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Liste des abréviations :

BHD : Buprénorphine Haut Dosage
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princeps
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1. Introduction

Les traitements de substitution aux opiacés (TSO) ont modifié considérablement la
prise en charge des dépendances opiacées. Ces molécules, en se fixant sur les récepteurs
opiacés, permettent d'annuler les sensations de manque et donc aident les patients a
modifier leur consommation et leurs habitus de vie™™. En permettant une réinsertion sociale
et une réduction des risques sanitaires liés a l'usage des opiacés™, ils ont montré leur
efficacité en santé publiquem.
Deux molécules sont actuellement utilisées : la Buprénorphine Haut Dosage (BHD) et la
Méthadone (64%)[3].
En limitant l'effet dépresseur cardio-respiratoire, l'activité agoniste partielle de la BHD
confere une plus grande sécurité d'emploi que la Méthadone. En 2013, les différentes BHD
se répartissaient ainsi : BHD princeps 73% , la forme générique 24%, la forme BHD/Naloxone
(Suboxone™) 3%, La BHD a été commercialisée en France dés 1996 sous le nom de
Subutex™™ |e princeps. Mis sur le marché en 2006, le générique a atteint un maximum de
diffusion en 2008 (32 %) pour baisser ensuite. Sa proportion par rapport au princeps est au
moins 3 fois inférieure a celle des génériques des autres spécialités qui est en moyenne de
82 %, Cette spécificité reste mal expliquée car la bioéquivalence entre la BHD générique et
la BHD princeps a été bien établie”). Leurs différences résident dans le conditionnement

industriel, la nature des excipients, le goQt, la taille et une solubilité différente®.

La BHD est prescrite en France essentiellement (a 78%) par les médecins généralistes (MG)[S]

mais avec une répartition tres inégale. Seulement 26% d'entre eux prennent en charge 75%

des patients sous TS0, La préférence du princeps serait fortement dictée par le patient[lo].

Or, la représentation de la BHD par les patients oscille entre médicament et droguem] june



ressource pour s'en sortir, un traitement de maintenance, une drogue légale, un produit
piégem.
Parmi ces patients, les profils sont divers ; quatre ont été identifiés : les "conformistes”, les

"[12] Malgré ces différences, la plupart considére la

"adaptés", les "ritualistes" et les "déviants
BHD générique comme ayant une moindre efficacité, possédant un mauvais golt et étant
moins facilement sécable. Sa fonte trop rapide sous la langue leur suggérerait une moindre
guantité absorbée. Par ailleurs, c'est le princeps qui semble le plus souvent retrouvé dans le
mésusage'®.

Cependant ces données proviennent d'études réalisées en institutions spécialisées et donc
refletent une minorité particuliere de patients substitués. C'est pourquoi il nous est apparu
utile de réaliser une étude en population générale aupres de patients vus en soins primaires.
L'objectif principal de I'étude était de montrer que les perceptions et représentations que
les usagers de BHD se font de leur traitement sont différentes selon le type de spécialité
utilisée.

L'objectif secondaire était de montrer que cette représentation était plus péjorative chez les

utilisateurs du princeps ayant connu le générique (GNR) que chez ceux utilisant le GNR.

2. Matériel et Méthode

Nous avons réalisé une étude observationnelle, multicentrique, auprés des patients
venant se faire délivrer leur BHD en pharmacie d'officine. Nous avons enquété sur 10 sites
départementaux dispersés en France : Bordeaux, Poitiers, Rochefort, Cognac, Niort, Limoges,
Rennes, Reims, Besancon et Lille. Un minimum de 30 observations devait étre réalisé par site
et un maximum de 25 par pharmacie. Chaque correspondant local devait rencontrer des

pharmaciens et leur proposer de participer a I'enquéte. Le choix des pharmacies était libre.



Dés lors que le pharmacien acceptait de participer a I'étude, il signait son engagement et
recevait tous les documents utiles.

Durant une période de 3 semaines, tout patient se présentant a la pharmacie pour la
délivrance de BHD générique, de BHD/Naloxone ou de BHD princeps était éligible a I'étude.
Le pharmacien s'assurait que ce patient n'avait pas déja été enregistré ailleurs pour cette
étude. Il tenait un registre d'observations a 3 items concernant le patient : sexe, type de
médicament délivré, consentement a I'étude. Etaient exclus tous les patients se présentant
pour un traitement de Méthadone ou un traitement antalgique avec buprénorphine faible
dosage : (Temgésic™). Le pharmacien lui proposait alors de participer a I'étude. Si le patient
acceptait, un auto-questionnaire numéroté et anonyme ainsi qu'une enveloppe de
confidentialité Iui était attribués. Le lien entre le questionnaire et |'observation du
pharmacien était permis par un numéro. Celui-ci était rempli par le patient dans un espace
confidentiel, glissé dans I'enveloppe et remis au pharmacien. Le pharmacien réalisait cette
opération jusqu’a épuisement total des questionnaires. A la fin de la période, le
correspondant local passait relever I'ensemble des documents.

Le questionnaire comprenait deux feuillets : le premier expliquant I'objectif de I'étude et la
facon de le remplir, le second présentant I'ensemble des questions. Une seule réponse était
possible pour chaque question posée. Elles étaient regroupées : quatre sur le patient : sexe,
age, ressources, Couverture Maladie Universelle (CMU) ; deux sur la BHD utilisée : nom,
ancienneté ; deux sur I'expérience d'autres formes de BHD ; quatre sur la perception de son
traitement : moins efficace, provoque des troubles, moins pratique, moins facile a sniffer ou
injecter et trois sur la représentation du traitement : un piege qui me fait du tort, un

traitement avec lequel je me sens normal, comme une drogue qui me fait aussi du bien.



Etaient considérées comme péjoratives les représentations qualifiant le traitement comme
pieége ou drogue ou avec lequel le patient ne se sentait pas normal.
Le questionnaire et le mode opératoire ont été testés lors d'une étude de faisabilité sur 149

131 Cette étude a permis d'optimiser le questionnaire,

patients dans 17 pharmacies
d'améliorer sa compréhension et le mode opératoire. Aprés réception, les données ont fait
I'objet d'une double saisie par deux opérateurs indépendants.

Du fait du risque de biais de participation, les caractéristiques des répondeurs ont été
comparées a celles des non-répondeurs. Afin de répondre a l'objectif de I'étude, les
participants ont été répartis en quatre groupes en fonction de l'utilisation en cours et
I'expérience antérieure des différentes formes :

1- (Gg) : traitement actuel BHD générique ou BHD/Naloxone sans utilisation antérieure de
BHD princeps

2- (Gp) : traitement actuel BHD générique ou BHD/Naloxone avec utilisation antérieure de
BHD princeps

3- (Pg) : traitement actuel BHD princeps avec utilisation antérieure de BHD générique

4- (Pp) : traitement actuel BHD princeps sans utilisation antérieure de BHD générique

Pour chaque variable analysée, une premiére comparaison a testé I’"hypothése globale
d’homogénéité entre les quatre groupes. Puis des comparaisons portant sur des hypothéses
pré-spécifiées ont été réalisées entre groupes pris deux a deux (1vs2;2vs 3 ;3 vs 4).
Les statistiques descriptives, présentées en fonction du groupe, comprennent la moyenne et
I’écart type pour les variables qualitatives, I'effectif et le pourcentage pour les variables

guantitatives. Les tests statistiques utilisés étaient d’'une part les tests non paramétriques de



Kruskal et Wallis et Mann-Whitney, et d’autre part le test du chi? et le test exact de Fisher.

Tous les tests ont été réalisés au seuil de signification p<0,05.

3. Résultats

159 pharmacies ont été sollicitées sur les 10 sites départementaux (entre 10 et 37
pharmacies par site). Chaque site a recueilli entre 35 et 208 observations. Au total, les
pharmaciens ont proposé 879 questionnaires aux patients dont 82% ont accepté de
participer a I'enquéte.
3.1. Profil des patients ayant accepté ou refusé I'enquéte
Les 3 items d'observations du pharmacien n'ont pas établi de différence statistiquement
significative entre les patients ayant accepté ou refusé le questionnaire. (tableau I)
3.2. Profil socio-démographique des patients
L'analyse a porté sur les 724 questionnaires remplis, rendus et exploitables. Sur un plan
socio-démographique : I'dge moyen était 38,3 ans avec une déviation standard de 8.5, la
proportion des femmes était de 22,9 %. Ceux qui avaient un travail continu ou ponctuel
étaient 50,7%. La répartition entre les différentes présentations était : BHD princeps 66%,
BHD générique 31%, BHD/Naloxone 3%. (tableau Il)
3.3. Perceptions (tableau Ill)
Les 4 groupes avaient le méme sex-ratio mais les autres caractéristiques étaient différentes.
3.3.1. Perceptions des patients utilisant le princeps versus le générique
Les patients avec BHD princeps (groupe 3 et 4) étaient significativement plus nombreux que
les patients avec BHD générique (groupe let 2) a percevoir que le générique était moins

efficace (76%,55%/11%,16%), qu'il provoquait des troubles (50%,36%/25%,28%), qu'il était



moins pratique (64%,39%/11%,22%), et qu'il était moins facile a sniffer ou injecter
(16%,14%/5%,9%) p global<0.05.

3.3.2. Perceptions des patients ayant I'expérience des deux molécules

La différence était également retrouvée entre les groupes 2 et 3 ayant |'expérience des deux
molécules : les patients ayant préféré BHD princeps étaient significativement plus nombreux
a penser que le GNR était moins efficace 76%, provoquait des troubles 50%, était moins
pratique 64%, et était moins facile a sniffer ou injecter 16% que ceux ayant préféré le
générique p(2-3)<0.05.

3.4. Représentations (tableau )

3.4.1. Représentations des patients utilisant le générique

Les patients utilisant la BHD générique (groupel et 2) étaient plus nombreux (32%/26%) que
les patients utilisant le princeps (20%/30%) a ne pas considérer leur traitement comme un
piege qui fait du tort.

48% des patients n'ayant utilisé que le générique (groupe 1) se sentaient normaux avec ce
TSO p global<0.05.

3.4.2. Représentations des patients utilisant le princeps

27% et 19% des patients utilisant la BHD princeps (groupe 3 et 4) percevaient leur traitement
comme un piege qui fait du tort.

Ils ne considéraient pas vraiment leur traitement comme un traitement avec lequel ils se
sentaient normaux (17%-24%) contrairement aux patients utilisant le générique (groupe 1 et
2) (48%-41%) p global<0.05. Cette représentation était principalement retrouvée chez les
patients n'ayant utilisé que la BHD princeps (groupe 4) 24% p(3-4)<0.05.

La BHD princeps représentait une drogue qui leur fait du bien pour 16% d'entre eux

p global<0.05.



3.4.3 .Représentations des patients ayant |'expérience des deux molécules

Chez les patients ayant I'expérience des 2 molécules, le choix de BHD princeps conduisait a
une représentation plus péjorative du traitement le considérant comme un piége (27%)
p(3-4)<0.05.

3.5. Représentation péjorative

La représentation "péjorative" était nettement supérieure chez les utilisateurs de princeps
38% versus 17% et 26% (p global<0.05), avec une différence significative chez les patients

ayant I'expérience des deux molécules et choisissant le princeps p(2-3)<0.05.

4. Discussion

Les perceptions et représentations que les usagers de BHD se faisaient de leur
traitement étaient différentes selon le type de spécialité utilisée. La représentation
"péjorative" était plus attachée au princeps qu'au générique quelle que soit la connaissance
antérieure des autres formes par le patient.
Ces résultats ont été obtenus en soins primaires et sur une grande échelle géographique.
Cependant les lieux d'enquéte ont été particuliers et constituent une limite. La pharmacie
est un cadre de santé primaire certes mais trés public et peu confidentiel. Cette méthode a
permis cependant de s'affranchir des biais de sélections liés aux lieux de prises en charge et
de prescription que I'on retrouve dans les enquétes en institution’™ ou en libéral aupres des
médecins motivés'. De plus, la méthode du recueil par auto-questionnaire réalisée hors de
la présence du prescripteur semble plus fiable que le relevé des observations en sa

[15]

présence’". Le strict anonymat semble avoir été respecté partout lors du recueil de

données.



Les patients qui ont accepté de participer a I'étude auraient pu constituer un groupe aux
caractéristiques particulieres et biaiser les données. Or I'analyse des quelques
caractéristiques des non répondeurs recueillies par les pharmaciens a montré que les non
répondeurs ne se différenciaient pas des répondeurs.

Cette étude réalisée en soins primaires renforce les résultats de certaines études qui
mettaient en évidence que la représentation du TSO oscillait entre médicament et
drogue[m.

Elle corrobore les résultats de I'étude El Haik'® précisant que ce sont les patients sous BHD
princeps ayant l'expérience du générique qui percevaient le générigue comme moins
pratique, moins efficace, provoquant des troubles/effets secondaires et moins facile pour le
mésusage.

L'étude rejoint les résultats de |'étude oPPIDUMP! signifiant que le princeps était d'avantage
utilisé pour le mésusage. La représentation péjorative chez les patients utilisant le princeps
suggérerait un lien plus étroit avec le mésusage et donc des pratiques addictives.

Ces résultats présentent un intérét pour la pratique des prescripteurs des TSO. lls suggérent
qgue l'acceptation du générique de la BHD traduit une utilisation plus apaisée et plus a
distance d'un comportement addictif que I'exigence de la BHD princeps. Cependant d'autres
études devraient étre menées pour étayer ces résultats. Elles pourraient mesurer les niveaux

d'addiction des patients ou leurs profils psychologiques en fonction de leur niveau

d'exigence de la BHD princeps.
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6.Annexes

Tableau | : Population enregistrée par les pharmaciens

Patients avec BHD vus en pharmacie (n= 879)

Questionnaire accepté et rempli par le patient Questionnaire refusé ou p
n=724 (%) non remis par le pharmacien
n=155 (%)
Sexe masculin 536 (78) 115 (80) 0.45
Substitut BHD princeps 461 (66) 92 (63) 0.14
BHD générique 212 (31) 52 (36)
BHD/Naloxone 22 (3) 1(1)

BHD : Buprénorphine Haut Dosage
Pourcentage entre parenthése (%)
n = effectif
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Tableau 1l : Profil démographique en fonction de la forme utilisée et de l'expérience

antérieure d'autres formes

Gg Gp P Pg p Pp P P
n=64 n=184 Gg-Gp n=282 Gp-Pg n=194 Pg-Pp global

Homme 46 (72) 148 (80) .15 209 (74) 12 155 (80) .14 .22
Age : moyenne (sd) 36 (9) 39 (8) .025 37 (8) .15 40 (8) <.001 <.001
Est couvert parlaCMU 32(52) 58(32) .007 135(50) <.001 109 (58) .11  <.001
A un emploi 31(51) 108(61) .16  148(55) .18  82(44) .024  .010
Dispose du RMI 27(44) 67(38) .38  121(45) .15 99(53) .081 .038

Gg : traitement actuel BHD générique ou BHD/Naloxone sans utilisation antérieure de BHD princeps
Gp : traitement actuel BHD générique ou BHD/Naloxone avec utilisation antérieure de BHD princeps
Pg : traitement actuel BHD princeps avec utilisation antérieure de BHD générique

Pp : traitement actuel BHD princeps sans utilisation antérieure de BHD générique

CMU : Couverture Maladie Universelle
RMI : Revenu Minimum d'Insertion
Pourcentage entre parenthese (%) ou déviation standard (sd)

n = effectif
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Tableau Il : Données spécifiques de chacun des 4 groupes constitués selon leurs expériences
des différentes formes

n=724 Générique ou BHD/naloxone BHD princeps actuel
actuel n=476
n=248
1 2 3 4 P
Gg Gp p Pg p Pp p global
1-2 2-3 3-4
Effectif de chaque groupe n=64 n=184 n=282 n=194
1)GNR moins efficace 0.34 214 <0.001 105 <0.001 <0.001
7(11) 29 (16) (76) (55)
2)GNR provoque des troubles 16 (25) 51 (28) 0.69 (15309) <0.001 69 (36) 0.0026  <0.001
3)GNR est moins pratique 7 (11) 40 (22) 0.057 (16749) <0.001 75 (39) <0.001 <0.001
4)GNR moins facile a sniffer ou injecter 3(5) 17 (9) 0.26 46 (16) 0.029 27 (14) 0.53 0.047
5)Un piége qui me fait du tort: 0.018 0.017 0.020 0.0003
1-Pas du tout 20(32) 47 (26) 56 (20) 55 (30)
2-Pas vraiment
19 (30)  36(20) 50 (18) 31(17)
3-Ouiun peu 22(35) 70 (38) 96 (35) 64 (34)
4-Ouivraiment 5, 29 (16) 74 (27) 36 (19)
6)Un traitement avec lequel je me sens normal : 0.64 0.89 0.011 0.035
1-Pas du tout 7 (11) 10 (5) 24 (9) 19 (10)
2-Pas vraiment
8 (13) 32 (18) 46 (17) 46 (24)
3-Ouiun peu 18(29) 66 (36) 81 (30) 64 (34)
. . 121
4-Ouivraiment  30(48) 74 (41) (44) 62 (32)
7)Comme une drogue qui me fait aussi du bien: 0.0038 0.41 0.15 0.0049
1-Pas du tout 32 (51) 62 (34) 82 (30) 74 (39)
Z-Pasvraiment o o0 34(19) 63 (23) 34 (18)
3-Ouiun peu 12(19) 64 (35) 86 (31) 49 (26)
A-Ouivraiment 46 22(12) 45 (16) 31 (16)
Représentation péjortaive * 11(17) 47 (26) 0.18 (13083) 0.0088 71 (38) 0.86 0.0011

1-Gg : traitement actuel BHD générique ou BHD/Naloxone sans utilisation antérieure de BHD princeps
2-Gp : traitement actuel BHD générique ou BHD/Naloxone avec utilisation antérieure de BHD princeps
3-Pg : traitement actuel BHD princeps avec utilisation antérieure de BHD générique
4-Pp : traitement actuel BHD princeps sans utilisation antérieure de BHD générique
BHD : Buprénorphine Haut Dosage, GNR : générique.
Pourcentage entre parentheése (%)
n = effectif
* Représentation péjorative = question 5=réponse 4 ou question 6=réponse 1 ou question
7=réponse 4
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7.Résumé

Représentations de la Buprénorphine générique
La représentation de la Buprénorphine par les usagers du générique est-elle différente de
ceux préférant le princeps ?
Résumé - Objectif. L'objectif était de montrer que les usagers de Buprénorphine avaient une
représentation différente de leur traitement selon la galénique utilisée et une
représentation plus péjorative chez les utilisateurs du princeps ayant connu le générique.
Méthode. Etude observationnelle réalisée sur 10 sites en France a l'aide d'auto-
guestionnaires remplis en pharmacie d'officine par les patients venant se faire délivrer la
Buprénorphine.
Résultats. Les perceptions et représentations étaient différentes selon le type de spécialité
utilisée. La représentation de leur traitement était plus péjorative chez les utilisateurs du
princeps (38 % p< 0.05). lls percevaient davantage la forme princeps comme "un piége" (27%
p<0.05) ou comme une "drogue qui fait du bien" (16% p<0.05).
Conclusion. Les usagers de Buprénorphine acceptant le générique tendraient a I'assimiler a
un traitement ordinaire avec une utilisation plus apaisée et moins addictive que les usagers
du princeps.

Mots clés : buprénorphine générique, perception, Subutex®
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Representations of generic buprenorphine.
Abstract - Is the representation of Buprenorphine by generic users different from those
preferring the originator?
Objectif. The objective was to demonstrate that users of Buprenorphine had a different
representation of their treatment according to the dosage form used and a pejorative
representation among originator users who have experienced the generic.
Method. Observational study conducted in 10 sites in France, using a self-administered
guestionnaire completed by patients collecting Buprenorphine treatment from their retail
pharmacy.
Results. Perceptions and representations were different depending on the type of specialty
used. The representation of their treatment was more pejorative for the originator user
(38% p<0.05). In fact, they considered the originator more as "a trap " (27% p <0.05 ) oras a
" drug that makes you feel good" (16% p < 0.05).
Conclusion. Users of the Buprenorphine's generic would tend to assimilate their treatment
as a regular treatment, with a calmer and less addictive use than users of the originator.

Keywords : generic buprenorphine, perception, Subutex®
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Représentations de la Buprénorphine générique

Résumé - La représentation de la Buprénorphine par les usagers du générique est-elle différente de
ceux préférant le princeps ?

Objectif. L'objectif était de montrer que les usagers de Buprénorphine avaient une représentation
différente de leur traitement selon la galénique utilisée et une représentation plus péjorative chez
les utilisateurs du princeps ayant connu le générique.

Méthode. Etude observationnelle réalisée sur 10 sites en France a l'aide d'auto-questionnaires
remplis en pharmacie d'officine par les patients venant se faire délivrer la Buprénorphine.

Résultats. Les perceptions et représentations étaient différentes selon le type de spécialité utilisée.
La représentation de leur traitement était plus péjorative chez les utilisateurs du princeps (38 % p<
0.05). lIs percevaient davantage la forme princeps comme "un piege" (27% p<0.05) ou comme une
"drogue qui fait du bien" (16% p<0.05).

Conclusion. Les usagers de Buprénorphine acceptant le générique tendraient a I'assimiler a un
traitement ordinaire avec une utilisation plus apaisée et moins addictive que les usagers du princeps.

Mots clés : buprénorphine générique, perception, Subutex®

Representations of generic buprenorphine

Abstract - Is the representation of Buprenorphine by generic users different from those preferring
the originator?

Objectif. The objective was to demonstrate that users of Buprenorphine had a different
representation of their treatment according to the dosage form used and a pejorative representation
among originator users who have experienced the generic.

Method. Observational study conducted in 10 sites in France, using a self-administered
questionnaire completed by patients collecting Buprenorphine treatment from their retail pharmacy.
Results. Perceptions and representations were different depending on the type of specialty used .
The representation of their treatment was more pejorative for the originator user (38% p<0.05). In
fact, they considered the originator more as "a trap " (27% p <0.05 ) or as a " drug that makes you
feel good" (16% p < 0.05).

Conclusion. Users of the Buprenorphine's generic would tend to assimilate their treatment as a
regular treatment, with a calmer and less addictive use than users of the originator.

Keywords : generic buprenorphine, perception, Subutex®



