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 L’utilisation de l’infliximab biosimilaire 
:  

  Les craintes sont levées 

 



LIENS D’INTÉRÊT 

Abbvie, Amgen, Janssen, MSD, Pfizer, Takeda, 
Theradiag, 



BON USAGE DU MÉDICAMENT

les médicaments biosimilaires

L’ESSENTIEL

 ■   Un médicament biosimilaire est un médicament qui, comme tout médicament biologique, est produit à partir d’une 

cellule, d’un organisme vivant ou dérivé de ceux-ci.

 ■   Son effic

a

cité et ses effets indésiqables sont équivalents2, à ceux de son médicament biologique de référence.

 ■   Son AMM répond à des exigences réglementaires strictes afin de démontqeq rue sa rualité phaqmaceutirue, son 

effic

a

cité et ses effets indésiqables sont cliniruement éruivalents à ceux du médicament biologirue de qéféqence.

 ■   Il est possible de changer un médicament biologirue paq un autqe figu qant suq la liste des médicaments biosimi-

laiqes, ce rui défin

i

t l’interchangeabilité3
. Ce changement doit êtqe décidé entqe le médecin et le patient.

 ■   La liste des médicaments biosimilaires est disponible sur le site de l’agence nationale de sécurité du médicament 

et des produits de santé (ANSM, ansm.sante.fr/Activites/Medicaments-biosimilaires/Les-medicaments-biosimilaires/

(offset)).

QUELS INTÊRETS ?

La mise à disposition des médicaments biosimilaires a un double intérêt :

 ■  de santé publique en facilitant l’accès aux soins : augmenter le nombre de médicaments biologiques disponibles 

permet de limiter les tensions d’approvisionnement et de prévenir les ruptures de stocks et/ou les accidents de      

production. Ceci permet de garantir aux patients le maintien de l’accès à leurs traitements.

 ■  d’un point de vue économique : stimuler la concurrence et induire une baisse des prix des médicaments biolo-

giques tout en garantissant la sécurité et la qualité des traitements.

QU’EST-CE QU’UN MÉDICAMENT BIOSIMILAIRE ?

« Bio  similaire »

cliniquement équivalent, comparable à un médicament 

biologique de référence qui a déjà une AMM1 et dont le 

brevet est tombé dans le domaine public

issu du vivant

(par exemple une protéine) 

1. AMM : autoqisation de mise suq le maqché, obligatoiqe pouq tous les médicaments avant leuq commeqcialisation.

2. L’éruivalence clinirue entqe le médicament biologirue de qéféqence et le médicament biosimilaiqe signifie ru’il a été démontqé rue l’effet clinirue en 

teqmes d’effic

a

cité et de toléqance entqe les 2 médicaments est compaqable

3. Défin

i

tion selon la Commission euqopéenne et l’Agence euqopéenne du médicament : www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Lea-

fle

t

/2017/05/WC 500226648.pdf



 Médicament et Biomédicament 



Médicaments et Biomédicaments:  
deux concepts historiquement opposés. 



Médicaments et Biomédicaments:  
deux concepts culturellement opposés 



Structure d’un biomédicament:  
particularité par rapport à un médicament 



Structure d’un biomédicament : 



Cas particulier des anticorps :  



Les craintes immunologiques:  
impact clinique connu des Ac. 
ATI : anticorps anti-infliximab 

• ATI et réaction aux perfusions       ATI et  réponse clinique 

O’Meara s S et al IBD 2014 Nanda KS et al AJG 2013 



Les craintes immunologiques:  
impact clinique connu des AAA 

AAA: Ac anti adalimumab 

Roblin X et al. IBD 2014 Paul S et al. IBD 2014 



Les études 

• In vitro 

• Une Phase 3 randomisée 

• Une phase 1 randomisée 

– AMM 

• Etudes de cohortes 

– efficacité 

– Immunogénicité 

– Switch 



Etude Planetra dans la polyarthrite 
rhumatoide (PR) 

• Etude randomisée, controlée,  double aveugle, multicentrique  
phase 3 d’équivalence Remsima vs infliximab de référence dans la 
PR en échec méthotrexate : 30 semaines  

Yoo DH et al Ann Rheum Dis 2013 



 Effets secondaires dans l’étude 
PLANETRA 

Remsima Infliximab 
de 
référence  

p 

EI (%) 60,1 60,8 ns 

EI lié au 
TTT (%) 

35,2 35,9 ns 

Réaction 
perfusion 
(%) 

6,6 8,3 ns 

Yoo DH et al Ann Rheum Dis 2013 



Etude PLANETAS dans la 
spondylarthrite ankylosante 

• Phase 1, randomisée, contrôlée double aveugle, 
multicentrique, comparant Remsima à Infliximab de référence 
: 125 patients par groupe , étude sur 30W 

• Critère d’analyse principal : pharmacocinétique 



Etude Nor-Switch 

• Etude de non infériorité 
– Evolution après au moins 6 mois infliximab de référence: 

•  switch Remsima versus  maintien infliximab de référence dans 
Maladies inflammatoires 

• 78 PR, 91 SPA, 30 Rhum Psoriasique 
• 93 RCH, 155 MC 
• 35 pso 

– Critère d’analyse : taux d’aggravation clinique  

• Calcul: 
– Hypothéses : 

•  marge de non infériorité : 15% 
• Puissance : 90% 
• Risque alpha : 2,5% 

 

 
Jorgensen K et al Lancet 2017 

PR: polyarthrite rhumatoide; SPA: spondylarthrite 
ankylosante; RCH: rectocolite hémorragie, MC: maladie 

de Crohn; pso: psoriasis 



Etude Nor-Switch 

 

Jorgensen K et al Lancet 2017 



Etude Nor-Switch 

Jorgensen K et al Lancet 2017 

Aggravation clinique 



Modification des scores dans les MICI 

Jorgensen K et al Lancet 2017 
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• Méthodes : essai randomisé de phase 3 ; 220 patients ; patients avec une maladie de Crohn   débutant 
un traitement par infliximab ; critère de jugement principal = réponse clinique (baisse du CDAI de 70 
points) à la semaine 6 ; 180 patients ont complété le suivi à la semaine 30 

• Résultats 

 

 

Essai randomisé contrôlé  
biosimilaire de l’infliximab versus infliximab de référence 

en initiation de traitement dans la maladie de Crohn 

Les MICI à la DDW 2017 - D’après Kim YH et al., abstr. 248, actualisé 
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Semaine 6 

(%) 
Δ = -2,6 

(-16,2 ; 10,6) 

CT-P13 
biosimilaire 

Infliximab référence 

Δ = -3,9 
(-16,7 ; 9,6) 

Δ = -4,9 
(-16,9 ; 7,3) 

– Pas de différences concernant la protéine C-réactive, la calprotectine fécale,  

la rémission sans corticoïdes, et les scores de qualité de vie 

Semaine 30 

(%) 
Δ = -1,9 

(-15,2 ; 11,7) 

Δ = -1,3 
(-13,3 ; 10,5) 

Δ = -0,4 
(-11,3 ; 12,1) 



Danese et al. JCC 2016 

Vecu des biosimilaires : encore du travail 
!! 



IMPORTANCE CAR PLUS 
D’INDICATION 



Etude SONIC  : plus d’utilisation d’Infliximab (IFX) 
par rapport à l’azathioprine (AZA)  

Colombel JF et al  NEJM 2009 
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Colombel JF, et al. Lancet 2017;390:2779–89 Colombel JF et al Lancet 2018 



Accès au soin : vers une stratégie top-down plus 
facile? 

D’Haens G et al. Lancet 2008 

https://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiJq5fa6IPhAhWE1eAKHeh1BwUQjRx6BAgBEAU&url=https://www.medscape.com/viewarticle/721058_6&psig=AOvVaw37YqtzcBBYNnD_Xjl0i390&ust=1552727991069253
https://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiJq5fa6IPhAhWE1eAKHeh1BwUQjRx6BAgBEAU&url=https://www.medscape.com/viewarticle/721058_6&psig=AOvVaw37YqtzcBBYNnD_Xjl0i390&ust=1552727991069253
https://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiIhY7864PhAhWx3OAKHUy_BboQjRx6BAgBEAU&url=https://slideplayer.fr/slide/448720/&psig=AOvVaw2K8dIGgPKyiDt_AkhGOM5F&ust=1552728876307233


Le coût est un obstacle majeur à l’instauration 
et à la poursuite d’une biothérapie 

6530 dermatologues et 5445 rhumatologues ont été sélectionnés en Amérique du Nord et en 
Europe. 391 dermatologues et 390 rhumatologues ont participé à des entretiens. van de Kerkhof PCM, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2015. 
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L’introduction des biosimilaires augmente 
l’utilisation des biothérapies et réduit les coûts 

L’expérience norvégienne2 

• En 2015, des remises ont été 
négociées pour l’infliximab 
biosimilaire et de référence : 

− Remsima® : 64,4 % de remise 
à 13,2 millions d’euros 
économisés  

− Infliximab de référence 

−  : 15,3 % de remise 
à 3,9 millions d’euros 
économisés 

• En 2016, l’utilisation de 
l’infliximab a augmenté de 
34 % par rapport  
à 2015 

L’expérience britannique1 

• Les économies cumulées à compter 
de l’introduction des biosimilaires 
de l’infliximab et de l’étanercept 
étaient de 38,8 millions de livres 
sur 2 ans (2015–2017) 

3,06% 

2,97% 

2,24% 

1,9% 

0,48% 

0,04% 

0 2 4

Golimumab

Abatacept

Tocilizumab

Certolizum…

Adalimumab

Etanercept

Variation de l’utilisation mensuelle moyenne des 
produits biologiques suite à l’introduction des 

biosimilaires  

Augmentati

on 

significative 

Aucune 

variation 

significative  

Variation en %  
1. Aladul MI. et al. Bio Drugs 2017;34:533–544 ; 2. Jahnsen J. et al. Dig Dis 

2017;35;83–90.  



Les biosimilaires réduisent les coûts et peuvent 
accroître le nombre de patients ayant accès à des 

traitements biologiques  

• L’impact potentiel de l’introduction de l’infliximab biosimilaire sur les coûts annuels directs du 
traitement a été modélisé dans 5 pays européens (Allemagne, Royaume-Uni, Italie, Pays-Bas, Belgique) 

– Le coût de l’infliximab biosimilaire était supposé être inférieur de 10 à 30 % à celui du médicament 
princeps 
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Scénario avec un coût inférieur de 

30 % 

3309 patients 

supplémentaires traités 

par an 

1392 patients 

supplémentaires traités 

par an 

Jha A, et al. Adv Thera 2015;32:742–756. 
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Crohn 

Rectocolite hémorragique  



Taux de 
pénétration 
espérée (%) 

70 

Taux de 
pénétration 
réelle (%) 

17 

Incitation financière, l’exemple de l’Etanercept  



Article 51 sur 
l’incitation 
financière à la 
prescription des 
biosimilaires 

Les décrets  

Journal officiel 2019 



• Induction ou aggravation par un traitement, de 
symptomes redoutés, attendus ou non  

• Mécanismes psychologiques (conditionnement, 
attentes négatives) et neurobiologiques 
(cholecystokinine, opioides endogènes et dopamine)  

• Rôle de la suggestion lors de la delivrance 
d’informations / ttt  

• Influence de la perception du traitement par le 
patient 

• Exemple de « la crise du Lévothyrox®» 

Planès S et al. Pharmacol Res Perspect 2016 

Effet nocebo : Le prévenir !! 



Webster RK et al. Health Psychol 2016 

Noce
bo 

Vécu de la maladie 

Perception du traitement 
Relation médecin-malade 

Suggestion  

Auto-suggestion ++ Attentes/ déceptions antérieures 

Mauvaise tolérance d’autres patients 
Médias 

Contexte socio-culturel 
Affections psychosomatiques 

Facteurs contribuant à l’effet nocebo 



Prévention de l’effet nocebo 

• Information et éducation des soignants  

• Perception des soignants 

• Communication médecin-malade : 
verbale/non verbale 

• Participation aux décisions 

• Education thérapeutique 

• Perception des patients 



Importance de l’information 
apportée au patient 

• Selon l’OMS, l’ETP vise à 

aider les patients à 

acquérir ou maintenir 

les compétences dont ils 

ont besoin pour gérer au 

mieux leur vie avec une 

maladie chronique 

• L’ETP participe à 

l’amélioration de la 

santé du patient, de sa 

qualité de vie et de celle 

de ses proches 



Enquête dans les centres GETAID  par auto-questionnaire 
patients 

UEGW 2019 - D’après Nachury M et al., abstr. OP099, actualisé 
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Le point de vue des patients Sources d’information sur la MICI 

➜ Les patients français sont satisfaits de leur prise en charge 

➜ Le médecin généraliste… et internet ! acteurs pivots de la prise en charge 

A : Satisfaction de la relation médecin-malade 
B : Observance au traitement actuel 
C : Satisfaction globale du traitement actuel 
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Biosimilaires : connus et 
souhaités dans20% des cas  



• Objectif : évaluer la pharmacocinétique, l’efficacité et la tolérance de l’infliximab sous-cutané (CT-P13) au cours 
de la maladie de Crohn (n = 53) et de la rectocolite hémorragique (n = 78) jusqu’à la semaine 30 

• Méthodes :  

– Essai randomisé contrôlé de non-infériorité chez des patients naïfs d’anti-TNF  

– Randomisation à S6 après perfusion i.v. S0 et S2, 5 mg/kg à : 

• CT-P13 s.c. (240 mg si ≥ 80 kg ou 120 mg si < 80 kg)/2 semaines (n = 66) 

• CT-P13 i.v. 5 mg/kg/8 semaines (n = 65) 

 

Infliximab sous-cutané dans les MICI : UN BIO. BETTER Possible  
données à long terme (1) 

UEGW 2019 - D’après Schreiber S et al., abstr. LB02, actualisé 
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Conclusions: 

• Biosimilaires IFX : aucune alerte 
– Efficacité  

– Immunogénicité 

• Un switch :  oui 

• Plusieurs switchs : pas de données 

• En parler et obtenir accord patient 

• Economie de santé importante 

• Et le BIO BETTER ?  

 


