= Evolution sous traitement :

Bonne Stationnaire Aggravation
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Médicaments :

Médicame
nt (M)

Nom
commercial

DCI

Forme
galénique

Dose
unitaire

Voie
d’administr
ation

Fréquence
de la prise

Moment de
la prise

Durée du
traitement

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

M7

M9

M10
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