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Dans plusieurs juridictions, et notamment en Colombie-Britannique, différents
gouvernements et institutions financieres envisagent ou sont en train de mettre en ceuvre
des politiques imposant un passage « forcé » ou pour des raisons non médicales aux
biosimilaires, en annulant la couverture des produits biologiques de référence pour ne
rembourser que les biosimilaires moins coliteux. Ces politiques de passage aux
biosimilaires présentent de nombreux problémes déontologiques et juridiques, car ces
deux types de médicaments ne sont pas identiques. De plus, malgré I'existence de preuves
solides montrant la non-infériorité de certains biosimilaires, il a été prouvé que le passage
d’un produit a 'autre entraine parfois des événements indésirables. En régle générale, le
droit canadien requiert que les médecins accordent la priorité aux intéréts de leurs
patients par rapport aux intéréts sociaux tels que la maitrise des dépenses. Les politiques
et les codes de déontologie professionnels refletent également clairement que 'intérét des
patients doit avoir préséance. En outre, les médecins sont tenus de divulguer tout ce qu'un
patient raisonnable voudrait savoir avant de donner son consentement éclairé afin de
recevoir le traitement, y compris les renseignements scientifiques, mais également toute
controverse sociale pertinente concernant le passage aux biosimilaires pour des raisons
non médicales. En vertu de la loi canadienne, les médecins sont également tenus de
renseigner les patients sur leur capacité d'accéder a des produits biologiques non
remboursés, méme s'ils ne disposent pas des ressources nécessaires pour les obtenir. En
résumé, bien qu'’il n’existe aucun droit inhérent au remboursement des produits
biologiques de référence au Canada, les médecins ont parfois I'obligation légale, en tant que
fiduciaires, de recommander le maintien d’'un médicament biologique de référence dans
l'intérét de leurs patients. Dans le cadre du processus de consentement, la controverse
entourant le passage aux biosimilaires nécessitera au minimum une divulgation solide et
approfondie des risques, des avantages et des solutions de rechange raisonnables.

Résumé
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L’arrivée des médicaments biologiques a réellement changé la vie des patients. Cette classe
de médicaments pourrait méme étre considérée comme l'un des développements
biomédicaux les plus importants des derniéres décennies. Toutefois, malgré leurs
avantages thérapeutiques trés impressionnants, ce sont des produits relativement coiiteux.
Ainsi, le Conseil d’examen du prix des médicaments brevetés du gouvernement fédéral a
annoncé en 2017 que les produits biologiques représentaient sept des dix médicaments
contribuant le plus a la croissance des ventes de produits brevetés, avec des cofits de
traitement annuels allant de 2 948 $ 3 57 928 $1,2. Etant donné que les prix des
médicaments sur ordonnance au Canada sont parmi les plus élevés au monde34, le colit de
ces produits représente un probleme important pour la durabilité du systeme de soins de
santé.
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Introduction

La prise en charge des médicaments varie selon les provinces,5¢ et les produits biologiques
peuvent étre financés publiquement ou bien par le biais d’assurances privées.” En raison du
colit élevé des produits biologiques, la tendance a été de passer a des biosimilaires moins
coliteux. En mai 2019, la Colombie-Britannique a annoncé qu'elle allait élargir I'utilisation
de certains biosimilaires et réduire la prise en charge des produits biologiques analogues
afin de réduire les colits de PharmaCares,°.

En dépit du message soigneusement rédigé affirmant que ce changement permettra de
rembourser davantage d'options thérapeutiquess, certains considerent que ces types de
transition aux biosimilaires « forcée » ou pour des raisons non médicales sont
problématiques, surtout pour les patients en rémission

qui sont actuellement traités par un produit biologique19,11. Des études récentes ont
montré qu’'au Danemark, qui est récemment passé aux biosimilaires pour le traitement de
l'arthrite, on a constaté que 20 % des patients n'ont finalement pas changé de traitement
apres un anlz,

Les biosimilaires ne sont pas tout a fait identiques a leurs équivalents biologiques!3. Par
conséquent, le passage d'un produit biologique a un produit biosimilaire peut soulever
différents problemes juridiques et éthiques pour les médecins et les fournisseurs de soins
de santé. Notre but ici est d’examiner ces défis dans le contexte juridique, bioéthique et
politique canadien.
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Les produits biologiques et les produits biosimilaires

Les produits biologiques incluent un large éventail de produits tels que les vaccins, le sang
et les composants sanguins, les allergenes, les cellules somatiques, la thérapie génique, les
tissus et les protéines thérapeutiques recombinantes!#. Il est donc difficile de les définir
précisément, mais on peut dire qu'’il s’agit de médicaments fabriqués a partir d'organismes
vivants ou contenant des éléments provenant d’organismes vivants. Au Canada, les
produits biologiques sont répertoriés sous 'annexe D de la Loi sur les aliments et drogues?®.
Leur examen et leur autorisation sont régis par la Direction des produits biologiques et des
thérapies génétiques de Santé Canadalé.

Un médicament biosimilaire est également un médicament biologique soumis a la
réglementation canadienne, mais qui est « tres semblable a un médicament biologique dont
la vente a déja été autorisée », ce dernier étant souvent désigné comme étant le
médicament biologique « de référence »17. En raison de la complexité et de la variabilité du
processus de production (souvent effectué dans des cellules vivantes), les biosimilaires ne
sont pas identiques au médicament de référencels, et ils peuvent présenter une
immunogénicité différentel®.

D’apres Santé Canada, afin que l'utilisation d’un biosimilaire soit autorisée, le fabricant du
médicament doit « fournir des renseignements a Santé Canada afin de démontrer que le
médicament biosimilaire et le médicament biologique de référence sont semblables et qu'il
n'y a aucune différence clinique importante entre eux sur le plan de l'innocuité et de
|'efficacité »17. Pourtant, malgré cette déclaration selon laquelle il ne doit pas y avoir de
différences cliniquement significatives, Santé Canada indique également que sa décision
d'autoriser « est fondée sur une évaluation des avantages et des risques apres avoir
examiné toutes les données présentées »17. Ces deux déclarations ne concordent pas
nécessairement. Si les deux médicaments ne présentaient aucune différence cliniquement
significative, passer de I'un a I'autre ne devrait présenter aucun risque supplémentaire,
c’est pourquoi les raisons pour lesquelles il est nécessaire d’effectuer une analyse
supplémentaire des avantages et des risques ne sont pas claires. Il est probable que ces
raisons soient liées a I’évaluation de la solidité des recherches qui constituent le fondement
probant a I'appui d’un biosimilaire. Bien entendu, la prise en charge des médicaments est
décidée a I’échelle provinciale, de sorte que les décisions de Santé Canada concernent
uniquement I’homologation des médicaments.

Il existe de solides éléments de preuve montrant la non-infériorité de plusieurs
biosimilaires utilisés dans le monde sur le plan de 'efficacité et de I'innocuité par rapport
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au produit de référence20.21,2223,24,

Dans certains domaines, comme la rhumatologie, de nombreux cliniciens ont approuvé le
passage aux biosimilaires?3. Toutefois, il subsiste des controverses concernant la
robustesse des processus d'approbation de certaines juridictions et le potentiel d'effets
différentiels d'un patient a I'autre2>. Par exemple, la méthode d'approbation des
biosimilaires « par extrapolation », que I'Agence européenne des médicaments a employée
par le passé afin d’approuver un biosimilaire pour toutes les indications de son
médicament de référence, a été critiquée en raison de son manque de preuves25,26, Santé
Canada a également procédé a l'extrapolation de biosimilaires pour plusieurs indications,
mais dans certains cas, comme les produits a base d'infliximab, le Ministére a demandé aux
candidats de présenter des plans de gestion et d’atténuation des risques
supplémentaires?7,28,29,

Il y a peu de temps, certains cliniciens et sociétés scientifiques affichaient un manque de
confiance dans la prescription des biosimilaires,3%31.32bjen que des preuves plus récentes
de leur innocuité et de leur efficacité aient pu améliorer ces perspectives et que davantage
de recherches soient nécessaires.

On s’inquiéte que le passage a un biosimilaire pour les patients recevant un produit
biologique qui sont actuellement en rémission pourrait produire des résultats incertains ou
défavorables!1,33, en particulier en présence de comorbidités ou d’autres caractéristiques
complexes propres au patient ou a la maladie34. Beaucoup de patients en rémission
recevant un produit biologique de référence ont probablement déja subi plusieurs échecs
de traitement dans le passé et peuvent vouloir continuer a prendre le méme médicament3>.
Pour ces raisons, certains ont fait valoir que la décision de passer a un biosimilaire devrait
étre prise au cas par cas par le patient et son médecin34. Il est également important de
noter qu'il existe d'autres formes de transition et pas uniquement d'un biologique a un
biosimilaire. Un examen de 29 études concernant le changement de traitement chez les
patients atteints de maladie inflammatoire de l'intestin a conclu que les preuves
scientifiques et cliniques sont insuffisantes en ce qui concerne les retours au premier
meédicament, les changements multiples et les passages entre différents biosimilaires3¢.

Ce que dit la loi

Intéréts concurrents

Les médecins et les autres professionnels de la santé qui exercent dans un contexte clinique
doivent souvent prendre des décisions difficiles en raison d’obligations concurrentes
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envers leurs patients et le systéme général de soins de santé37,38, Bien qu’'un produit
biosimilaire puisse faire économiser des millions de dollars a un systéme de soins de santé,
un médecin agissant sans en avoir I'autorité 1égale enfreindrait ses obligations éthiques et
légales s’il passait d’'un produit biologique a un biosimilaire pour un patient pour une
raison de prix.

Les cliniciens jouent un réle de fiduciaires envers leurs patients3°. La relation entre le
meédecin et son patient est de nature fiduciaire, car le médecin dispose d'une marge de
manceuvre pour exercer un certain pouvoir ou jugement et il peut exercer unilatéralement
ce pouvoir ou jugement de maniére a affecter les intéréts juridiques ou pratiques du
bénéficiaire, tandis que le patient est particuliéerement vulnérable ou a la merci du pouvoir
du médecin#0. Selon le droit régissant la fiducie au Canada, les médecins doivent traiter
leurs patients avec la plus grande bonne foi et la plus grande loyauté39.40

Par conséquent, la jurisprudence existante exige généralement que les médecins donnent la
priorité aux besoins de leurs patients par rapport aux besoins du systeme de santé. Selon
I'affaire Law Estate v. Simice, en présence de « problemes budgétaires », « s’il faut choisir
entre la responsabilité d'un médecin envers son patient individuel et sa responsabilité
envers le systéme d'assurance-maladie dans sa globalité, la priorité doit étre accordée au
patient »41,

En d'autres termes, les efforts des médecins en matiere de restriction économique doivent
étre secondaires aux intéréts des patients+2,43,44,45 46 47 (Cela reste le principe dominant
dans la common law en ce qui concerne les intéréts concurrents de cette nature.

Il s'ensuit qu'une substitution ordonnée par le médecin d'un produit biologique de
référence par un produit biosimilaire chez un patient stable ou en rémission peut, dans
certaines circonstances, constituer une violation des obligations juridiques du médecin a
I'égard du patient. La probabilité que cela constitue une violation peut augmenter si des
effets indésirables sont observés par la suite.

Bien entendu, la loi ne prévoit pas de droit général d’acces a des formes spécifiques de
soins de santé au Canada?*3, et le choix des médicaments pris en charge reléve en grande
partie des gouvernements provinciaux#°.

Consentement éclairée

Depuis 1980, la loi oblige les médecins a prendre en compte et a divulguer toutes les
informations et les risques qu'une personne raisonnable voudrait connaitre avant de
donner son consentement éclairé>?. Pour déterminer ce qu'’il faut divulguer, le médecin doit
prendre en compte a la fois les facteurs objectifs, tels que les preuves scientifiques et
médicales, et les facteurs subjectifs concernant le patient et ses attentes>.. Dans le contexte
des produits biologiques et biosimilaires, cela pourrait inclure la divulgation des études
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récentes montrant I'innocuité et l'efficacité de certains biosimilaires29,21,22 23 En outre,
étant donné qu'il existe un débat public et une controverse importante au sujet du passage
aux biosimilaires, ce qu'il est raisonnable de penser qui aurait une incidence sur les
attentes du patient, un médecin recommandant un changement de produit devra slirement
parler du discours public dominant. Cette divulgation pourrait inclure les points de vue
communiqués au public par les groupes industriels, les patients et les professionnels de la
santé qui s'opposent aux substitutions forcées.

Il est peu probable que les études scientifiques actuelles et futures indiquant que les
biosimilaires ne sont pas inférieurs aux produits biologiques sur le plan de I'innocuité et de
I'efficacité affectent 'obligation du médecin d’expliquer aux patients la controverse au sujet
du passage aux biosimilaires, tant que ce débat public sera d’actualité et que les patients
pourront raisonnablement vouloir en étre informés. Comme indiqué précédemment, les
obligations de divulgation ne se limitent pas aux faits scientifiques et ne dépendent pas
exclusivement de ceux-ci®Z. La simple existence d'une controverse, qu'elle soit
scientifiquement justifiée ou non, peut déclencher des obligations de divulgation>2.

En outre, dans les provinces ou les produits biologiques de référence ne sont plus
remboursés par les régimes d’assurance-maladie publics ou privés, il est probable que les
médecins soient quand méme obligés d'informer leurs patients qu'il est possible de les
obtenir, méme s'ils ne disposent pas des ressources nécessaires pour le faire*4. Si certains
craignent que la divulgation de ces options soit préjudiciable psychologiquement a certains
patients, la jurisprudence a clairement établi que la dissimulation paternaliste de
renseignements d’ordre médical constitue généralement un manquement aux obligations
en tant que fiduciaire et en matiére de consentement3?,53,54, Bien que, dans deux affaires
anciennes, des médecins aient été trouvés non responsables de négligence pour avoir
exercé un « privilege thérapeutique » et dissimulé des informations afin d’éviter tout
préjudice a leurs patients®>,56, ces décisions ont été critiquées par des juristes comme des
applications abusives de la l0i%7.

Ce genre de dissimulation ne peut étre acceptable que dans les circonstances ou la
communication des renseignements risque sans aucun doute de déclencher une réaction
indésirable causant des préjudices inutiles au patient®8, des situations qui ne se
produiraient pas dans le cas d’'une divulgation d'informations sur les différentes options de
meédicaments. La jurisprudence a généralement statué qu’'un patient devrait étre informé
s’il existe un traitement connu que d’autres médecins de la méme spécialité considerent
comme étant supérieur, méme si le médecin n’est pas d'accord>?,60,61,62,
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Les médecins doivent respecter les normes de déontologie et d’exercice qui sont établies
par leurs instances d’autorégulation, ainsi que les normes de la communauté médicale
internationale dans une certaine mesure. Le non-respect de ces normes peut entrainer des
mesures disciplinaires et une perte de privileges. Les codes de déontologie des médecins
ont toujours accordé une place prépondérante a I'intérét du patient. Ainsi, d’apres le Code
international d'éthique médicale de I’Association médicale mondiale, « le médecin devra
agir dans le meilleur intérét du patient lorsqu’il délivrera des soins®3 ». Aux Etats-Unis, les
Principes d’éthique médicale de ’American Medical Association indiquent que le médecin
doit considérer sa responsabilité envers son patient comme étant primordiale®+.

Déontologie professionnelle

Plus important encore, le Code d’éthique et de professionnalisme de 1'Association médicale
canadienne stipule que les médecins doivent « tenir compte d’abord et avant tout du bien-
étre des patients » et « toujours agir dans l'intérét des patients et

promouvoir le bien-étre de ces derniers »%°. Le contenu de ce code a été officiellement
adopté par certains ordres provinciaux de médecins et de chirurgiens dans leurs normes
d’exercice®©,°7, les rendant obligatoires pour leurs membres. D'autres ordres disposent de
leurs propres codes et politiques, bien qu'ils refletent généralement le méme principe de
défense des intéréts des patients®8.

Comme nous I'avons mentionné plus haut, des tensions existent pour chaque médecin
entre son devoir envers la société et ses obligations envers chacun de ses patients. Le
passage d'un produit biologique a un produit biosimilaire pour des raisons économiques en
est I'exemple parfait. Toutefois, étant donné qu’il n’est écrit nulle part dans les codes et les
normes professionnelles que les médecins peuvent accorder la priorité a la santé publique
ou aux intéréts économiques du systeme de santé par rapport aux intéréts d'un patient, il
est clair que ces derniers prédominent dans le paradigme déontologique actuel. Par
conséquent, en cas de différence significative d’efficacité ou de risque entre un produit
biologique et un biosimilaire, les médecins auront I'obligation professionnelle de
recommander l'option la plus favorable aux intéréts et au bien-étre de leurs patients.

Point de vue du public et représentations

Le point de vue des patients et du grand public sur les changements controversés dans le
domaine des soins de santé peut non seulement servir de structure aux débats politiques,
mais également avoir une incidence sur l'orientation des technologies de la santé. Des
recherches ont montré que les patients, le grand public, les prestataires de soins de santé et

10
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les décideurs peuvent avoir des opinions tres différentes sur la valeur et I'attrait des
interventions médicales®®. Les membres du public recherchent désormais de I'information
sur la santé en ligne et sur les réseaux sociaux’9, or les renseignements sur la santé
présentés sur les grandes plates-formes sont souvent peu fiables et de qualité médiocre,
car les fausses informations se répandent rapidement sur les médias sociaux’1,72, Les
individus peuvent également tomber dans le piege du biais de confirmation qui peut
polariser les groupes partageant les mémes idées’3. Ces groupes peuvent devenir des
proies du lobbying et du marketing en faveur d’entreprises et d’intéréts spéciaux, un risque
qui est bien présent dans le cas des biosimilaires, comme nous le verrons ci-apres.

La maniére dont les médias présentent les problémes de santé peut faconner le discours
public, puis potentiellement les politiques et l'utilisation’4,75,76,77, Au Canada, les médias
mettent fortement l'accent sur les intéréts des patients’8. Quand le probléeme concerne le
prix, les reportages dans les médias canadiens favorisent généralement 'acces des patients
et la prise en charge gouvernementale’8. Cela pourrait potentiellement favoriser les
produits biologiques de référence dont le remboursement est menacé en faveur des
biosimilaires.

Les représentations dans le marketing peuvent également affecter la perception du public.
L'ancien commissaire de la FDA, Scott Gottlieb, a déclaré qu'il existait des efforts délibérés
ou involontaires de la part de sociétés de marque de produits biologiques afin de créer de
la confusion quant a I'innocuité et a I'efficacité des biosimilaires”®. De plus, des groupes
industriels représentant des fabricants de produits biologiques ont fait pression sur les
gouvernements et lancé des campagnes pour communiquer au public des allégations sur
les risques que poserait le passage d’un produit biologique a un biosimilaire??,80.S’il ne faut
pas confondre ces efforts avec les communications bien intentionnées et axées sur les
patients concernant les problemes que posent les substitutions forcées19, cela signifie que
le discours public sur ce sujet est tres complexe et que différents intéréts s’y opposent.

Il est a noter que les représentations publiques peuvent également conduire a des
poursuites judiciaires. Ainsi, une recrudescence de couverture médiatique, de marketing ou
de débats publics sur un sujet donné (que les renseignements soient véridiques ou non)
peut sensibiliser davantage le public et modifier les attentes des patients, ce qui a une
incidence sur la probabilité de poursuites judiciaires8l. Les changements dans les attentes
des patients ont également un impact significatif sur la relation entre le médecin et son
patient et les obligations de consentement au Canada. Etant donné que les obligations de
divulgation des médecins pour obtenir le consentement éclairé des patients sont étendues
en fonction des attentes de ceux-ci et des discours sociaux dominants>9,51, de sorte que les
médecins doivent aborder les points clés du discours public méme s'ils ne sont pas

11
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scientifiques®?, ce qui fait que les défenseurs publics influents peuvent indirectement avoir
une influence importante sur la pratique clinique.

Conclusion

Les raisons pour lesquelles les gouvernements imposent des substitutions forcées de
produits biologiques par des produits biosimilaires sont importantes. Ces changements de
produit peuvent générer des économies considérables pour les systemes de santé et les
patients, permettant potentiellement d’améliorer les soins médicaux dans leur globalités.
En effet, il est tres cofiteux a la fois sur le plan des finances et de la santé publique de
continuer de payer des produits biologiques s'il existe des biosimilaires aussi slrs et
efficaces. De plus, comme la loi ne prévoit pas de droit général d'accéder a des formes
spécifiques de soins de santé au Canada*8, les gouvernements provinciaux sont
généralement libres de prendre les décisions de financement qu'ils jugent appropriées.

Cependant, le fait est que le fait d’inciter a utiliser les biosimilaires soulévera néanmoins de
nombreux problémes juridiques et déontologiques, méme si le colit le justifie et s'il existe
des données scientifiques fiables indiquant une efficacité similaire. Les médias de masse et
les médias sociaux peuvent aider a orienter le débat sur le sujet, ce qui affectera les
interactions entre le médecin et le patient. Chez les patients atteints d'une maladie
chronique complexe qui sont stables et en rémission avec un traitement par produit
biologique, il pourrait arriver que les médecins et les patients s'opposent a la possibilité de
modifier la situation.

Certains utilisateurs de produits biologiques, tels que ceux atteints d'une maladie
intestinale inflammatoire sévere et complexe, peuvent seulement obtenir des résultats avec
un certain médicament d’'une maniere difficile a expliquer scientifiquement. De plus, méme
quand on dispose de preuves montrant 1'équivalence d’un biosimilaire, un changement
peut parfois perturber la rémission et provoquer une régression du patient!!. Cette
possibilité pourrait signifier que les médecins auraient, dans certaines circonstances,
l'obligation légale en tant que fiduciaires de s’opposer a une substitution, de maniere a
privilégier les intéréts de leurs patients. Dans le cadre du processus de consentement, la
controverse entourant le passage aux biosimilaires nécessitera au minimum une
divulgation solide et approfondie des risques, des avantages et des solutions de rechange
raisonnables.
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