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Introduction 
  
La levure, la bière, les yaourts ... les biotechnologies se trouvent partout 
dans notre quotidien, sans que nous en ayons réellement conscience. Ces 
« technologies du vivant », au sens étymologique, regroupent des 
techniques faisant appel à une source biologique en tant que matière 
première. Cela s’applique à différents domaines, dont la santé : les 
médicaments biologiques existent depuis plusieurs années, citons par 
exemple l’insuline qui traite le diabète commercialisée depuis 70 ans, ou 
les vaccins. Cela étant, des biomédicaments plus récents et plus innovants 
sont aujourd’hui utilisés pour traiter de multiples pathologies, dont les 
maladies inflammatoires et auto-immunes. Ces biotechnologies ont 
constitué une révolution et ont radicalement transformé la prise en charge 
de ces maladies chroniques en offrant de nouvelles options de traitement 
efficaces améliorant le pronostic, et pour lesquelles il existait peu ou pas 
d’option thérapeutique. Mais si ces biothérapies innovantes représentent 
déjà une part importante et à forte croissance du marché pharmaceutique, 
elles sont également très onéreuses car leur coût de fabrication est bien 
supérieur à celui des médicaments chimiques. Selon le GEMME 
(L’association GEnérique Même MEdicament), le chiffre d’affaires 2018 en 
France des biomédicaments atteint près de 8 milliards d’euros (PFHT) (1). 
De plus, ces médicaments issus de biotechnologies représentent 
actuellement plus de 20% des dépenses de santé en médicaments (2). Le 
remboursement des biomédicaments constitue de grands défis pour les 
payeurs, alors qu’ils cherchent à préserver l’accès aux thérapeutiques 
innovantes face à toutes les contraintes budgétaires. Au sein d’un système 
de santé où l’efficience est un enjeu prioritaire, il ne fait aucun doute que 
les biosimilaires, qui sont des copies de médicaments biologiques à prix 
réduits, constituent un outil efficace de maîtrise des dépenses de santé 
tout en garantissant une qualité thérapeutique équivalente pour les 
patients. Lorsque le brevet du biomédicament tombe dans le domaine 
public, la fabrication de biosimilaire(s) est autorisée: cette ouverture à la 
concurrence tend à faire baisser les prix et à garantir un large accès à 
l’innovation pour tous les patients. Actuellement, 31 biosimilaires sont 
commercialisés à l’hôpital (1). 
 
Mais pourquoi le sujet des biosimilaires est-il toujours d’actualité ?  
La question mérite d’être posée alors qu’ils sont prescrits depuis dix 
années déjà en France. L’arrivée en 2015 du premier biosimilaire d’un 
anti-TNFα, celui du Remicade® (infliximab) a soulevé de nouvelles 
questions sur la maîtrise de la sécurité des patients au vu de la complexité 
de la molécule en comparaison aux biosimilaires jusqu’alors 
commercialisés (erythropoiétines, facteurs de croissance hématopoïétiques 
ou insuline). Les enjeux économiques et sanitaires de cette classe 
thérapeutique - les anticorps monoclonaux - sont très importants et ont 
contribué à amplifier ce phénomène. L’adalimumab (Humira®) est l’anti-
TNFα le plus vendu au monde. Il représente le plus gros succès 
commercial de toute l’histoire de la pharmacie. Sa perte de brevet, le 17 
octobre 2018, a signé l’arrivée de plusieurs de ses biosimilaires sur le 
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marché, déclenchant une guerre commerciale entre laboratoires 
pharmaceutiques, ainsi qu’une évolution de la législation toujours plus en 
faveur de leur prescription, et une douce évolution des mentalités côté 
prescripteurs et patients.  
 
Nous allons tenter à travers cet exposé de comprendre quels sont les 
impacts médico-économiques en jeu, quelles sont les conséquences 
sanitaires pour les patients et pour les soignants, quelles sont les 
problématiques auxquelles sont confrontés les biosimilaires et par quels 
moyens y répondre. En sachant que dans les années à venir, beaucoup de 
biothérapies aujourd’hui blockbusters vont perdre leurs brevets, ce qui est 
déjà le cas en oncologie des piliers Avastin® et Herceptin®, et 
prochainement Lucentis® en ophtalmologie.  
 
Plongée au coeur d’une des problématiques de la Stratégie Nationale de 
Santé 2018-2022 et de l’ONDAM (Objectif National des Dépenses 
d’Assurance Maladie), puisqu’un objectif de 80% de pénétration des 
médicaments biosimilaires sur leur marché de référence a été défini pour 
l’horizon 2022. 
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Partie I: Médicaments biologiques et biosimilaires: 
Généralités 

I.I.    Médicament biologique 
 

Les médicaments biologiques ou biomédicaments sont produits à partir de 
cellules vivantes, qui peuvent être des cellules végétales ou animales, des 
levures, virus, ou bactéries. Contrairement aux médicaments chimiques de 
petites tailles obtenus par synthèse chimique, les biomédicaments 
résultent d’un procédé biotechnologique. Les médicaments biologiques 
sont soit des protéines, telles que les hormones, des enzymes, ou des 
anticorps (3) et ont un poids moléculaire 1000 fois plus élevé que des 
médicaments classiques. A titre d’exemple nous pouvons citer l’insuline, 
l’hormone de croissance ou les immunothérapies. Pour imager ces propos, 
une molécule chimique telle que l’aspirine a un poids moléculaire de 180 
Daltons tandis qu’un anticorps monoclonal peut peser jusqu’à 150 000 
Daltons (4). 
Les biomédicaments sont beaucoup plus complexes et hétérogènes que les 
médicaments classiques, et leur fabrication est de ce fait bien plus 
compliquée. Ces molécules ont un mode d’action ciblé et une action 
spécifique chez le patient. La définition de l’ANSM ajoute des compléments 
d’informations et met en lumière la complexité de fabrication des 
biologiques qui sera étudiée dans le chapitre I.III. Processus de 
développement des médicaments biosimilaires: « tout médicament dont la 
substance active est produite à partir d’une cellule ou d’un organisme 
vivant ou dérivée de ceux-ci. Ces molécules complexes tant par leur taille 
que par leur structure primaire, secondaire et tertiaire, nécessitent un 
mode de production dans des systèmes cellulaires. Ce système de 
production biologique conduit à une population mixte de la molécule active 
sous forme de différents variants moléculaires » (5). 
 

I.II.   Médicament biosimilaire 
 

« Les médicaments biosimilaires sont des versions similaires du 
médicament biologique de référence et sont destinés à être utilisés pour les 
mêmes indications que le produit de référence »  selon la définition de 
l’EMA. Ils ne remplissent pas toutes les conditions pour être considérés 
commes des médicaments génériques, notamment du point de vue de leur 
procédé de fabrication, des matières premières utilisées ou du mode 
d’action thérapeutique. Le concept de biosimilarité repose sur le principe 
de  comparaison entre deux médicaments issus de la biotechnologie, l’un 
étant le médicament de référence – dont la commercialisation est autorisée 
dans l’Union Européenne – et l’autre étant le médicament candidat 
biosimilaire. Un biosimilaire ne peut recevoir son autorisation de mise sur 
le marché (AMM) qu’après avoir été soumis à ce processus d’approbation 
spécifique de l’EMA qui garantit la comparabilité et l’équivalence du 
biosimilaire avec le médicament de référence au niveau de la qualité, de la 
sécurité et de l’immunogénicité via des essais cliniques (6). La définition de 
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l’ANSM : « Un médicament biosimilaire est un médicament biologique de 
même composition qualitative et quantitative en substance active et de 
même forme pharmaceutique qu’un médicament biologique de référence 
mais qui ne remplit pas les conditions pour être regardé comme une 
spécialité générique en raison de différences liées notamment à la 
variabilité de la matière première ou aux procédés de fabrication » (5) 
complète la précédente et nous amène à nous questionner sur les 
différences entre un biosimilaire et un générique, qui sont tous deux des 
copies de médicaments.  

 
Figure 1. Comparaison entre molécule chimique et molécule biologique (7) 
 
Les médicaments biosimilaires sont différents des médicaments génériques 
et ne doivent pas être considérés comme des versions génériques de 
médicaments biologiques. Les médicaments génériques sont des copies 
exactes de médicaments chimiques de référence (appelés princeps) et qui 
peuvent être commercialisées après un processus de mise sur le marché 
simplifié (8). Le dossier de demande d’autorisation de mise sur le marché 
pour un générique est succin car les données pré-cliniques et cliniques 
complètes ne sont pas exigées.  
Par contre, les biosimilaires ne peuvent être considérés que comme des 
versions « similaires » du médicament biologique de référence et ne 
peuvent jamais être répliqués de manière exacte en raison de leur 
hétérogénéité et de leur complexité intrinsèque (9). Ainsi, “le dossier de 
demande d’AMM d’un biosimilaire repose tout d’abord sur une notion de 
comparaison avec un médicament choisi comme référence et surtout 
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nécessite de soumettre des données dans les trois domaines que sont la 
qualité, la sécurité et l’efficacité clinique” (5). Les données requises pour le 
développement et l’autorisation des médicaments biosimilaires sont donc 
plus importantes que celles demandées pour un médicament générique, et 
incluent des études cliniques (5). C’est pourquoi l’approche générique n’est 
pas suffisante pour les biosimilaires : une approche spécifique est 
nécessaire afin de les évaluer. Prenons le temps de comparer et bien 
comprendre les différences entre ces entités via le tableau ci-dessous : 
 
Tableau I. Comparaison du développement et des caractéristiques des 
médicaments génériques et des médicaments biosimilaires (3) 
 

  Médicament générique  Médicament biosimilaire 

Production  Synthèse chimique A partir d’une source biologique 
Molécule  Principe actif strictement 

identique au médicament 
de référence 

médicament  

Haut degré de similarité mais 
variabilité possible avec le 
médicament de référence 

Taille  Petites molécules  Grandes molécules (hauts poids 
moléculaires) avec des structures 
complexes 

AMM  Données complètes sur la 
qualité pharmaceutique 
pour obtenir l’AMM 

Données complètes sur la qualité et 
études cliniques pour comparer la 
structure et l’efficacité/ la sécurité/ 
l’immunogénicité du biosimilaire 
avec le médicament de référence 

Etude de 
Phase I 

 Preuve de la 
bioéquivalence 
pharmacocinétique 
demandée 

Preuve de la bioéquivalence 
pharmacocinétique demandée 

Etude de 
Phase III 

 Non nécessaire Outre les études 
pharmacocinétiques, des données de 
sécurité et d’efficacité sont requises 
dans une véritable étude de phase III 
(étude d’équivalence) 

 
 

I.III. Processus de développement des médicaments biosimilaires 
 

Nous allons exposer dans cette partie la complexité de la fabrication des 
médicaments biologiques et des biosimilaires, ainsi que les problématiques 
qui y sont liées: la caractérisation complète de la molécule, la maitrise du 
procédé industriel et sa reproductibilité à grande échelle. 

 



	
	
	 12 

Biomédicaments : une fabrication complexe  
 
Le développement et la production d’un nouveau biomédicament sont des 
processus longs et complexes qui nécessitent, en moyenne, 13,5 années de 
recherche et développement et un investissement de plus d’1,6 milliard 
d’euros (10). Le temps de développement nécessaire pour fabriquer un 
générique est évalué à 3-5 ans pour un coût de 2 à 4 millions d’euros (11), 
tandis qu’un biosimilaire nécessite 7 à 8 années de R&D et un 
investissement de 210 millions d’euros en moyenne. La fabrication d’un 
biosimilaire n’est en effet pas comparable à celle d’un générique utilisant 
un procédé chimique. Même si l’investissement demeure important, leur 
moindre coût fait que les biosimilaires peuvent être commercialisés à un 
prix inférieur à celui du biomédicament de référence. Les médicaments 
biosimilaires sont produits en respectant les mêmes normes que celles des 
autres biomédicaments, et les autorités compétentes procèdent à des 
inspections périodiques de leurs sites de production (12). En pratique, les 
biosimilaires sont fabriqués par des laboratoires pharmaceutiques 
renommés qui utilisent leurs installations de production existantes pour 
tous leurs produits, que ce soit un biomédicament de référence ou un 
biosimilaire.  
  
Les médicaments biologiques sont fabriqués à partir d’organismes vivants, 
qui présentent naturellement des variations. Ces variations sont normales 
et bien contrôlées. En conséquence, un biomédicament est un mélange 
d’isoformes et possède une variabilité inhérente (13). Le paradigme 
« similaire mais non identique » fréquemment utilisé prend ici tous son 
sens. Si nous prenons l’exemple d’un anticorps monoclonal (Figure 2), 
celui-ci possède en réalité 108 isoformes soit 108 variations potentielles. De 
ce fait, la variabilité dans la production de 
biomédicaments est inévitable : deux lots ne sont 
pas identiques même lorsque le procédé industriel 
est identique. Dès lors, la création d’une copie 
exacte est impossible (9).  
 
La première étape du développement d’un 
biosimilaire consiste à effectuer une analyse 
complète du biomédicament de référence à l’aide 
d’une technologie d’analyse de pointe. Plusieurs 
lots sont ainsi analysés afin de définir des plages 
pour chaque attribut de qualité auquel devra 
correspondre le candidat biosimilaire (14). Les 
différentes caractéristiques de qualité sont 
réparties en deux catégories : les attributs de 
qualité critiques (exemple les propriétés physico-
chimiques ou biologiques) qui doivent être 
répliqués à l’identique pour assurer la qualité du 
biosimilaire; et les attributs de qualité non 
critiques répliqués autant que possible, mais où 
une légère différence est acceptable. Les méthodes 

Figure 2. Structure d’un  
anticorps monoclonal (13) 
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d’analyse utilisées pour mesurer ces attributs doivent être extrêmement 
sensibles pour pouvoir détecter d’infimes différences entre les deux 
molécules. Ensuite, le fabricant doit développer un processus de validation 
et de confirmation pour s’assurer que les deux molécules sont très 
similaires. De plus, des contrôles étroits et une surveillance active sont 
nécessaires pour identifier la variabilité inter-lots inhérente des 
médicaments biologiques et pour reconnaître les écarts dus aux 
changements de procédés. Ces contrôles sont toujours appliqués pour 
veiller à l’homogénéité entre les lots en dépit de cette variabilité, et à ce que 
les différences n’aient pas d’incidence sur la sécurité et l’efficacité du 
médicament (3). Concrètement, les lots industriels consécutifs d’un même 
médicament biologique peuvent afficher un faible degré de variabilité dans 
les limites acceptables (par exemple dans la glycosylation). Mais la 
séquence d’acides aminés et l’activité biologique de la protéine restent 
identiques dans tous les lots, même lorsque ces petites différences sont 
présentes dans la chaîne glucidique (3). Plus simplement, nous pouvons 
dire que seules de légères différences dans les composants cliniquement 
inactifs sont tolérées. Que ce soit pour un biomédicament de référence ou 
un biosimilaire.  
  
Qui plus est, la production d’un médicament biosimilaire suppose de facto 
la mise en place d’un nouveau procédé de fabrication par le laboratoire, 
qui peut lui-même varier sensiblement de celui utilisé par le fabricant du 
biomédicament de référence. Par exemple, la lignée cellulaire ou encore les 
conditions des milieux de culture peuvent différer. Ces changements dans 
le procédé de production peuvent éventuellement avoir des conséquences 
notables sur le produit, et le laboratoire fabricant devra faire contrôler et 
valider son process en terme d’impact sur les profils d’efficacité et de 
tolérance (15). Le procédé de fabrication en lui-même comporte plusieurs 
étapes complexes, et chacune de ces étapes peut être source de variabilité 
sur le produit final. Les voici : 
 

o choix de la lignée cellulaire en fonction de la complexité de la 
molécule à fabriquer. Pour la production d’anticorps monoclonaux, 
ce sont des cellules de mammifères qui sont couramment choisies 
telles que les CHO (cellules ovariennes de hamster) 

o choix de la culture : les cellules vont se multiplier dans des 
bioréacteurs contenant une solution nutritive adaptée 

o fermentation : phase de production de la protéine d’intérêt/du 
principe actif 

o purification : séparation de la protéine d’intérêt du reste de la 
cellule. Une étape de centrifugation ou de filtration est nécessaire 
avant la purification (4) 
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Figure 3. Processus de fabrication d’un médicament biologique (16) 
 

o mise en forme pharmaceutique : formulation, remplissage. « Les 
étapes de mise en forme pharmaceutique sont particulièrement 
critiques: les excipients choisis ne doivent pas dénaturer la 
substance active et le conditionnement doit préserver sa stabilité et 
son intégrité (stérilité, respect de la chaîne du froid, protection 
contre la lumière, chaleur etc. si besoin) » (17). 

 
Le processus de fabrication des biothérapies est tellement complexe que 
l’EMA suit de près toute modification de process. Pour illustrer ce propos, 
nous pouvons voir Figure 4 l’ensemble des médicaments biologiques de 
type anticorps monoclonaux qui ont reçu une AMM en Europe. Ils ont 
subis plusieurs modifications de leurs procedés de fabrication, classées 
mineures, modérées ou majeures par l’EMA. Ces modifications, souvent 
apportées dans le but d’améliorer le médicament, engendrent des 
évolutions de lots. Ainsi, le Remicade® mis sur le marché il y a 20 ans est 
différent du Remicade® actuel qui a subit 50 modifications. Il est important 
que de tels changements soient contrôlés et n’aient aucune incidence sur 
la sécurité, l’efficacité ou l’immunogénicité du médicament (18). On peut 
ainsi considérer que les patients sont traités par des « équivalents » de 
biosimilaires depuis plusieurs années. 
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Figure 4. Nombre de modifications de fabrication des anticorps 
monoclonaux, classées selon leurs risques (18) 
 
Le développement d’un médicament biosimilaire doit démontrer sa qualité 
pharmaceutique suivant le fameux triptyque « qualité – sécurité – efficacité 
». L’EMA a défini une procédure à respecter par les fabricants pour le 
développement d’un biosimilaire : le but est d’obtenir une molécule 
hautement similaire au médicament biologique de référence et dotée des 
mêmes résultats cliniques. Le développement des médicaments 
biosimilaires s’appuie dans une large mesure sur des études de 
comparabilité pour établir la biosimilarité avec le biomédicament de 
référence (3). Les études de comparabilité constituent la pierre angulaire 
du développement des biosimilaires. Elles permettent de garantir à chaque 
étape du développement que le biosimilaire candidat ne se comportera pas 
différemment du biomédicament de référence : ces étapes doivent êtres 
satisfaites pour démontrer la biosimilarité (19). La première étape consiste 
à comparer la qualité de la molécule au princeps, ce qui permettra de 
définir le type d’études pré-cliniques (étape 2) et cliniques (étape 3) éxigées 
pour le développement. Il faut valider chaque étape en respectant son 
ordre, la validation de l’étape permettant de passer à l’étape suivante : 
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c’est une approche graduelle (voir Figure 5. L’approche graduelle dans la 
démonstration de biosimilarité).  

 
Figure 5. L’approche graduelle dans la démonstration de biosimilarité 
 

Etape 1: La caractérisation analytique  
 
Le fabricant de biosimilaire commence tout d’abord par un screenage 
analytique : son médicament candidat doit être le plus proche possible du 
médicament de référence. Cette caractérisation passe par la comparaison 
des propriétés physico-chimiques (structure primaire, secondaire, tertiaire 
et quaternaire), de l’activité biologique, des propriétés immunochimiques 
(spécificité, liaison au TNFα  …), et des impuretés.  
Cette étape analytique est très importante et très longue pour les 
médicaments biosimilaires puisqu’elle permet la caractérisation physico-
chimique d’une molécule la plus proche possible de la molécule de 
référence. Au moyen de technologies d’analyse de pointe, plusieurs lots du 
biomédicament de référence sont analysés afin de définir des attributs de 
qualité auxquels le candidat biosimilaire doit se conformer afin de garantir 
la qualité de production en routine (20). Ceux-ci comprennent la séquence 
d’acides aminés, l’hétérogénéité en termes de taille et de charge, la 
glycosylation, l’agrégation et l’hydrophobicité, les impuretés, l’activité 
biologique et la stabilité des protéines (21). Ainsi, lorsqu’on obtient deux 
molécules hautement similaires sur le plan moléculaire, il y a peu 
d’incertitude quant à l’équivalence de l’effet clinique de ces molécules. Les 
différentes caractéristiques de qualité sont réparties en deux groupes: les 
attributs de qualité critiques et les attributs de qualité non critiques, 
comme vu précédemment. Plus un attribut de qualité est critique (tels que 
les propriétés physico-chimiques ou biologiques, par exemple la liaison au 
TNF), plus il doit être similaire au produit de référence. Concernant les 
attributs non critiques, bien qu’ils soient répliqués autant que possible à 
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l’identique, une légère différence est acceptable. Les études analytiques 
constituent donc la première étape de cette approche graduelle visant à 
démontrer la biosimilarité. De nombreuses techniques et outils existent à 
ce jour, cependant ces techniques ne sont pas suffisantes pour confirmer 
l’équivalence des biosimilaires: une fois cette étape franchie, des études 
pré-cliniques pertinentes doivent être menées avant de débuter les essais 
cliniques.  
 

Etape 2: Les études non cliniques  
 
Tableau II. Analyses nécessaires pour démontrer la comparabilité pré-
clinique d’un biomédicament (22) 

 
En respectant l’approche graduelle et suite aux bons résultats des études 
analytiques (étape 1), le fabricant peut se lancer dans des études de 
pharmacologie in vitro. Ces études examinent la liaison à des cibles 
physiologiques et leur activation (ou inhibition) ainsi que les effets 
physiologiques en résultant dans les cellules. La quantité de données pré-
cliniques nécessaires pour établir les profils de sécurité et d’efficacité est 
dépendante de la molécule et de sa classe, et nécessite une analyse au cas 
par cas. Suivent ensuite les études de pharmacinétique (PK) et/ou de 
pharmacodynamie (PD) : 
 

o Les études in vitro permettent de comparer l’activité 
pharmacodynamique des deux molécules ainsi que la liaison au 
récepteur. 

o Les études in vivo sur l’espèce animale la plus adaptée sont realisées 
pour compléter ces données et évaluer la toxicité. Une étude de 
toxicité à dose unique et à dose répétée est obligatoire pour établir le 
profil toxico-cinétique (titre en anticorps, réactivité croisée et 
capacité neutralisante) (22). 
 



	
	
	 18 

Etape 3: Les études cliniques (Phase I et III) 
 

Tableau III. Analyses nécessaires pour démontrer la similarité clinique 
d’un biomédicament  (22) 

 

 
 
L’objectif des études cliniques du biosimilaire n’est pas de démontrer la 
sécurité et l’efficacité chez les patients, celles-ci ayant déjà été établies 
pour le médicament princeps. Les essais cliniques sont “conçus pour 
confirmer la biosimilarité et répondre à toute question encore en suspens à 
l’issue des études analytiques ou fonctionnelles précédentes” (3). Les 
données sur la pharmacocinétique, la pharmacodynamique, 
l’immunogénicité, la sécurité d’emploi et l’efficacité cliniques fournissent 
des preuves de la biosimilarité. L’EMA recommande également des 
analyses de l’immunogénicité clinique pour les anticorps monoclonaux, 
innovants et biosimilaires (23). De manière générale, l’EMA recquiert que 
les essais randomisés en groupes parallèles soient privilégiés, avec une 
puissance de test suffisante. La mise en place d’études d’équivalence est 
recommandée (versus des études de supériorité ou de non infériorité), car 
ces dernières sont plus pertinentes pour les biosimilaires. En effet, 
« l’objectif d’un biosimilaire n’est pas de prouver la supériorité ou 
l’infériorité, mais plutôt la haute comparabilité » (24). L’approche pour 
établir la comparabilité clinique des deux biomédicaments est également 
graduelle: étude PK, étude PD, et essais cliniques comparatifs. Pendant 
toute l’évaluation clinique, une importance particulière est nécessaire vis à 
vis de l’évaluation de l’immunogénicité (24). 
 
 

! Etudes de Phase I : PK/PD 
 

Ces études sont réalisées sur des volontaires sains et visent à évaluer le 
profil pharmacodynamique et pharmacocinétique du médicament candidat 
biosimilaire (profil d’absorption, demi-vie, clairance notamment) afin de le 
comparer au médicament de référence. Ce sont des études comparatives 
en dose unique, dans une population homogène, en utilisant une dose 
suffisamment sensible pour pouvoir détecter une différence (24). Pour les 
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anticorps monoclonaux, il est recommandé de faire l’étude en bras 
parallèles pour pouvoir évaluer l’immunogénicité. Les études PD 
permettent de confirmer que les deux molécules ont des profils hautement 
identiques avant la mise en place d’essais cliniques, plus particulièrement 
si des différences dans les profils pharmacocinétiques ont été observées 
auparavant. Prenons comme illustration l’étude de Phase I d’Imraldi® 
(adalimumab) qui est un des biosimilaires d’Humira® sur lequel j’ai eu 
l’occasion de travailler, sachant que toutes les études biosimilaires sont 
construites de la même manière. L’objectif de l’étude est de démontrer 
l’équivalence entre Imraldi® et Humira® en termes de pharmacocinétique, 
de sécurité, de tolérance et d’immunogénicité (25). Des lots d’Humira® EU 
(Europe) et Humira US (USA) sont également comparés entre eux car 
provenant d’usines différentes. 
 
Méthodologie: « Etude monocentrique (un seul centre médical) chez des 
volontaires sains, randomisée en 3 bras, en simple aveugle (seul les 
participants ne savent pas quel traitement ils reçoivent), et à dose unique. 
Au total, 189 volontaires sains ont été randomisés pour recevoir une dose 
unique d’adalimumab à 40 mg pour les 3 bras). Les paramètres 
pharmacocinétiques ont été mesurés de J0 à J71 après l'injection et ont 
été analysés par un laboratoire qualifié ayant recours à des méthodes 
validées » (25). Les résultats confirment l’équivalence pharmacocinétique 
versus le biomédicament de référence. 
 

 
 
Figure 6. Imraldi® - Design de l’étude de Phase I (25) 
 
 

! Etudes de Phase III d’efficacité 
 

L’étude de Phase II n’est pas nécessaire dans le développement des 
biosimilaires. En effet, cette étude permet de déterminer le nombre de 
prises ainsi que le schéma posologique adéquat, qui sont déjà connus 
puisque similaires au médicament de référence. L’efficacité du médicament 
candidat doit être démontrée dans une étude de phase III avec une 
puissance adaptée, un dosage et une voie d’administration identique, 
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randomisé et en double aveugle (24). Des essais d’équivalence et/ou de 
non-infériorité sont recommandés, les essais de supériorité n’étant pas 
adaptés car le but est de démontrer la comparabilité. La population 
étudiée est cette fois sensible aux effets des biosimilaires, c’est-à-dire 
constituée de patients. L’indication étudiée est “la plus sensible” selon les 
critères de l’EMA. “Une phase III est nécessaire dans une indication pour 
démontrer une équivalence d’efficacité et un panel d’effets secondaires, 
ainsi qu’une immunogénicité comparable. Le choix de l’indication est 
réalisé avec soin en vue d’une extrapolation dans les autres indications du 
biomédicament de référence (le principal critère étant un mode d’action 
identique dans les différentes indications candidates à l’extrapolation)” 
(26). Prenons également comme illustration l’étude de phase III d’Imraldi® 
dont l’objectif est de démontrer l’équivalence d’Imraldi® et d’Humira® en 
termes d’efficacité, de sécurité, de tolérance et d’immunogénicité.  
 
Méthodologie: « Etude multicentrique (plusieurs centres médicaux 
différents), en double aveugle (ni le participant ni l’équipe clinique ne 
savent quel traitement le participant reçoit), randomisée en 2 groupes 
parallèles, comparant Imraldi® et l’adalimumab de référence tous deux 
associés au méthotrexate, avec une transition après 24 semaines de 
traitement et chez des patients de plus de 18 ans atteints de polyarthrite 
rhumatoïde définie comme modérée à sévère malgré un traitement par 
méthotrexate. Les patients ont reçu en sous-cutané 40 mg d’adalimumab 
(soit Imraldi® soit Humira®) une fois toutes les 2 semaines pendant 52 
semaines » (25). Concrètement, le critère principal de l’étude est la mesure 
de l’ACR 20 (critère clinique d’amélioration de la polyarthrite rhumatoïde) à 
la semaine 24 (S24) puis à la semaine 52 (S52). Les participants reçoivent 
à JO soit Imraldi® soit Humira®. En semaine 24 débute l’étude de 
transition : les patients sous Imraldi® restent sous Imraldi® ; tandis que le 
bras Humira® est divisé en deux : la moitié des patients continue sous 
Humira®, et l’autre moitié schwitche sur Imraldi® pour collecter des 
données cliniques d’après-switch. Les résultats sont mesurés en taux de 
réponse ACR 20 à S24 et S52. Que ce soit les résultats en Per Protocole 
(participants qui ont respecté le protocole d’essai) ou en Intention de 
Traiter (tous les patients), il n’y a pas de différence significative entre le 
candidat biosimilaire et Humira®. Cette équivalence confirme l’équivalence 
clinique entre le candidat biosimilaire et son biomédicament de référence. 
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Figures 7. Imraldi® - Design et Résultats de l’étude de Phase III (25) 
 

I.IV. Immunogénicité  
 
L’immunogénicité se réfère au développement d’une mémoire 
immunologique contre un antigène donné. Certains facteurs peuvent 
influencer la réponse à un médicament biologique. Ils sont soit relatifs au 
patient et sa maladie : comme l’âge, les facteurs génétiques (cytokines, 
lymphocytes T, récepteurs), les traitements concomitants, ou des antigènes 
préexistants... soit liés au produit: une structure protéique, une 
formulation, des excipients ou certaines impuretés peuvent engendrer une 
réponse immunologique. C’est une préoccupation majeure des 
biomédicaments, car du fait de leur « poids moléculaire élevé, les 
molécules biologiques peuvent être reconnues par le système immunitaire 
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et provoquer, dans certains cas, une réaction immunitaire, contrairement 
aux molécules chimiques qui sont de petites tailles (…) entrainant une 
réaction immunitaire conduisant à la production d’anticorps chez un 
patient receveur » (17). Le système immunitaire sait différencier les 
molécules « du soi » des molécules du « non-soi » (antigène). Chez certains 
patients, l’organisme se sensibilise et produit des anticorps spécifiques de 
l’antigène étranger appelés ADA (antidrug antibodies) ou anticorps anti-
médicaments. Il est important de maîtriser ces réactions immunitaires 
pour garantir un maximum de sécurité aux patients et diminuer le risque 
d’effets indésirables (17) tels que des réactions aiguës liées à la perfusion 
(jusqu’au choc anaphylactique), des réactions d’hypersensibilité retardées 
ou une diminution de la durée de réponse au traitement. De ce fait, des 
données cliniques sur l’immunogénicité sont obligatoires lors du 
développement d’un biomédicament, qu’il soit de référence ou biosimilaire. 
Le fabricant de biosimilaire doit ainsi évaluer la comparabilité du profil 
d’immunogénicité entre son produit et le biomédicament de référence en 
mesurant les ADAs et leur impact clinique, ainsi que la fréquence des 
effets indésirables et des réactions au site d’injection. 
 
L’immunogénicité est liée directement à la structure de l’anticorps 
monoclonal. En effet, l'infliximab de référence (Remicade®), le premier 
commercialisé, est un anticorps monoclonal chimérique (75 % humain et 
25 % murin). L'adalimumab (Humira®) et le certolizumab (Cimzia®) sont 
quant à eux des anticorps humanisés, et devraient théoriquement être 
moins immunogènes. Des anticorps anti-adalimumab et anti-certolizumab 
ont toutefois été mis en évidence dans de nombreux essais cliniques ayant 
évalué ces deux médicaments (27). Ainsi, tous les anti-TNFα sont associés 
à l’apparition d’anticorps dirigés contre eux, ce qui a pour effet une perte 
de réponse en bloquant la fixation de la biothérapie sur la cible. On évalue 
la perte de réponse clinique pour l’adalimumab à environ 20% (28). Il est 
recommandé de doser ces ADAs par test ELISA à différents moments du 
parcours de soins pour guider le choix thérapeutique. Actuellement, ces 
tests sont hors nomenclature et donc non remboursés, ce qui en limite 
l’utilisation. En France, les dosages par ELISA sont facturés entre 100 et 
150 euros à la charge du patient. 
 

I.V. Règles de prescription des médicaments biosimilaires  
 
Les biosimilaires ont démontré une efficacité, une sécurité et une 
immunogénicité ainsi que des effets indésirables équivalents au 
biomédicament de référence. Cela introduit le principe d’interchangeabilité 
selon lequel il est possible de remplacer un biomédicament de référence 
par un médicament biosimilaire figurant sur la liste de référence des 
groupes biologiques similaires de l’ANSM (voir Annexe 1). Cet acte, 
autrement appelé switch dans la pratique courante, est mis en exergue 
dans l’article 96 de la LFSS 2017. L’interchangeabilité est un acte médical 
à l’initiative du prescripteur, tandis que la substitution est à l’initiative du 
pharmacien. Cette décision peut s’effectuer à n’importe quel moment du 
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parcours patient dans le cadre d’une décision partagée entre le médecin et 
son patient (29). Les conditions d’instauration, de suivi de l’efficacité et des 
effets indésirables du traitement par un biosimilaire étant les mêmes que 
le traitement de référence. La substitution par le pharmacien, (autorisée 
lors de la délivrance d’un générique) d’un médicament biologique par un 
médicament biosimilaire n’est pas possible. La prescription du biosimilaire 
induit ainsi les mêmes obligations que le biomédicament de référence, à 
savoir :  
 

o L’information du patient (sur les spécificités des médicaments 
biologiques et l’interchangeabilité) 

o La surveillance et le suivi clinique du patient  
o La traçabilité (inscrire numéro de lot et nom de marque dans le 

dossier du patient) 
 
Mais concrètement, que dois noter le médecin sur l’ordonnance ? La 
prescription du biosimilaire doit se faire en DCI (Dénomination Commune 
Internationale) + nom de marque : cela est essentiel puisque la 
substitution n’est pas autorisée pas le pharmacien, et que la DCI est 
identique entre le biomédicament de référence et son biosimilaire. Par 
exemple, un rhumatologue ou un gastro-entérologue souhaitant prescrire 
Imraldi® (adalimumab) devra noter : « IMRALDI® (adalimumab), stylo ou 
seringue pré-remplie 40 mg » ou si il choisit Humira® : « HUMIRA® 
(adalimumab), stylo ou seringue pré-remplie 40 mg. » 
 
Le 28 octobre 2019, la SFR (Société Française de Rhumatologie), l’une des 
sociétés savantes les plus actives en rhumatologie et maladies de l’appareil 
locomoteur, a publié un communiqué concernant l’interchangeabilité d’un 
biomédicament de référence par un biosimilaire afin de clarifier la 
situation auprès de ses médecins adhérents : « Les biothérapies ont 
constitué une révolution pour les formes sévères des rhumatismes 
inflammatoires, et les patients sont, à juste titre, interrogatifs sur la raison 
de changer un traitement qui contrôle leur maladie pour une raison non 
médicale. Cette décision n’est pas anodine et, même dans la situation où 
elle est réalisée par leur médecin habituel et avec leur accord, toutes les 
études montrent que cette substitution est responsable d’un effet nocebo 
qui conduit à revenir au produit original dans 10 à 20% des cas environ » 
(30). Cet effet nocebo, par analogie à l’effet placebo, se définit par 
l’apparition d’effets indésirables d’origines avant tout psychologique car 
sans critère objectif clinique. L’effet nocebo existe lors du switch à un 
biosimilaire et sera quantifié et développé dans la partie IV.III. Effet 
nocebo: mythe ou réalité ? 
Pour la SFR, les rhumatologues restent donc maîtres de la décision 
d’interchangeabilité, et cela pour plusieurs raisons:  
 

o la décision de switch relève d’une décision partagée impliquant le 
patient et son prescripteur habituel, qui est son interlocuteur de 
confiance 
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o ce choix est assorti à des explications nécessaires à la bonne 
compréhension et acceptation du “nouveau” traitement (nouveau 
nom commercial, nouveau dispositif d’injection…): l’acceptation du 
malade est un élément clé dans la prise de décision et la réussite de 
la substitution, car un switch forcé expose à l’inobservance, la perte 
d’adhésion et un effet nocebo chez le patient 

o le switch n’est envisageable que chez un patient dont la pathologie 
est parfaitement équilibrée par son traitement 

o l’adhésion du patient nécessite un discours coordonné par les 
différents interlocuteurs médicaux et paramédicaux (médecins, 
infirmiers, pharmaciens) 

o enfin, “il serait désastreux d’assister à des substitutions successives 
par différents biosimilaires d’un même produit original, à l’instar de 
ce que l’on observe parfois avec les médicaments génériques, au 
risque d’aboutir à une perte de confiance totale du patient, et à un 
défaut d’observance préjudiciable” (30) 

 
Dans le cadre des anti-TNFα biosimilaires et plus particulièrement de 
l’adalimumab, la prescription est initialement hospitalière (PIH) pour une 
durée d’1 an et renouvelable en ville par les spécialistes libéraux. Ce qui 
signifie que le rhumatologue ou le gastro-entérologue de ville peut-être 
confronté aux biosimilaires et/ou décider d’interchanger le médicament de 
référence pour son biosimilaire - pourtant la décision demeure souvent du 
ressort du médecin référent hospitalier. Mais cet état de fait pourrait 
bientôt changer … dernièrement, en date du 24 juillet 2019, l’ANSM publie 
un point d’information qui traite de la modification des conditions de 
prescription et de délivrance de certaines biothérapies traitant les maladies 
inflammatoires chroniques, à savoir les anti-TNFα et l’adalimumab. 
Désormais, même si l’initiation reste réservée à l’hôpital au spécialiste de 
la pathologie concernée, la réévaluation annuelle par ce même spécialiste 
n’est plus obligatoire.  
 
« En pratique pour les différentes biothérapies concernées : 

o Pour l’initiation d’un traitement chez un nouveau patient, la 
première prescription doit être établie par un spécialiste en milieu 
hospitalier, 

o Pour la poursuite d’un traitement, les renouvellements peuvent être 
prescrits par un spécialiste en ville » (31). 
 

L’ANSM ajoute que compte tenu du recul et de l’expérience clinique 
acquise sur ces biothérapies, la limitation de durée de prescription d’1 an 
n’a plus lieue d’être. Cette mesure va permettre de simplifier le parcours de 
soins du patient qui sera pris en charge au long cours par un médecin de 
ville une fois le traitement instauré à l’hôpital. Cela pose aussi la question 
du niveau d’information et de formation des médecins libéraux sur les 
biosimilaires, puisque ce seront désormais eux qui y seront confrontés. 
Nous verrons cela plus en détails dans la partie V- Axes de discussion. Les 
nouvelles conditions de prescription et de délivrance de l’adalimumab sont 
libellées ainsi : « Liste I - Médicament soumis à prescription initiale 
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hospitalière. Prescription initiale et renouvellement réservés aux 
spécialistes « des différentes pathologies dans lesquelles la spécialité est 
indiquée » (variable selon les spécialités) » (31).  
 

I.VI. Spécificités des médicaments biologiques 
 
La sécurité des médicaments biologiques fait l’objet d’un suivi permanent, 
de part leur complexité, une fois l’AMM accordée. Comme pour tout autre 
médicament, un Plan de Gestion des Risques (PGR) est élaboré et un 
système de Pharmacovigilance (PV) adapté est mis en place. L’objectif est 
de suivre et mesurer la sécurité et l’efficacité du médicament sur le long 
terme après sa mise sur le marché, ainsi que monitorer d’éventuels effets 
secondaires et/ou des conséquences cliniques liées à l’immunogénicité. 
Que ce soit parce que les études cliniques demandées pour obtenir l’AMM 
d’un biosimilaire sont réalisées sur un nombre limité de patients, dans 
une seule indication, ce qui ne permet pas d’évaluer les effets indésirables 
graves et l’immunogénicité en vie réelle dans toutes les pathologies – ou 
bien car n’importe quel changement dans le procédé de fabrication du 
biologique est susceptible d’avoir un impact clinique (17) – ce système de 
surveillance est indispensable et obligatoire. Le recueil des informations 
concernant tous les effets indésirables (avérés ou non) liés à l’utilisation du 
médicament via les 31 centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) du 
territoire permettent  l’enregistrement, la surveillance et la prévention de 
ces derniers. 
  
De plus, l’une des exigences clés en matière de pharmacovigilance des 
médicaments biologiques concerne la traçabilité des lots. Cette traçabilité 
est obligatoire pour assurer le suivi et la sécurité du médicament tout au 
long du parcours patient. Le nom du produit et le numéro de lot sont 
notifiés à plusieurs niveaux (de la fabrication, à la prescription et à la 
dispensation) (32). Prenons l’exemple d’un patient switché vers un 
biosimilaire (qui a la même DCI que le biomédicament de référence), ou 
bien lors d’un changement du procédé de fabrication le biologique garde le 
même nom, et nous comprenons donc l’importance de notifier ces 
informations si un effet indésirable survenait après ces changements. 
 

Le Plan de Gestion des Risques (PGR) 
 
Tout nouveau médicament obtenant une AMM dans l’Union Européenne 
doit soumettre un système de gestion des risques approprié autrement 
appelé PGR. Celui-ci permet de “mieux caractériser ou prévenir les risques 
associés à un médicament, compléter les données disponibles au moment 
de la mise sur le marché, surveiller les conditions réelles d'utilisation” 
selon l’ANSM. La surveillance de la sécurité des médicaments biosimilaires 
répond aux mêmes exigences que celles s’appliquant aux médicaments 
biologiques (3). Le PGR comprend notamment les effets indésirables 
importants avérés et potentiels, les mesures à prendre en compte pour 
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encadrer ou prévenir la survenue de ces risques (via des documents 
informatifs pour les professionnels de santé ou les patients), certaines 
données manquantes importantes et des études de sécurité d’emploi post-
AMM ou des études d’utilisation (33). En ce qui concerne nos biosimilaires, 
le PGR s’appuie sur celui de son médicament de référence et l’expérience 
acquise. La nécessité ou non de nouvelles mesures de pharmacovigilance 
pour le biosimilaire doit être également évaluée. Et si certaines mesures de 
réduction des risques sont mises en place pour le médicament de 
référence, les mêmes doivent être adoptées pour son biosimilaire (par 
exemple des cartes de signalement patient, des remis explicatifs ou 
l’inclusion de patients dans des registres). 
 

Le triangle noir: une surveillance supplémentaire 
 
Depuis le 1er janvier 2011, chaque médicament biologique ayant obtenu 
son AMM est soumis à une surveillance supplémentaire identifiée par 
l’apposition d’un triangle noir sur son RCP et sa notice, avec la mention «▼ 
Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 
l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité ». Ce 
triangle sous-entend que le médicament est surveillé de manière plus 
approfondie, du fait notamment du manque de données disponibles en vie 
réelle. L’objectif est de collecter plus rapidement des données qui viendront 
compléter celles établies lors des essais cliniques, et de les analyser. La 
présence du triangle noir ne signifie pas automatiquement que des 
préoccupations supplémentaires existent en matière de sécurité. Il est à 
noter qu’  « au cours des dix dernières années, aucune différence notable 
n’a été identifiée en termes de nature, de gravité ou de fréquence d’EI entre 
les biosimilaires et leurs médicaments de référence malgré une 
surveillance accrue des médicaments biologiques. » Les données obtenues 
ces dix dernières années d’expérience clinique prouvent ainsi que les 
biosimilaires peuvent être utilisés dans les indications approuvées par 
l’EMA avec la même efficacité et sécurité que le biomédicament de 
référence (3). 

 
 
Partie II: L’anti-TNFα Humira® (adalimumab) et ses 
biosimilaires 

II.I. Présentation d’Humira® - un blockbuster pharmaceutique  
 
Humira® (adalimumab) est un immunosuppresseur appartenant à la 
famille des anti-TNFα. Il contient un anticorps monoclonal 100% humain 
recombinant obtenu par biotechnologie, conçu pour se fixer 
spécifiquement sur le Facteur de Nécrose Tumorale (TNF ou Tumor 
Necrosis Factor). Presque tous les anti-TNF font partie de la grande 
catégorie des anticorps monoclonaux (repérables par leur suffixe -mab 
pour monoclonal antibody), biothérapies en plein essor. Ce sont des 
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anticorps de type IgG1 partiellement ou totalement humanisés. Ils sont 
composés d’un fragment constant Fc humain ayant des fonctions 
cellulaires telle la cytotoxicité; et un fragement de liaison à l’antigène Fab 
dont la proportion en régions murines est variable: pour les therapies les 
plus anciennes, la portion Fab de l’anticorps chimérique est totalement 
murine (c’est le cas de l’infliximab), alors que les plus récents 
(adalimumab) sont humanisés (voir Figure 8. Evolution structurale des 
anticorps monoclonaux) (34). 
 
Le TNFα est une cytokine puissante exerçant divers effets physiologiques 
sur un certain nombre de cellules et jouant un rôle essentiel dans la 
médiation des réponses inflammatoires. Comme de nombreuses cytokines, 
le TNFα a plusieurs fonctions : 

• Déclencher la production et la libération d’autres cytokines  
• Activer les macrophages 
• Déclencher les molécules d’adhésion des cellules endothéliales 
• Faciliter la migration des leucocytes 
• Faciliter la régulation de l’accroissement des lymphocytes B et T 
• Le TNFα produit pendant les réponses inflammatoires peut 

provoquer des effets systémiques,  dont fièvre et perte d’appétit.  
 

En se fixant au TNFα, l’adalimumab bloque ainsi son activité ce qui permet 
de lutter contre l’inflammation mais également contre ses conséquences 
néfastes à long terme (détérioration de l’os ou du cartilage, déformation 
articulaire, altération des muqueuses du tube digestif ...). 
 
 
 

 
 
Figure 8. Evolution structurale des anticorps monoclonaux (34) 
 
Une autorisation de mise sur le marché valide dans toute l'Union 
Européenne a été délivrée pour Humira®, le 8 septembre 2003 (35). 
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Humira® est un médicament d’exception car particulièrement coûteux, et 
possède de multiples indications dans des maladies chroniques 
inflammatoires, à savoir:  
  

o la polyarthrite rhumatoïde modérément à sévèrement active de 
l'adulte, seul ou en association avec le méthotrexate ; 

o la spondyloarthrite ankylosante sévère et active de l'adulte ; 
o la spondyloarthrite axiale sévère sans signes radiographiques de 

l’adulte ; 
o le rhumatisme psoriasique actif et évolutif de l'adulte ; 
o l'arthrite juvénile idiopathique chez l'enfant de plus de 2 ans, seul ou 

en association avec le méthotrexate ; 
o l’arthrite active liée à l’enthésite chez les patients à partir de 6 ans ; 
o le psoriasis en plaques chronique de l'adulte et de l'enfant de plus de 

4 ans ; 
o la maladie de Verneuil ou hidrosadénite suppurée active chez 

l'adulte et l'enfant de plus de 12 ans ; 
o la maladie de Crohn active chez l'adulte et l'enfant de plus de 6 ans ; 
o la rectocolite hémorragique active, modérée à sévère de l'adulte ; 
o l'uvéite non infectieuse avec inflammation de l'arrière de l'œil chez 

l'adulte et l'enfant de plus de 2 ans. (36) 
 

Humira® est un médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
(PIH) et réservé aux spécialistes en rhumatologie, en pédiatrie, en 
médecine interne, en gastro-entérologie, en dermatologie ou en 
ophtalmologie. Il se présente sous la forme d’une solution injectable en 
sous-cutanée en stylo ou en seringue pré-remplie dosés à 20 mg, 40 mg ou  
80 mg. L’adalimumab est remboursé par la sécurité sociale à hauteur de 
65%. Ce médicament est prescrit chez l’adulte et chez l’enfant pour des 
états de santé sévères ou aggravants, et en cas d’échec ou d’intolérance 
aux traitements de fonds classiques (corticoïdes, immunosuppresseurs ...). 
L’adalimumab est administré en suivant un schéma initial appelé schéma 
d’induction pui un traitement d’entretien est proposé au patient avec des 
injections régulières toutes les deux semaines. Le traitement peut être 
administré au domicile du patient par une infirmière libérale, ou par le 
patient lui-même après une formation aux techniques d’injection à 
l’hôpital. 
 
« Plus de vingt études principales, portant sur plus de 9 500 patients, ont 
été consacrées aux effets d'Humira® dans la réduction des symptômes des 
maladies inflammatoires” (35). L’efficacité de ce médicament n’est plus à 
prouver, et il fait partie de l’arsenal thérapeutique de nombreux 
spécialistes depuis plus de 15 ans. Il faut savoir que l’adalimumab, et plus 
particulièrement la classe des anti-TNFα, ont révolutionné la manière de 
traiter ces maladies chroniques lors de leur commercialisation, à 
commencer par l’infliximab (Remicade®) apparu en 1999. A l’époque par 
exemple les rhumatologues étaient confrontés à des polyarthrites 
rhumatoïdes sévères, handicapantes, à des membres déformés. Cela 
n’existe plus aujourd’hui grâce à ces traitements qui ont fortement 
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amélioré la qualité de vie des patients, d’autant que ces pathologies sont 
prises en charge beaucoup plus tôt.  
 

II.II. Analyse économique de la situation d’Humira®    
 
Ces anti-TNFα, véritables innovations thérapeutiques, ont un coût non 
négligeable, d’autant qu’ils traitent des maladies chroniques. Le coût d’un 
traitement par Humira® 40 mg (forme la plus prescrite) avec les nouveaux 
tarifs en vigueur est de : 653,27 euros la boîte de 2 seringues ou stylos, à 
raison d’une injection toutes les deux semaines soit 653,27 euros par mois 
ou 653,27*13 semaines = 8 492,51 euros de traitement par an et par 
patient. 
 
Tableau IV. Coût de traitement d’Humira® selon le JO du 8 février 2019 
(37) 

 
Humira®, le plus gros succès commercial de l’histoire de la pharmacie, 
c’est quoi ? 6,3 milliards de dollards US de ventes en 2018, 3,9 milliards 
d’euros en Europe et plus de 500 millions d’euros en France (source : 
IQVIA) (38) : les chiffres sont astronomiques. Les ventes mondiales 
annuelles d'Humira® ont dépassé 18,4 milliards de dollars en 2017 
(+14,6% sur un an), soit le chiffre d'affaires actuellement le plus important 
au monde pour un seul médicament.  
 
Par ailleurs, Humira® est le médicament qui coûte le plus cher à la 
Sécurité Sociale: 460 millions d’euros /an d’après un rapport publié en 
2016 (39). Ce classement, établit grâce à Open Medic - une base de 
données gouvernementale enregistrant les dépenses de médicaments 
remboursables- place Humira® en première position suivi en 2ème et 3ème 
position de deux médicaments traitant la DMLA (Dégénérescence 
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Maculaire Liée à l’Age). Plus récemment, le rapport économique 2019 du 
LEEM classe les anti-TNFα (Humira®, Enbrel®, Remicade®, Cimzia®, 
Simponi®) en première position du marché mondial avec une part de 
marché de 5%. En outre, en 2018, comme depuis plusieurs années, 
Humira® est numéro un des médicaments les plus vendus au monde avec 
une part de marché de 2,5%, et au autre anti-TNFα Enbrel® se place en 
4ème position (40). Dans un contexte où s’accumulent les défis du 
vieillissement et de l’égalité d’accès aux soins, l’arrivée des anti-TNFα 
biosimilaires laisse entrevoir la réalisation d’économies importantes pour le 
système de santé, dans des proportions nettement supérieures à celles 
générées par les génériques. Ces économies seraient les bienvenues à 
l’heure où l’hôpital public subit des tensions sans précédents. L’objectif 
premier avec les biosimilaires est donc de rechercher un coût moindre 
pour la collectivité tout en garantissant un accès optimal aux patients à 
des biomédicaments de qualité, d’efficacité et de sécurité comparables. Le 
fait que les médecins aient la possibilité de prescrire un biosimilaire à la 
place du biomédicament de référence permet de traiter davantage de 
patients pour un coût moindre, et de réaliser des économies qui peuvent 
être réinvesties dans la R&D afin de garantir un accès plus large à 
l’innovation thérapeutique. 
 
Tableau V. Les 10 premières classes thérapeutiques en 2018 (40) 
 

 
 
 
Tableau VI. Les 10 médicaments les plus vendus au monde en 2018 (40) 
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II.III. Présentation des adalimumab biosimilaires 
 
Dès le 16 octobre 2018, date à laquelle Humira® a perdu son exclusivité en 
Europe, les biosimilaires Amgevita® (laboratoire Amgen) et Imraldi® 
(laboratoire Biogen) ont été lancés simultanément dans plusieurs pays du 
continent, dont la France. Suivront quelques semaines plus tard celui du 
laboratoire Sandoz appelé Hyrimoz®, ainsi que Hulio® du laboratoire Mylan 
et Idacio® de Fresenius Kabi. D’autres laboratoires pourraient 
commercialiser leur adalimumab biosimilaire également. Au total : 5 
nouveaux acteurs en plus du biomédicament de référence en 2019, et une 
grande possibilité de nouveaux entrants. D’autres adalimumab sont en 
cours de développement. 
 
Tableau VII.  Liste des médicaments biosimilaires d’Humira® sur le site de 
l’ANSM (41) 
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Le prix 
 
L’arrivée de tous ces concurrents pourrait destabiliser le laboratoire 
AbbVie (fabricant d’Humira®), car Humira®, son produit vedette, représente 
plus de 60% des revenus de l’entreprise. Néanmoins, aux Etats-Unis, qui 
représente les deux tiers des ventes mondiales, Humira® est protégé par 
son brevet jusqu'en 2023 (42). Mais qu’en est-il du prix de ces nouveaux 
concurrents ? Les adalimumab biosimilaires ont tous le même prix public 
fixé par le CEPS et publié au Journal Officiel. Ce montant intégre une 
décote de 40 % par rapport au prix d'Humira® pratiqué jusqu'alors (prix 
lui-même abaissé de 20 %). Pour faire simple : Humira® baisse son prix de 
20% lors de la perte de son brevet, et les biosimilaires sont 20% plus 
économiques que ce nouveau prix. Survient ensuite des décotes de prix 
successives, que ce soit pour les biosimilaires ou le biomédicament de 
référence. A ce jour, voici les prix des adalimumab biosimilaires versus le 
biomédicament de référence Humira®, ainsi que la différence de coût 
engendrée par patient et par année :  
 
Tableau VIII. Comparaison des prix entre Humira® et ses biosimilaires et 
économies engendrées 
 
Conditionnement Prix  

Adalimumab 
Biosimilaires 

Prix Humira® Economies 
réalisées par 
patient/ an 

1 stylo pré-
rempli 40mg 

249,13 €   

2 stylos pré-
remplis 40mg 

496,68 € 653,27 € 1879 € 

1 seringue pré-
remplie 40mg 

249,13 €   

2 seringues pré-
remplies 40mg 

496,68 € 653,27 € 1879 € 

 
Le choix d’un biosimilaire permet ainsi de réaliser par patient et par année 
1879 euros d’économies pour le système de soins. Ce chiffre est à mettre 
en relation avec la patientèle du professionnel de santé. Mais comment les 
prescripteurs font-ils pour choisir parmi toutes ces références 
d’adalimumab ? Existe t’il des différences ? Qu’est-ce qui guide leur choix 
thérapeutique ?  
 

La formulation 
 
La formulation d’un médicament correspond à l’ensemble des substances 
qui entrent dans sa composition. Dans une formulation, nous distinguons 
deux types de composés :  

o le(s) principe(s) actif(s) qui possède(nt) un effet thérapeutique, par 
exemple dans Humira® le principe actif est l’adalimumab ; 
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o et les excipients qui sont des composants chimiques nécessaires à la 
fabrication, à la conservation et à l’administration du médicament. 
Ils sont dépourvus d’effet thérapeutique ; 

Nous allons voir qu’il existe des différences de formulations entre Humira® 
et ses biosimilaires, de même qu’entre un biosimilaire et un autre: chaque 
adalimumab a en réalité sa propre formulation. La formule classique 
d’Humira® a été utilisée par des millions de patients pendant plus de 10 
ans. Des réactions au site d’injection sont rapportées dans le RCP 
d’Humira® où il est indiqué que dans les essais cliniques pivots menés 
chez l'adulte et l'enfant, 12,9 % des patients traités par Humira® ont 
présenté des réactions au point d'injection (érythème et/ou prurit, 
saignement, douleur ou tuméfaction) contre 7,2 % des patients recevant le 
placebo. Il est également précisé que ces réactions au point d'injection 
n'ont généralement pas nécessité l'arrêt du médicament (36). C’est cette 
ancienne formulation qui est tombée dans le domaine public en octobre 
2018, et que la concurrence est désormais autorisée à copier. Or, le 
laboratoire AbbVie a commercialisé environ deux années avant la perte de 
brevet une nouvelle formulation pour son médicament fétiche – 
formulation qui reste actuellement protégée. Tous les adalimumab 
biosimilaires enregistrés en Europe ont des formulations différentes et ils 
ont tous été enregistrés par l’EMA en précisant que leur tolérance était 
équivalente à celle d’Humira® ancienne formulation.  

La nouvelle formule d’Humira®, présentée de façon raccourcie comme « 
sans citrate », contient de nombreuses différences par rapport à la formule 
antérieure: plus concentrée, une taille d’aiguille plus fine, suppression de 
plusieurs excipients (dont l’acide citrique monohydraté et le citrate de 
sodium), et absence de latex. Dans la pratique clinique, cette nouvelle 
formulation a rencontré un vif succès, permettant d’améliorer la tolérance 
locale et de diminuer les douleurs à l’injection. La nouvelle formule 
d’Humira® a en effet modifié beaucoup de paramètres, par conséquent il 
est impossible de dire avec certitude quel(s) élément(s) est (sont) 
responsable(s) de ces améliorations. Deux études cliniques de phase II 
croisées, randomisées, en simple aveugle, en deux périodes ont été 
réalisées chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde (64 patients 
dans l’étude 1, et 61 dans l’étude 2) (43).  

Le critère principal d’évaluation était la douleur immédiate ressentie par le 
patient après l’injection, avec l’objectif de comparer la formule classique et 
la nouvelle formulation. Les patients démarraient soit par l’ancienne 
formulation soit la nouvelle, puis passaient sous l’autre formule après un 
wash out (période sans prise de médicament) de 1 à 2 semaines. 
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Figure 9. Design de l’étude Nash 2016 (43) 

Le premier constat était que la douleur immédiate après injection se 
révélait significativement moindre pour la nouvelle formule. Cela dit, la 
douleur perçue 15min après l’injection était identique dans les deux 
groupes dans l’étude 1. Le second constat est que les auteurs précisent 
qu’il n’est pas possible de savoir quelle est la raison de cette amélioration 
(volume d’injection, taille de l’aiguille, formulation ou une combinaison de 
ces critères) (43). 

Cependant le rôle potentiel du citrate dans les douleurs à l’injection est 
fréquemment mis en avant par les professionnels de santé ainsi que par 
les laboratoires pharmaceutiques fabriquant un adalimumab « citrate 
free », pour des raisons évidentes de compétitivité. La douleur à l’injection 
est multifactorielle, liée à une combinaison d’éléments que ce soit les 
excipients, le volume d’injection, le site d’injection, le pH, la taille de 
l’aiguille, le système d’injection, la durée d’injection, la température du 
produit. Il est important de comprendre qu’il n’a jamais été prouvé que le 
citrate était le responsable de ces douleurs. Toutefois, l’adage « citrate = 
douleur » est encore fortement présent dans l’esprit des médecins - dû 
notamment à la communication du laboratoire AbbVie sur leur nouvelle 
formulation ou à celle de laboratoires concurrents fabricants de 
biosimilaires sans citrate -  et nous verrons plus tard que ce critère 
influence leur décision quant au choix d’un biosimilaire. Il est à noter 
qu’aucune étude comparative ne permet à ce jour de comparer les 
différents biosimilaires entre eux, notamment sur cette question de 
douleur à l’injection. 
 

Les dispositifs d’injection 
 
Tout comme la formulation, chaque adalimumab biosimilaire possède son 
propre dispositif d’injection. Les laboratoires fabricants ont apporté des 
modifications afin d’obtenir un stylo d’injection différenciant, et plus 
pratique pour le patient. Parmis ces innovations, nous trouvons une 
seringue désormais sécurisée pour certains adalimumab, un stylo de 
seconde génération sans bouton poussoir, et une taille d’aiguille de 27 ou 
29 gaujes (29 gaujes étant l’aiguille la plus fine). 
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Comparaison des différents adalimumab  
 
Dans le tableau IX de comparaison des différents adalimumab nous 
examinons Humira® ancienne formulation versus Humira® nouvelle 
formulation et ses premiers concurrents sur le marché: Imraldi® du 
laboratoire Biogen, Amgevita® de chez Amgen, Hyrimoz® de Sandoz, Hulio® 
de Mylan et Idacio® du laboratoire Fresenius Kabi. Nous voyons que 
chaque adalimumab a ses propres caractéristiques:  
 

o une taille d’aiguille dans le stylo ou la seringue pré-remplie de 27 ou 
de 29 gaujes  

o la présence ou non de latex (pouvant provoquer des allergies) 
o le volume d’injection:  0,8 mL pour Humira® ancienne formulation 

ainsi que pour tous les adalimumab biosimilaires – et 0,4 mL dans 
la nouvelle formule d’Humira® encore brevetée 

o les constituants ou excipients: nous retrouvons des émulsifiants 
(Polysorbate 20 ou 80), des sucres (mannitol, sorbitol), des acides 
(acide citrique, acide acétique, acide chlorhydrique) et plusieurs 
autres composants: chaque adalimumab a sa formulation propre 

o la stabilité: l’adalimumab se conserve au réfrigérateur, à 4°C. La 
durée de conservation varie de 2 à 3 ans (Imraldi® étant la seule 
référence avec une durée de conservation plus longue). Toutefois, 
des études ont démontré une stabilité du produit à température 
ambiante pendant plusieurs jours, ce qui peut s’avérer très utile en 
cas d’oubli de remettre au frais, de déplacement, de voyage ... 
L’adalimumab peut être maintenu à des températures allant jusqu'à 
25°C pendant 14 jours pour la grande majorité des références : seul 
Imraldi® peut être conservé 28 jours à 25°C.  

 
En pratique, les cliniciens choisissent en général une ou deux référénces 
selon leurs préférences, d’autres ont décidé de tous les essayer avant de se 
faire une opinion. Il faut également prendre en compte les marchés 
hospitaliers et les références retenues dans les hôpitaux lors des appels 
d’offres. En outre, les noms des produits sont plus ou moins facilement 
mémorisés par les professionnels de santé et cela influence également leur 
choix, autant que leur affinité ou pratique avec tel ou tel laboratoire 
pharmaceutique. 
 
Tableau IX. Comparaison des différents adalimumab biosimilaires 
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II.IV. Analyse du marché des biosimilaires de l’adalimumab en Europe 
 
IQVIA Europe, société d’analyse des données de santé, a examiné la 
situation du marché 3 mois après le lancement des premiers biosimilaires 
d’Humira®: l’un des premiers constat concerne la pénétration, sur les 
premiers mois, bien plus lente que prévue – aux alentours de 10% au 3ème 
mois. Si l’on compare par exemple à la part de marché des biosimilaires 
d’Herceptin® (trastuzumab) en oncologie, cette dernière côtoie les 30%. 
Cela s’explique notamment par le fait qu’il existe depuis longtemps des 
génériques de chimiothérapies, et les oncologues sont plus enclins et 
habitués à switcher. Cela fait partie intégrante de leurs pratiques 
professionnelles. 
Il y a également de grandes disparités selon les pays: la PDM des 
adalimumab biosimilaires est proche de 20% en Allemagne contre 5% en 
Espagne, justifiée par des politiques de prix et des réglementations très 
différentes. En effet, l’écart de prix entre le biosimilaire et son 
biomédicament de référence varie selon le pays, pouvant aller de -10% à -
80%! Le Danemark et les pays Nordiques, souvent cités en exemples, 
fonctionnent par des appels d’offres nationaux sur le principe du “winner 
takes all” (38): ainsi les biosimilaires ont conquis quasiment 100% du 
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marché danois en 2019 en gagnant deux appels d’offres. Le problème de 
choisir un fournisseur unique est que cela peut entraîner des ruptures ou 
des tensions d’approvisionnement. Outre le prix, la formulation des 
adalimumab, leur dispositif et stylo d’injection occupent également une 
place dans le choix final. 
 
En France, la prescription d’adalimumab se repartie entre les prescriptions 
éxécutées à l’hôpital et délivrées en ville (PHEV) pour 55% et les 
prescriptions des spécialistes libéraux pour 45% (38). Or, si les incitations 
à la prescription commencent à se mettre en place expérimentalement à 
l’hôpital (voir partie III.III. Mesures incitatives à la prescription des 
biosimilaires), il n’existe rien qui encourage les médecins libéraux à utiliser 
des biosimilaires. La nouvelle ROSP (Rémunération sur Objectifs de Santé 
Publique) qui est présentée aux médecins généralistes retient désormais 
comme indicateur la prescription de biosimilaires de l’insuline glargine 
avec un objectif de prescriptions ≥ 10 % dans le répertoire des 
biosimilaires. Et selon le rapport publié en avril 2019 sur le site d’Améli, 
“la prescription de biosimilaires parmi les prescriptions d’insuline glargine 
constitue l’indicateur qui présente une des plus fortes progressions: son 
taux sétablit à 9,1% des boîtes prescrites (+6,3 points en 2018)” (44). 
Preuve que les incitations financières fonctionnent. Nous pouvons nous 
demander si cette incitation est le premier pas vers la rémunération des 
médecins libéraux.  
 
Si nous analysons ce tableau correspondant aux ventes sur prescription 
en ville de biosimilaires (le cas d’Humira® en PHEV), que ce soit en chiffre 
d’affaires ou en UCD (Unité Commune de Dispensation): le recours aux 
biomédicaments de référence recule, et les biosimilaires progressent. 
 

Tableau X. Ventes des médicaments biologiques et des biosimilaires en 
ville en janvier 2019 (38) 
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Partie III: Enjeux économiques relatifs aux biosimilaires  

III.I. Accès au marché des biosimilaires  

La procédure centralisée  
 

Toute nouvelle invention est protégée par un brevet qui permet à 
l’inventeur d’avoir des droits d’exclusivité sur la production et la 
commercialisation de son produit. Ceci est également applicable aux 
médicaments. Cette protection est accordée pour laisser le temps au 
laboratoire de récupérer le fort investissement consenti pour développer le 
médicament (plus d’1,6 milliard d’euros pour un biomédicament) (10). A 
l’expiration du brevet d’un médicament déjà commercialisé celui-ci tombe 
dans le domaine public, et une copie du médicament peut alors être 
réalisée par d’autres laboratoires pharmaceutiques.  L’Europe a approuvé 
son premier biosimilaire en 2006 avec l’arrivée sur le marché de l’hormone 
de croissance humaine. Depuis, l’expérience acquise au cours des dix 
dernières années a permi de faire évoluer le cadre juridique de l’accès au 
marché des biosimilaires. Des guidelines scientifiques ont été publiées en 
2005 par l’EMA pour aider les industriels à se conformer aux strictes 
exigences attendues. Ces lignes directrices sont parmi les plus détaillées et 
les plus rigoureuses en ce qui concerne le développement des 
biosimilaires, et sont utilisées comme modèle de référence dans de 
nombreux pays. Etant donné qu’il est impossible de fabriquer une copie 
“générique” d’un biomédicament en raison de sa complexité et de son 
procédé de fabrication, les fabricants doivent respecter des critères 
extrêmement stricts pour démontrer leur bioéquivalence. L’approche 
biosimilaire décrite par les recommandations se base sur la démonstration 
de la similarité entre le biomédicament de référence et le biosimilaire: 
l’objectif étant de prouver la comparabilité des produits en termes de 
qualité, de procédé de fabrication, de sécurité et d’efficacité (vu dans la 
partie I.III. Processus de développement des médicaments biosimilaires). 
Ces recommandations européennes pour le développement de la molécule 
et l’exercice de comparabilité à plusieurs étapes ont des conséquences sur 
le dossier d’enregistrement final présenté aux autorités compétentes pour 
obtenir l’AMM. 

Tous les médicaments issus de biotechnologies ainsi que ceux avec une 
nouvelle substance active dans une indication thérapeutique précise (par 
exemple le cancer, la neurodégénérescence, les maladies auto-immunes) 
doivent être approuvés par l’EMA via une Procédure Centralisée (PC) 
conformément au règlement CE n°726/2004 du Parlement Européen et du 
Conseil du 31/03/2004 (3). La procédure centralisée est une procédure 
unique qui permet à la soumission d’une seule demande d’obtenir d’une 
AMM dans les 28 pays membres de l’UE ainsi que dans les pays de 
l’espace économique européen (45). La PC aboutit à une seule AMM (RCP, 
notice et étiquetage sont communs aux 28 États membres et le nom 
commercial est identique), et autorise l’accès direct à l’ensemble du 
marché communautaire Européen (5). Le dossier de demande d’AMM est 
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composé de plusieurs parties documentant:  
 

o La qualité pharmaceutique du produit, conformément au module 3 
(partie qualité) du CTD (Common Technical Document - qui est le 
format de dossier pour la soumission des demandes d’AMM). En 
outre, les attributs de qualité du médicament biosimilaire seront 
comparés à ceux du biomédicament de référence afin de rechercher 
les éventuelles différences en termes de structure moléculaire, de 
propriétés physico-chimiques ou biologiques 

o Les éléments comparatifs du profil de sécurité et de toxicologie du 
candidat biosimilaire. Les données seront de nouveau comparées à 
celles du médicament princeps, moyennant des études in vitro et in 
vivo, sur les principaux marqueurs et critères d’activité (études 
PK/PD). « Toutes les études sont donc comparatives, dans le but, 
non pas d’établir le profil de sécurité du médicament (celui-ci est 
connu avec le médicament de référence), mais d’identifier 
d’éventuelles différences de profil pharmacologique qui pourraient 
avoir un impact sur le profil d’efficacité clinique » rappelle l’ANSM 
dans son Etat des lieux sur les médicaments biosimilaires (5) 

o Enfin, un dossier clinique comportant des données d’efficacité 
clinique et de tolérance, dans l’objectif d’établir une équivalence 
thérapeutique entre le médicament de référence et son biosimilaire.  
 

Le dossier de demande d’AMM repose donc avant tout sur une notion de 
comparaison avec un médicament de référence, et surtout nécessite de 
collecter et soumettre des données dans les trois domaines de la qualité, 
de la sécurité et de l’efficacité clinique (à l’inverse d’un médicament 
générique où le dossier de qualité et l’étude de la bioéquivalence suffisent). 
Les données sont ensuite évaluées par le Comité pour l’évaluation des 
médicaments à usage humain (CHMP) et par le Comité pour l’évaluation 
des risques en matière de Pharmacovigilance (PRAC) de l’EMA, ainsi que 
par des experts de l’UE spécialistes des médicaments biologiques 
biosimilaires. L’évaluation par l’EMA donne lieu à un avis scientifique, qui 
est ensuite envoyé à la Commission Européenne. C’est cette dernière qui 
décide d’octroyer ou non une AMM officielle Européenne (3). 
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Figure 10. Vue d’ensemble de la procédure centralisée (4) 
 

Extrapolation des indications 
 
En Europe, les médicaments biosimilaires bénéficient comme nous l’avons 
vu précédemment d’un développement clinique allégé par rapport au 
biomédicament de référence en termes de critères de jugement clinique. Le 
biosimilaire garde la même DCI et les mêmes mentions légales que le 
biomédicament de référence (26). De plus, sur la base du principe 
d’exercice de comparabilité, si un biosimilaire présente une haute 
similarité avec son biomédicament de référence et qu’il démontre une 
sécurité et une efficacité comparables pour une indication thérapeutique 
donnée – l’indication la plus sensible et la plus pertinente à détecter la 
(non)-similarité - les données de sécurité et d’efficacité peuvent être 
extrapolées aux autres indications de l’AMM (3). C’est le principe 
d’extrapolation des indications. L’indication la plus sensible est choisie par 
le laboratoire pharmaceutique en accord avec l’EMA. En ce qui concerne 
les adalimumab biosimilaires, l’indication dite la plus sensible est souvent 
la polyarthrite rhumatoïde, car les critères cliniques différenciants sont 
plus facilement décelables (exemple le nombre d’articulations touchées) 
que dans les MICI. L’essai clinique de phase III est donc souvent réalisé 
dans cette indication de rhumatologie et permettra selon le principe 
d’extrapolation des indications d’obtenir des indications en gastro-
entérologie, en dermatologie et en ophtalmologie. Certaines indications du 
biosimilaire ne nécessitent donc aucune études cliniques supplémentaires 
(ce qui justifie son prix inférieur), et nous verrons par la suite que cela 
pose encore problème à certains praticiens. 
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L’extrapolation est un principe scientifique bien établi qui est utilisé 
depuis de nombreuses années, notamment lorsqu’un biomédicament de 
référence approuvé dans plusieurs indications subit d’importants 
changements de fabrication (par exemple une nouvelle formulation, un 
déménagement du site de production, un changement de filtre…) qui 
peuvent engendrer des variations de la qualité du produit final. Des études 
de comparabilité permettent de mesurer l’effet potentiel de ces 
modifications sur la performance clinique du biomédicament, et si des 
études cliniques sont nécessaires, elles sont menées dans une indication 
pertinente. Ensuite, l’extrapolation aux autres indications est en général 
possible (3). L’EMA précise que “l’extrapolation des données à d’autres 
indications est toujours étayée par des éléments de preuves scientifiques 
tirés d’études de comparabilité (qualité, cliniques et non cliniques) solides” 
(13). Si la comparabilité est prouvée au niveau structurel, fonctionnel, 
pharmacodynamique et pharmacocinétique, et que l’efficacité est 
comparable, dans ce cas les effets indésirables liés devraient être les 
mêmes et se produire à des fréquences similaires (3). 
 
 

 
Figure 11. Le processus d’extrapolation des indications (46)  

Lorsque le mécanisme d’action du principe actif et le(s) récepteur(s) ciblé(s) 
impliqués sont les mêmes dans l’essai clinique présenté et dans les 
indications à extrapoler, il n’y a généralement pas de problématique (47). 
Mais l’extrapolation des indications n’est pas automatique et requiert 
parfois des données supplémentaires lorsque le mode d’action ou la 
pharmacologie diffèrent, ou concernant les données d’immunogénicité. En 
outre, si le principe d’extrapolation des indications fait partie intégrante du 
concept de comparabilité et du développement allégé des biosimilaires, il 
est étudié au cas par cas en fonction du principe actif, du ou des 
mécanismes d'actions en jeu et des populations concernées (26). 
L’extrapolation doit être considérée à la lumière de la totalité des données, 
à savoir les données de qualité, les données non cliniques et cliniques. 
Enfin, il est important de garder en tête que l’appréciation de la balance 
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bénéfice/risque d’un médicament au moment de son homologation 
comporte toujours une certaine incertitude, laquelle est moindre pour un 
biosimilaire qu’un nouveau médicament innovant (47). 
 

Fixation du prix des biosimilaires  
 

Le prix d’un médicament est négocié entre le laboratoire fabricant et le 
CEPS. Cette négociation prend en compte l’ASMR c’est-à-dire la valeur 
ajoutée thérapeutique, le prix des médicaments concurrents à même visée 
thérapeutique, la population cible, les volumes de ventes prévisionnels. Les 
biosimilaires étant encore relativement récents sur le marché, la fixation 
de leur prix n’est pas aussi encadrée que celle des génériques avec des 
quotas de baisse de prix connus à l’avance. La tarification en 2015 des 
premiers biosimilaires sert ainsi de référence, sachant qu’il faut distinguer 
le marché hospitalier du marché de ville.  

! Le marché hospitalier 

« A l’hôpital, où les médicaments inscrits sur la liste en sus de la T2A sont 
achetés sur appel d’offres par les PUI, le CEPS reste en ligne avec sa 
doctrine de fixation des prix des génériques. Le Comité donne au 
biosimilaire le même tarif que celui de son médicament biologique ou 
biomédicament de référence » (48). A l’hôpital, pour être inscrit sur la liste 
en sus, le médicament doit respecter l’ensemble de ces critères : 

o Un SMR majeur ou important dans là ou les indications considérées 
o Un AMSR I (majeur), II (important) ou III (modéré) dans là ou les 

indications considérées 
o “Un rapport supérieur à 30 % entre, d'une part, le coût moyen 

estimé du traitement dans l'indication thérapeutique considérée par 
hospitalisation et, d'autre part, les tarifs de la majorité des 
prestations dans lesquelles la spécialité est susceptible d'être 
administrée dans l'indication considérée” (49) 
 

Ces conditions sont présumées remplies par les médicaments biosimilaires 
lorsque le biomédicament de référence est inscrit sur la liste en sus (49). 
Le CEPS fixe alors un tarif de responsabilité (TR) qui représente le tarif 
maximal pris en charge par la collectivité, autrement dit la base de 
remboursement. Abaissé de 10% par rapport au prix du biomédicament de 
référence, ce TR est le même pour le biomédicament de référence et pour le 
biosimilaire. Cela permet la négociation de manière équitable lors des 
appels d’offre. Si le prix obtenu est en-dessous du TR, la différence est 
équitablement répartie entre l’établissement de santé et l’assurance 
maladie. Ensuite, les prix sont suivis par le CEPS permettant la 
réévaluation régulière du TR à la baisse (50). 
 

! Le marché de ville  
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Selon le dernier rapport d’activité du CEPS, un accord sur la tarification et 
la régulation des biosimilaires et de leur biomédicament de référence a été 
trouvé en 2017, comprenant:  

o des taux de décote initiale pour le biomédicament de référence et le 
biosimilaire de 30 % à l’hôpital et respectivement de 20% et 40 % en 
ville, 

o un calendrier de décote de prix “au fil de l’eau” en ville (24 mois puis 
18 mois) puis la réalisation de baisses visant à la convergence des 
prix. La décote au fil de l’eau en ville étant liée aux PDM respectives 
du biomédicament de référence et de ses biosimilaires (50) 
 

III. II. Evolution de la réglementation liées aux biosimilaires en 
France en 2019 

Loi de Financement de la Sécurité Sociale 2014 
 
Dans l’article 47 de la LFSS 2014 relatif aux médicaments biosimilaires: 

o est créée la liste de référence des groupes biologiques similaires 
(voir Annexe 1) consultable sur le site de l’ANSM et actualisée 
régulièrement. 

o En ce qui concerne la prescription de biosimilaires en 2014, selon 
l’article L. 5125-23-2. – “Dans le cas où le prescripteur initie un 
traitement avec un médicament biologique, il porte sur la 
prescription la mention expresse "en initiation de traitement”. Lors 
du renouvellement du traitement, sauf dans l'intérêt du patient, le 
même médicament biologique que celui initialement délivré au 
patient est prescrit et le prescripteur porte sur la prescription la 
mention express "non substituable, en continuité de traitement”. 
Dans tous les cas, le prescripteur peut exclure, pour des raisons 
particulières tenant au patient, la possibilité de substitution par la 
mention expresse "non substituable” portée sur la prescription sous 
forme exclusivement manuscrite” (51). La prescription d’un 
médicament biologique s’effectue donc à ce moment en priorité en 
initiation de traitement sur des patients naïfs ou en renouvellement 
dans le cadre de la continuité de traitement.  

o En ce qui concerne la dispensation selon l’article L. 5125-23-3. – 
“Par dérogation au premier alinéa de l'article L. 5125-23, le 
pharmacien peut délivrer, par substitution au médicament 
biologique prescrit, un médicament biologique similaire lorsque les 
conditions suivantes sont remplies (…)” il est fait état d’un droit de 
substitution pour les pharmaciens d’officine sous certaines 
conditions. Pour autant, il est indiqué au quatrième alinéa de cet 
article que " Les modalités d'application du présent article, et 
notamment les conditions de substitution du médicament 
biologique et d'information du prescripteur à l'occasion de cette 
substitution de nature à assurer la continuité du traitement avec le 
même médicament, sont précisées par décret en Conseil d'Etat » 
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(51). Or ce décret n’a à ce jour jamais été publié, et n’est donc pas 
appliquable en l’état.  
 

Code de la Santé Publique Janvier 2016 
 
L’article 149 du Code de la Santé Publique de Janvier 2016 annonce 
l’obligation de prescription d’un médicament biologique ou biosimilaire en 
nom de marque + DCI  (exemple: IMRALDI® 40 mg, adalimumab, stylo pré-
rempli). 
« Par dérogation au premier alinéa, la prescription de l'un des 
médicaments mentionnés aux 6°, 14°, 15° et 18° de l'article L. 5121-1, 
ainsi qu'aux a et d du 1 de l'article 2 du règlement (CE) n° 1394/2007 du 
Parlement européen et du Conseil, du 13 novembre 2007, concernant les 
médicaments de thérapie innovante et modifiant la directive 2001/83/ CE 
ainsi que le règlement (CE) n° 726/2004 comporte, aux côtés de la 
dénomination commune du médicament, le nom de marque ou le nom de 
fantaisie » (52). 
 

Nouvelle position de l’ANSM - Mai 2016 
 
En mai 2016, l’ANSM publie un rapport intitulé “Etat des lieux sur les 
medicaments biosimilaires” (5) qui s’ouvre pour la première fois à la notion 
d’interchangeabilité sous certaines conditions. Conséquence de l’évolution 
des connaissances et du recueil de données sur les biosimilaires au sein 
de l’UE, l’ANSM conclue qu’une position excluant le switch en cours de 
traitement n’est plus justifiée. “ Ainsi, si tout échange non contrôlé entre 
médicaments biologiques (médicaments biosimilaires ou médicaments de 
référence) doit être évité, une interchangeabilité peut toutefois être 
envisagée à condition de respecter les conditions suivantes:  
1. un patient traité par un médicament biologique doit être informé d’une 
possible interchangeabilité entre deux médicaments biologiques 
(médicament de référence et/ou médicament biosimilaire) et donner son 
accord ; 
2. il doit recevoir une surveillance clinique appropriée lors du traitement ; 
3. une traçabilité sur les produits concernés doit être assurée.” (5) 
 

Loi de Financement de la Sécurité Sociale 2017 
 
Dans cette loi de 2017, l’interchangeabilité à tout moment du traitement 
(sous contrôle du prescripteur) est officiellement adoptée. Cette disposition 
permettra de levers les freins liées au référencement et à l’utilisation des 
biosimilaires notamment en milieu hospitalier. « Dans le cas où il initie un 
traitement avec un médicament biologique, le prescripteur informe le 
patient de la spécificité des médicaments biologiques et, le cas échéant, de 
la possibilité de substitution. Le prescripteur met en œuvre la surveillance 
clinique nécessaire » (53). 
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Instruction du 3 août 2017 
 
L’instruction DGOS/DSS/DGS/CNAMTS du 3 août 2017 marque un 
tournant dans la perception des biosimilaires en fixant ce nouveau cadre 
législatif de prescription et en autorisant l’interchangeabilité en cours de 
traitement.  L’instruction fixe également des objectifs à respecter pour la 
promotion des biosimilaires. Tout d’abord il est rappelé que « la 
prescription d’un médicament biosimilaire induit la même obligation 
d’information du patient ou de traçabilité que les médicaments biologiques 
de référence, mais aucune obligation supplémentaire » (54). En effet, toute 
prescription d’un médicament est accompagnée d’une information adaptée 
au patient. Qui plus est, aucune traçabilité supplémentaire n’est prévue 
lors du switch vers un biosimilaire que la traçabilité inhérente à l’ensemble 
des médicaments biologiques. 
 
L’instruction s’intéresse plus particulièrement aux PHEV, c’est-à-dire aux 
médicaments délivrés aux patients ambulatoires en milieu hospitalier (tel 
qu’Humira®). Pour les PHEV, la prescription systématique d’un 
médicament biosimilaire doit être encouragée. L’objectif de l’instruction est 
triple :  

o initier plus de 70% des patients avec un biosimilaire plutôt qu’avec 
le médicament biologique de référence 

o encourager le changement en cours de traitement vers un 
biosimilaire (switch) 

o préférer à deux stratégies thérapeutiques équivalentes la plus 
efficiente,  c’est à dire celle disposant d’un biosimilaire dans son 
arsenal (21). 
 

Ces objectifs semblent très positifs et préfigurent d’une volonté des 
autorités de promouvoir les biosimilaires, mais ce taux de 70% d’initiation 
par biosimilaire est donné sans précisions sur une date limite ou sur un 
taux de progression à mettre en place.  
 

Stratégie Nationale de Santé 2018-2022 
 
Dans la Stratégie Nationale de Santé 2018-2022, la Ministre de la Santé 
Agnès Buzyn souhaite accentuer la pénétration des génériques et des 
biosimilaires : « Tous les médicaments princeps ou génériques sont soumis 
au même encadrement garantissant la qualité, l’efficacité et la sécurité du 
médicament. Le potentiel d’économies pour la protection sociale est très 
important, et c’est un levier précieux pour pouvoir dégager des ressources 
pour financer l’innovation. Toutefois, certains freins subsistent dans notre 
pays, davantage que dans les autres pays européens : en 2015, moins 
d’une boite de médicaments remboursables sur trois est une boite de 
génériques contre plus de trois sur quatre en Allemagne et au Royaume-
Uni » (55).  
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Deux lignes conductrices sont alors émises pour développer les génériques 
et biosimilaires dans les prochaines années : 

o Franchir une nouvelle étape avec un accompagnement renforcé des 
prescripteurs grâce au développement et à la mise à disposition 
d’outils numériques, avec pour objectif d’atteindre « 1 médicament 
sur 2 prescrit dans le répertoire » en 2020. 

o “ Promouvoir les médicaments biosimilaires qui présentent la même 
efficacité, la même qualité et une sécurité comparable au 
médicament biologique de référence, avec pour objectif d’atteindre 
80 % de pénétration des biosimilaires sur leur marché de référence 
d’ici 2022 » (55).  

 

Loi de Financement de la Sécurité Sociale 2020 
 
En fin d’année 2019, le gouvernement planchait sur la Loi de Financement 
de la Sécurité Sociale 2020 (LFSS), avec en jeu la suppression du droit de 
substitution des biosimilaires par le pharmacien (un droit resté non 
applicable en l’absence de publication du décret). L'avant-projet de loi, 
dans son article 29, supprimait purement et simplement l'article porté au 
Code de la santé publique encadrant la substitution biosimilaire par le 
pharmacien. La suppression serait discrète, puisqu’il s'agit d'une phrase 
de l'article 29 de l'avant-PLFSS 2020: « Les articles L. 5125-23-2 et L. 
5153-23-3 sont abrogés » (56). Cette décision engendra des discussions 
entre le gouvernement et les syndicats pharmaceutiques. Voté en première 
lecture à l’Assemblée Nationale, le projet de LFSS 2020 est ensuite arrivé 
au Sénat. Lors de l’examen en nouvelle lecture du PLFSS le 30 novembre 
2019, le Sénat a lui adopté le droit de substitution des biosimilaires par le 
pharmacien, abrogeant la suppression de celui-ci votée par les députés: “ 
Après le 3° de l’article L. 5125‑23‑3, il est inséré un 3° bis ainsi rédigé: « 3° 
bis (nouveau) - La substitution n’est pas exclue par une recommandation 
établie, après consultation des professionnels de santé et des associations 
agréées d’usagers du système de santé, et publiée par l’agence mentionnée 
à l’article L. 5311‑1” (soit l’ANSM) (57). Ce rebondissement inquiétait peu 
les syndicats pharmaceutiques car l’amendement adopté pouvait être 
modifié en lecture, ou au vote définitif du PLFSS par l’Assemblée 
Nationale. Finalement, le PLFSS 2020 adopté par l’Assemblée Nationale 
supprime bien le droit de substitution des officinaux, et place le médecin 
au coeur de la décision de prescription d’un biosimilaire. 
 

III.III. Mesures incitatives à la prescription des biosimilaires  

Article 51 de la LFSS 2018 – Expérimentation nationale groupe 
etanercept et insuline glargine 

 
La politique de santé actuelle est donc très favorable à l’utilisation des 
biosimilaires, de même qu’orientée économies de santé dans un contexte 
sociétal difficile. Nous avons relaté les évolutions réglementaires des 
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dernières années, attardons nous maintenant sur les incitations 
financières mises en place pour encourager la promotion de ces 
biologiques similaires. Les biosimilaires constituent un levier majeur dans 
les économies de santé, l’efficience des soins et le développement de 
nouvelles innovations. Malgré cela et l’évolution de la réglementation 
permettant maintenant d’interchanger à tout moment du traitement un 
médicament biologique par son similaire, beaucoup de médecins 
hospitaliers et libéraux sont encore sceptiques à leur prescription - en 
particulier au switch en cours de traitement. Effectivement, la pénétration 
naturelle des biosimilaires la première année de commercialisation est bien 
plus faible (très inférieure à 10%) que celle enregistrée pour les génériques, 
qui peuvent être substitués aux médicaments chimiques ayant perdu leur 
brevet (et pour lesquels le taux de pénétration est supérieur à 60 %) (58). 
Le gouvernement, appuyé par les organismes sanitaires (ARS, Caisses 
d’Assurance Maladie et OMEDIT), a par conséquent élaboré plusieurs 
mesures incitatives pour favoriser l’accroissement des biosimilaires. 
 
L’instruction n° DSS/1C/DGOS/PF2/2018/42 du 19 février 2018 (45) est 
relative à l’incitation à la prescription hospitalière de médicaments 
biologiques similaires délivrés en ville. Cette expérimentation, publiée à 
travers l’arrêté du 3 août 2018 puis du 12 février 2019, s’inscrit dans le 
cadre du programme d’innovation en santé issu de l’article 51 de la LFSS 
2018. L’objectif est multiple: récompenser financièrement les 
établissements hospitaliers qui augmentent leur utilisation de 
biosimilaires au sein des prescriptions hospitalières éxécutées en ville 
(PHEV), et plus globalement améliorer la prise en charge, l’accès aux soins 
et l’efficience du système de santé. Ce projet sert également à recueillir des 
informations relatives au contexte et à la motivation des professionnels de 
santé dans leur choix de produit. L’appel à projets concerne deux 
molécules: l’étanercept (biomédicament de reférence Enbrel®), un anti-
TNFα, et ses biosimilaires (Benepali® et Erelzi®). Et l’insuline glargine 
(biomédicament de référence Lantus®) et son biosimilaire Abasaglar®. Le 
dispositif d’intéressement s’adresse à tous les établissements ayant signé 
un CAQES, et se présente sous deux formes, sachant qu’un établissement 
ne peut pas répondre des deux dispositifs:  
 

o Un dispositif général d’intéressement de 20% adressé à tous les 
établissements 
 

La rémunération est calculée selon les unités de biosimilaires délivrées 
pendant l’année 2018 (avec un effet rétroactif). Elle correspond à 20% de 
l’écart de prix entre le médicament biosimilaire et son biomédicament de 
référence, pour la part de ce prix prise en charge par la sécurité sociale. 
Sur la base des prix en vigueur en décembre 2017, voici la rémunération 
fixée : 
 
Groupe de 
médicaments 

Rémunération 



	
	
	 48 

Etanercept 30,00 euros 
Insuline glargine 1,75 euros 
 
Tous les établissements prescripteurs de biosimilaires se retrouvent 
automatiquement dans ce dispositif à 20% d’intéressement. Seules les 
prescriptions hospitalières éxécutées en ville sont prises en compte, ainsi 
que les renouvellements. Ces prescriptions sont tracées à l’aide du numéro 
Finess (Fichier national des établissements sanitaires et sociaux) de 
l’établissement sur l’ordonnance. La rémunération est versée au cours de 
l’année 2019 à la direction de l’hôpital et non aux services prescripteurs 
concernés. Pour pouvoir en bénéficier, l’établissement de santé doit 
transmettre à l’ARS et à la CPAM la liste des médecins prescripteurs de 
l’hôpital.  
 

o Un dispositif expérimental de 30% dirigé directement vers les 
services pour certains hôpitaux retenus par appel à projet  

 
Pour la première fois, ce projet expérimental est initié afin d’évaluer 
l’intérêt d’une incitation directe d’un ou de quelques services hospitaliers 
versus l’établissement de soins entier. Cela est pertinent quand on sait que 
seules quelques spécialités prescrivent l’etanercept (à savoir 
rhumatologues, dermatologues, ou internistes). En clair, l’objectif est 
double: évaluer si la mise en place d’une rémunération incitative pour les 
services hospitaliers participants permet d'accélérer le taux de pénétration 
des médicaments biosimilaires- Et comparer l'évolution du taux de 
pénétration des produits biosimilaires par rapport à celui observé dans les 
établissements ne participant pas à l’appel à projets, c’est-à-dire les 
hôpitaux avec 20% d’intéressement (59). La rémunération est basée sur la 
sélection d’un projet d’expérimentation innovant accompagné d’un plan 
d’action incitatif mis en place à l’hôpital (voir Annexe 2. Dossier de 
candidature) (45). Chaque établissement de soins remplit à cet effet un 
dossier de candidature qui sera envoyé à l’ARS correspondante. A l’issue: 
le Ministère des Solidarités et de la Santé a retenu 45 établissements 
hospitaliers (sur 78 candidatures), comprenant des CHU, CH et 
établissements privés. La liste des services retenus a été publiée dans 
l’arrêté du 3 août 2018 qui autorise l’expérimentation pour une durée de 
trois ans à compter du 1er octobre 2018. 

J’ai eu l’occasion dans mon travail de côtoyer des services hospitaliers 
volontaires dans la rédaction du dossier de candidature pour le groupe 
etanercept. Ce sont souvent des services de rhumatologie ou dermatologie, 
épaulés par le pharmacien hospitalier qui imaginent collectivement un 
plan d’action à mettre en place dans leur(s) service(s) afin d’optimiser la 
démarche biosimilaire. Il peut s’agir de former et coordonner les équipes 
soignantes sur les biosimilaires, de mettre en place des entretiens 
d’éducation thérapeutique, de choisir une infirmière dédiée pour répondre 
aux questions des patients, de créer un document expliquant ce que sont 
les biosimilaires etc … A l’aide de données chiffrées sur leur patientèle et 
leurs prescriptions habituelles, les médecins peuvent avoir une estimation 
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du montant de la rémunération à la clé qui peut s’avérer importante pour 
les moyens et gros hôpitaux. Le plus souvent, cette rémunération sera 
utilisée pour engager du personnel soignant supplémentaire, pour l’achat 
de matériel médical pour le service hospitalier ou pour financer des 
activités de recherche. Les services hospitaliers volontaires s’engagent 
également sur des volumes de prescription de biosimilaires à un an 
d’expérimentation (atteignant parfois 70%). La rémunération, plus 
attractive, est calculée comme précédemment avec un taux de 30% 
d’intéressement : 
 
Groupe de 
médicaments 

Rémunération 

Etanercept 45,00 euros 
Insuline glargine 2,63 euros 
 
A titre d’exemple, cette rémunération de 45 euros/ unité de biosimilaire 
d’étanercept correspond à 45*13 = 585 euros d’économies/ patient/ an 
pour l’hôpital (selon la posologie en vigueur d’une boite/ unité par mois et 
de 52 semaines par an). IQVIA (anciennement IMS), société réalisant des 
analyses chiffrées pour l’industrie pharmaceutique, avait fait une 
estimation selon les données XPONENT 2017 d’un potentiel 
d’intéressement sur l’ensemble des CHU pour l’étanercept s’élevant à près 
de 5 millions d’euros: 
 
Etanercept 2018 Source: Dépenses 

PHEV 2017 
Potentiel 
d’intéressement 2018 
(et 2019) 

27 CHUs + 2 CHR 63 571 636 euros 4 867 565 euros 

 
Et, comme nous allons le voir par la suite (voir chapitre Article 51- 
Expérimentation nationale groupe adalimumab), une expérimentation 
semblable sera mise en place en 2019 concernant l’adalimumab avec des 
économies potentielles de plus de 11 millions d’euros! 
 
Adalimumab 2019 Source: Dépenses 

PHEV 2017 
Potentiel 
d’intéressement 2019 

27 CHUs + 2 CHR 154 849 340 euros 11 410 452 euros 

 
L’OMEDIT résume très bien les objectifs de ce projet dans son cahier des 
charges : « la présente expérimentation a pour but d’accroître le taux de 
recours aux médicaments biosimilaires (…). L’augmentation substantielle 
de ce taux conduirait à réaliser le double objectif qui est d’une part d’offrir 
une plus grande sécurité d’approvisionnement des médicaments 
biologiques concernés en augmentant le nombre d’alternatives 
thérapeutiques disponibles, et d’autre part de dégager des marges 
d’efficience sur ces classes de médicaments pour permettre la prise en 
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charge d’autres traitements thérapeutiques plus coûteux et plus 
innovants” (58).  
 
Ces expérimentations sont une avancée majeure dans le paysage des 
biologiques similaires, seulement les rémunérations promises sont 
différées dans le temps et ne reviennent pas toujours directement aux 
prescripteurs, servant à combler les déficits hospitaliers. L’intérêt réel 
perçu par les médecins risque de ne pas être continu et assez suffisant 
pour représenter un véritable levier de prescription. Autre problème: les 
mesures incitatives proposées jusque maintenant ne concernent que les 
services hospitaliers, alors que beaucoup de patients sont suivis de 
manière régulière par un spécialiste libéral. Le médecin libéral n’est pas 
impliqué dans la prise de décision, l’hospitalier profitant du 
renouvellement annuel de la PIH pour prescrire un biosimilaire. Ce qui 
peut induire une frustration et une inadéquation des discours entre le 
spécialiste hospitalier et libéral, pouvant conduire à un effet nocebo du 
patient. Le médecin libéral doit être formé et intégré à la décision 
biosimilaire pour perenniser leur prescription. 
 

Retours sur l’enquête liée à l’expérimentation Article 51 biosimilaires 
 
Conduite au 1er trimestre 2019 sur les 45 établissements retenus pour 
l’expérimentation, cette enquête a été l’occasion de faire le point 6 mois 
après le lancement du projet, ainsi que d’identifier les potentiels besoins et 
accompagnement des acteurs. 33 établissements ont répondu sur les 45 
concernés (taux de réponse de 73%) (60). 
 

 
Figure 12. Retours sur l’enquête liée à l’expérimentation article 51 
biosimilaires - Avril 2019 (60) 
 
Nous retrouvons ici les principales barrières connues liées à l’utilisation 
des biosimilaires notamment concernant l’interchangeabilité, la 
communication entre médecin hospitalier et libéral (qui renouvelle le 
traitement); et pour finir l’impression des praticiens de faire un “effort” qui 
n’est ni visible ni récompensé.  
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Nous allons nous concentrer maintenant sur les résultats de l’enquête du 
groupe etanercept. Tous les établissements retenus ont commencé la mise 
en place d’actions intra-hospitalières: mise en place de programmes 
d’éducation thérapeutique, élaboration d’outils d’information à destination 
des patients et des équipes soignantes, formation des internes et 
infirmières aux biosimilaires, ainsi que référencement du biosimilaire dans 
le livret thérapeutique. De nouvelles actions sont prévues courant 2019 
pour accomplir au mieux les objectifs fixés: l’organisation de réunions et 
journées dédiées aux biosimilaires avec les professionnels de ville, l’envoi 
de mailings, la mise en place d’une étude consacrée à l’impact d’une 
information dédiée sur les intérêts des biosimilaires, la désignation de 
référents ou encore la réalisation d’une enquête sur les médecins libéraux 
et leurs motifs de switch (quand il existe) (60). Autant d’actions 
intéressantes et encourageantes qui démontrent l’évolution des mentalités.   
Par ailleurs, l’initiation par un biosimilaire ne semble pas poser de 
problème et la plupart des établissement modifient leurs pratiques en ce 
sens (beaucoup de centres aujourd’hui initient 100% de leurs patients 
avec un biosimilaire). C’est le switch en cours de traitement, notamment 
par crainte de refus du patient ou d’effet nocebo, par manque de temps en 
consultation, qui est difficile. Il nécessite une organisation 
pluridisciplinaire dans le service, une maîtrise du sujet afin de l’exposer au 
patient ... dans un environnement hospitalier toujours plus délètere. 
Enfin, les trois quarts des établissements identifient un besoin 
d’accompagnement dans le cadre de cette expérimentation. Ils souhaitent 
en effet avoir une meilleure vision chiffrée concernant les données de 
PHEV, les renouvellements en ville ainsi que l’impact financier qui en 
découle pour leur centre. Est mis en avant également le manque de 
soutien institutionnel, une demande de documents nationaux légitimant la 
démarche, une meilleure sensibilisation auprès des médecins libéraux et 
des patients, et la mise en place d’outils informatiques locaux adaptés (60). 
Autant de points éclairés qui conditionnent la réussite de ce projet et la 
bonne pénétration des biosimilaires sur le marché. Seulement certaines de 
ces demandes vont manifestement mettre un certain temps à se 
développer et s’ancrer dans les moeurs.  
 

Article 51 – Expérimentation nationale groupe adalimumab 
 
Le premier appel à projets national (autorisé par l’arrêté du 3 août 2018) 
concernait comme nous l’avons vu deux groupes de médicaments: 
l’étanercept et l’insuline glargine. Quelques mois plus tard, le cahier des 
charge de cet appel à projets est modifié afin d’intégrer une troisième 
molécule à l’expérimentation: l’adalimumab (Humira®). Cette modification 
fait l’objet d’un second appel à projets autorisé par l’arrêté du 15 février 
2019 (59). Les établissements sélectionnés lors du 1er appel à projets 
peuvent candidater à cette seconde expérimentation si ils le souhaitent, 
ainsi que tout établissement faisant l’objet d’un CAQES. En remplissant 
un dossier de candidature comme précédemment, les hôpitaux renseignent 
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le nombre de patients traités par adalimumab, exposent par quels recours 
ils comptent accroître leur prescription de biosimilaire, s’engagent sur un 
pourcentage évolutif de prescriptions au bout d’une année 
d’expérimentation et renseignent comment ils souhaitent répartir la 
dotation financière (dans le cas où l’établissement de soins est retenu). 
 
L’incitation financière est calculée en fonction du taux de recours aux 
biosimilaires de l’adalimumab et du volume de prescription de 
l’établissement de santé. Elle correspond à 30% de l’écart de prix par unité 
entre le biosimilaire et son médicament biologique de référence pour la 
part prise en charge par l’assurance maladie, donc à 43,035 euros par 
boîte: 
 
Groupe de 
médicaments 

Rémunération 

Adalimumab 43,035 euros 
 
“Compte tenu des coûts anticipés de l'expérimentation, il est attendu une 
économie nette pour l'assurance maladie d'environ 21 millions d’euros en 
2019 et 2020 pour le groupe adalimumab” (59). L’arrêté du 12 avril 2019 
fixe la liste des établissements retenus dans le cadre de l’extension au 
groupe adalimumab de l’expérimentation pour l’incitation à la prescription 
de biosimilaires en PHEV (voir Annexe 3). 
 
 
 
Partie IV: Enjeux sanitaires relatifs aux biosimilaires 

IV.I. NOR-SWITCH: une étude pionnière dans l’interchangeabilité 
 
Un biomédicament de référence doit faire l’objet pour sa mise sur le 
marché d’un développement pré-clinique et clinique extensif dans toutes 
ses indications, ce qui est le cas pour Humira® par exemple. Tous les 
éléments recueillis dans ces études vont servir de référence pour 
démontrer la sécurité et l’efficacité du biosimilaire. Les études de mise sur 
le marché demandées pour le biosimilaire doivent démontrer une efficacité 
et une sécurité comparable au princeps dans au moins une indication 
donnée. Malgré la démonstration de la biosimilarité, une inquiétude s’est 
levée dans la communauté médicale concernant l’immunogénicité 
éventuelle liée à l’utilisation d’un biosimilaire après un premier traitement 
par le médicament biologique de référence. C’est pourquoi plusieurs études 
d’interchangeabilité ont été publiées. Ce sont des études cliniques post-
AMM aussi appelées études de phase IV qui viennent en complément de 
celles réalisées au cours du développement (les études de phase I, II et III). 
Ces études de phase IV rentrent dans le cadre de la surveillance post-
commercialisation (4). 
 
Les résultats de l’étude NOR-SWITCH ont été publiés en juin 2017 dans le 
Lancet. Il s’agit une étude multicentrique réalisée par le gouvernement 
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norvégien, dont l’objectif était de tester l’interchangeabilité (switch) de 
l’infliximab de référence (Remicade®) vers un de ses biosimilaires (CT-P13). 
Cette étude randomisée, en double aveugle (ni le patient ni le médecin ne 
sait si le patient reçoit Remicade® ou CT-P13), a comparé l’efficacité et la 
tolérance du traitement par infliximab dans 2 groupes parallèles: l’un 
interchangé par le biosimilaire, l’autre poursuivant le biomédicament de 
référence.  
Les patients inclus étaient des adultes atteints d’une maladie 
inflammatoire rhumatologique (polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite 
ou rhumatisme psoriasique), digestive (rectocolite hémorragique, maladie 
de crohn) ou dermatologique (psoriasis en plaques) (61). L’ensemble de ces 
patients ont été recrutés dans 25 hôpitaux norvégiens, chaque hôpital 
étant considéré comme un centre d’étude. Cette étude d’équivalence a duré 
52 semaines, et compte 482 patients dont les caractéristiques initiales 
dans les 2 bras de traitement étaient identiques:  
 

o 1er bras: patients traités par Remicade® puis interchangés avec le 
biosimilaire (N= 241, un patient ayant retiré son consentement) 

o 2ème bras: patient traité avec le médicament de référence (N=241) 
 

L’objectif de l’étude est d’évaluer la sécurité et l’efficacité d’un switch entre 
le biomédicament de référence et le biosimilaire, en comparant avec la 
sécurité et l’efficacité du traitement continu par Remicade®. La marge 
d’équivalence retenue est -15%; +15%. Le critère d’évaluation principal est 
l’aggravation de la maladie pour les 6 indications étudiées (4). A la fin des 
52 semaines, l’évolution clinique des patients a été analysée:  

o Les taux d’aggravation de la maladie étaient équivalents dans les 2 
groupes de traitement: 26,2 % sous infliximab de référence versus 
29,6 % sous biosimilaire, avec une différence ajustée de 4,4 % (IC95 
% compris entre 12,7 et 3,9) illustrés Figure 13. 

o Il est à noter que chez les patients atteints de la maladie de Crohn, 
21,1 % des cas s’étaient aggravés sous infliximab de référence et 
36,5 % sous CT-P13, ce qui correspond à une différence de 14,3 % 
(IC95) entre les deux groupes. La différence étant inférieure à 15 % 
(seuil de non-infériorité défini initialement), elle n’est pas 
significative et les deux bras de traitements étaient considérés 
comme équivalents. Dans la rectocolite hémorragique, 9,1 % 
s’étaient aggravés sous infliximab princeps et 11,9 % sous 
biosimilaire, avec une différence de 2,6 % (IC95 %) (62). 

o La fréquence des évènements indésirables était similaire entre les 
deux groupes (voir Tableau XI ci-dessous). 

o La tolérance de l’infliximab de référence et celle de son biosimilaire 
étaient comparables. 
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Figure 13. Etude NOR-SWITCH: Aggravation de la maladie à la semaine 52 
(62) 

 
 

Tableau XI. Etude NOR-SWITCH: les évènements indésirables (62) 
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Les différences entre les proportions de patients avec aggravation de la 
maladie ou avec des effets indésirables dans chaque bras est inférieure à 
15% et est donc non significative (4). En conclusion, l’étude NOR-SWITCH 
a permis de démontrer que l’évolution des patients ayant eu un switch de 
l’infliximab de référence par son biosimilaire (CT-P13) était comparable à 
celle des patients poursuivant le biomédicament de référence en termes 
d’efficacité et de tolérance. Le biosimilaire CT-P13 n’est donc pas inférieur 
au Remicade®. Elle eut un grand retentissement dans le milieu médical 
notamment grâce à sa méthodologie, au large nombre de patients inclus, 
au financement provenant du gouvernement norvégien et non de 
l’industrie pharmaceutique. L’étude a tout de même quelques limites 
puisque les résultats ne concernent que l’infliximab et ne peuvent être 
extrapolés aux autres anti-TNF; elle ne permet pas non plus d’obtenir des 
données par sous-groupe de pathologies (61). Malgré cela, cette étude, 
pionnière dans la démonstration de l’interchangeabilité, fut très bien 
accueillie par la communauté médicale. 
 
L’étude NOR-SWITCH, ainsi que d’autres études de grande envergure telles 
que le registre DAN-BIO (63) et une méta-analyse de 90 essais évaluant 
l’interchangeabilité (64) permettent de lever les doutes subsistant sur 
l’interchangeabilité. Aujourd’hui, les craintes liées au switch ne reposent 
sur aucune preuve scientifique. Il appartient aux médecins de s’approprier 
la prescription des biosimilaires, sous peine de voir la tâche confiée au 
pharmacien avec la substitution dans les années à venir. 
 

IV.II. Nécessité d’études cliniques et données supplémentaires 
 
Les données cliniques issues d’études robustes, suffisamment puissantes 
et à grande échelle concernant l’efficacité, la sécurité et l’immunogénicité 
des biosimilaires sont encore rares. Des études supplémentaires sont 
nécessaires et demandées par les professionnels de santé réticents afin de 
dissiper les craintes, notamment en terme de switch (17). De plus, la 
grande majorité des études cliniques ayant permis l’approbation des 
biosimilaires des anti-TNF portent sur l’indication choisie comme la plus 
sensible : la polyarthrite rhumatoïde le plus souvent. Certains praticiens, 
gastro-entérologues, internistes, dermatologues ou ophtalmologues 
attendent des études d’envergure dans leur spécialité.  
 

Données en vie réelle 
 
Les données en vie réelle ou données de vraie vie sont importantes pour 
fournir des éléments sur les conséquences de l’interchangeabilité. Ces 
données, obtenues après la commercialisation par le biais de registres de 
patients ou de bases de données des hôpitaux ou payeurs, sont très 
attendues par les médecins car elles étudient les effets à grande échelle et 
sur tout type de population dans la pratique clinique de routine. Elles 
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permettent d’obtenir des informations très utiles et complémentaires aux 
données des essais cliniques. En effet, « dans les essais cliniques 
nécessaires pour la mise sur le marché, certaines populations particulières 
telles que les personnes âgées, les populations pédiatriques ou les 
personnes présentant des comorbidités sont souvent sous-représentées et 
les critères d’inclusion et d’exclusion stricts ne permettent pas une 
représentation optimale » (17). La plupart des laboratoires fabricants de 
biosimilaires se lancent dans des études de phase IV pour produire ces 
données attendues. Nous pouvons citer pour l’infliximab l’étude REFLECT 
du laboratoire Pfizer et l’étude PERFUSE du laboratoire Biogen, dont les 
résultats sont communiqués aux médecins lors des congrès scientifiques. 
 

Etudes sur le switch multiple 
 
Une des grandes interrogations et source de questionnement des 
professionnels de santé concerne les conséquences de l’interchangeabilité 
de traitement, que ce soit entre le biomédicament de référence et son 
biosimilaire ou entre plusieurs biosimilaires. Car, nous l’avons vu pour 
l’adalimumab, la multiplicité des biosimilaires et des références pose la 
question de l’interchangeabilité des biosimilaires entre eux (4).  
La majorité des données disponibles et des études cliniques s’attardent à 
démontrer la sécurité du switch entre le biomédicament de référence et son 
biosimilaire, mais dans la réalité plusieurs biosimilaires sont disponibles 
sur le marché et les appels d’offres hospitaliers contraignent parfois les 
médecins à switcher plusieurs fois un même patient (ce qui est par 
exemple déja le cas pour l’infliximab à l’APHP avec un appel d’offres 
unique renouvelé tous les 3 ans, qui a vu gagner Remicade® puis Inflectra® 
puis aujourd’hui Flixabi®). Il existe ainsi un manque de données sur cette 
alternance de médicaments biologiques qui participe au scepticisme de 
certains professionnels de santé, et il est nécessaire d’y remédier.  
 

IV.III. Effet nocebo: mythe ou réalité?  
 
La prescription de biosimilaires se heurte à de nombreux obstacles, 
comme nous avons pu le voir tout au long de cet exposé. Du côté du 
prescripteur, cela signifie un choix porté sur l’économie de santé avant un 
choix médical, ce qui est envisageable en initiation mais plus délicat lors 
d’un renouvellement ou d’un switch (65). Le choix du biosimilaire impose 
également une longue explication à fournir au patient, qui de manière 
générale ne connait pas ce type de médicament et n’a reçu aucune 
information préalable. Ce temps est précieux pour le médecin, notamment 
en consultation où les files d’attentes ne cessent de rallonger. Le temps 
supplémentaire passé en consultation n’est pas compensé, si ce n’est par 
le sentiment d’agir “pour le bien commun” en permettant des économies 
au système de santé. Mêmes les incitations financières, mises en place à 
l’hôpital, ne permettent pas à l’heure actuelle d’enrayer cette méfiance, 
notamment car elles ne sont pas généralisées, et non étendues aux 
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médecins libéraux. Du côté du patient, cela signifie accepter un 
médicament moins cher - et avec la croyance populaire que moins cher 
signifie moins efficace. En France, “la santé n’a pas de prix” (65), et les 
patients n’ont, pour la plupart, aucune idée du prix de leur traitement 
chronique du fait du remboursement intégral. Auquel cas il devient 
complexe de les faire adhérer à une politique du moindre coût.  
 
Plus controversé encore, beaucoup d’études cliniques mettent en évidence 
un sentiment de perte d’efficacité ressenti par le patient lors du switch vers 
un biosimilaire, bien qu’il n’y ait aucun signe objectif d’aggravation de la 
maladie: on peut alors parler d’effet nocebo des biosimilaires. L’effet 
nocebo est le pendant négatif de l’effet placebo: c’est à dire que le patient 
est convaincu qu’un médicament ou une pratique médicale lui cause des 
effets indésirables, sans que cela soit justifié scientifiquement (65).  
 
Si l’on s’intéresse de plus près à l’étude clinique menée dans le service de 
rhumatologie du Pr Thierry Schaeverbeke (Chef de service de 
Rhumatologie du CHU de Bordeaux) sur le poids de l’effet nocebo chez des 
patients traités par infliximab (Remicade®) et son biosimilaire (66):  
 

o Il a été proposé aux patients traités par infliximab de référence 
d’interchanger pour le biosimilaire CTP-13 (nom de molécule d’un 
infliximab biosimilaire) 

o 89 patients sur 100 ont accepté le switch : soit environ 10% des 
patients qui refusent  

o 15 % des patients qui ont initialement accepté le passage au 
biosimilaire se plaignent de sensations subjectives de moindre 
efficacité (effet nocebo) et demandent à revenir au médicament 
princeps. Bien qu’il n’y ait pas de signes objectifs de reprise de 
l’activité de la maladie, cet effet nocebo provoque un retour vers le 
traitement initial et le patient retrouve son état de santé antérieur 

o Après un suivi médian de 33 semaines, 72 % des patients étaient 
toujours traités par le biosimilaire. Ce taux de maintien du 
traitement est significativement moins élevé que celui obtenu dans la 
cohorte historique de patients traités par le princeps (72 % versus 
88 %, p <0,001) (Figure A) 

o En excluant les patients qui ont un effet nocebo de l’analyse (Figure 
B), les différences en terme de maintenance thérapeutique par 
rapport à la cohorte historique disparaissent, ce qui suggère une 
équivalence thérapeutique des deux traitements. 
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Figure 14. Résultats de l’étude du Pr Schaeverbeke sur l’effet nocebo (66) 
 
En conclusion, « l’information des patients et la conviction partagée d’une 
efficacité strictement comparable des biomédicaments originaux et de leur 
biosimilaire par l’ensemble des professionnels de santé (médecins, 
pharmaciens, infirmier(e)s) sont donc cruciales pour obtenir l’adhésion des 
patients » (65). 
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Partie V: Axes de discussion 

V.I. Perceptions des biosimilaires 
 
Malgré une démonstration de comparabilité et de haute similarité entre les 
biosimilaires et leurs biomédicaments de référence, ainsi que l’expérience 
clinique acquise ces dernières années et les études de vraie vie, des 
problèmes d’acceptation persistent sur ces molécules (17). En mars 2019 a 
eu lieu la 17ème conférence sur les médicaments biosimilaires de l’OMS qui 
met en avant l’acceptation des biosimilaires par les parties prenantes 
comme facteur indispensable à leur croissance, devant l’aspect 
économique. L’OMS a souligné l’importance de la communication apportée 
aux professionnels de santé et aux patients ainsi qu’à la confiance établie 
entre ces acteurs. L’éducation, basée sur des résultats et des preuves, est 
évoquée comme un indispensable afin de dissiper les doutes encore 
présents sur les biosimilaires et faire regagner confiance en ces thérapies 
(67). 
 

Du point de vue du médecin spécialiste  
 
Mais quelle est la perception des biosimilaires par ces différentes parties 
prenantes ? D’après une étude réalisée en 2017 au Royaume-Uni sur 234 
professionnels de santé de différentes spécialités concernant leurs 
attitudes et pratiques cliniques vis-à-vis des infliximab et insuline glargine 
biosimilaires (68), ces derniers disent avoir une bonne connaissance des 
biosimilaires (72%) et les considèrent avant tout rentables. Une minorité 
pensait qu’il s’agissait de nouveaux médicaments biologiques (1%) ou de 
génériques (18% des répondants), et 6% n’avaient pas entendu parler de 
biosimilaires. Parmis les utilisateurs, l’attitude et la prescription de ces 
molécules varient considérablement selon la spécialité des professionnels 
de santé : ainsi les rhumatologues et les gastro-entérologues sont plus à 
même d’initier le traitement par biosimilaire que leurs confrères 
dermatologues, mais les rhumatologues ont plus de problèmes à switcher 
leurs patients que les gastro-entérologues. L’étude montre que les gastro-
entérologues expriment moins de réticences en matière de sécurité et 
d’efficacité du biosimilaire, tandis que les rhumatologues, frileux 
concernant le switch, avancent le problème de l’immunogénicité. Les 
dermatologues, en retard, n’utilisent que très peu de biosimilaires en 
initiation. Cela s’explique par le fait que cette spécialité utilise moins de 
biothérapies que les deux autres dans la pratique quotidienne. Toutes ces 
différences sont relatives aux pratiques cliniques et recommandations 
propres à chaque spécialité. L’étude suggère également que l’attitude des 
professionnels de santé pourrait changer avec la publication d’études 
robustes sur la similarité, avec notamment des données de vraie vie dans 
chaque spécialité. Réinvestir les économies dans les organisations locales 
est également un argument avancé, bien que ce point commence à être mis 
en place avec les expérimentations de l’article 51 vues précédemment (68). 
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Figure 15. Perceptions et attitudes des professionnels de santé vis à vis 
des biosimilaires (68) 
 
La Figure 15 tirée de l’étude anglo-saxonne sur les connaissances, les 
attitudes et les pratiques des professionnels de santé vis-à-vis des 
infliximab et insuline glargine biosimilaires illustre nos propos. En effet, 
les répondants ont été interrogés: “ Dans quelle mesure êtes-vous 
préoccupés par la sécurité et l’efficacité lorsque vous envisagez de 
commencer ou d’interchanger un traitement par biosimilaire? ”. Le 
graphique A illustre les résultats en matière de sécurité lors des initiations 
de traitement. Le B illustre les résultats en matière d’efficacité lors des 
initiations de traitement. Les graphiques C et D mettent en avant les 
réponses en terme de sécurité (C) et d’efficacité (D) lors de situations de 
switchs.  Nous pouvons ainsi voir les spécificités de comportements par 
spécialités.  
 

Du point de vue du patient 
 

Une étude française publiée en novembre 2019 avait pour objectif 
d’évaluer le niveau d’information des patients sur les biosimilaires et 
d’identifier les freins et leviers à leur adhésion au traitement (69). Cette 
étude a été faite sur 629 patients atteints d’un rhumatisme inflammatoire 
chronique, par le biais d’un questionnaire en ligne. 43% des répondants 
savaient ce qu’était un biosimilaire, principalement par le biais de leur 
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rhumatologue référent ou par les associations de patients. Les 
biosimilaires restent donc encore largement méconnus des patients. Au 
sein des sondés traités par biosimilaire : 44% n’avaient pas été informés 
qu’ils recevraient un biosimilaire. Concernant les freins identifiés, « les 
inquiétudes des patients portaient sur la structure moléculaire non 
strictement identique (46 %), l’efficacité (60 %) et la tolérance (57 %) des 
biosimilaires comparativement au bioréférent. » Plus de la moitié des 
patients sont enclins à accepter un switch avec réserve, admettant 
cependant qu’ils interrompraient le traitement au moindre problème. 15 % 
des répondants refusent le switch. Une information suffisante et une 
bonne compréhension de la définition du biosimilaire ressortent comme les 
deux leviers majeurs pour remporter l’adhésion du patient et éviter 
l’éventuel effet nocebo. L’aspect médico-économique était à la fois un levier 
et un frein à l’adhésion, selon la personnalité du patient. Enfin, les sondés 
sont peu enclins à la substitution par le pharmacien (2%), le rhumatologue 
restant pour eux le plus à même de prendre cette décision (69). De plus, 
les termes de biomédicament, biothérapie ou biosimilaire employés sont 
complexes et entrainent des confusions chez le patient. Il est nécessaire de 
les expliciter et les vulgariser pour une meilleure compréhension.  

Une seconde étude relate explicitement des inquiétudes des patients 
atteints de MICI envers les biosimilaires (70). Il s’agit d’une revue 
bibliographique publiée en 2019 se basant sur plusieurs enquêtes 
internationales mettant en évidence les préoccupations potentielles des 
patients, ainsi que les mesures et actions possibles que peuvent engager 
les professionnels de santé pour y répondre. Ainsi, Figure 16, nous 
retrouvons les questions fréquentes posées par les patients à leurs 
médecins spécialistes :  
 

o Le biosimilaire est-il le même traitement que celui que j’ai 
actuellement ? Est-il aussi efficace, aussi sûr ? 

o Les biosimilaires sont produits à partir d’organismes vivants : 
qu’est-ce que cela signifie ?  

o J’ai entendu dire qu’il y avait des degrés de variabilité entre le 
biosimilaire et mon médicament d’origine : je veux plus 
d’explications 

o Je vais très bien avec mon traitement d’origine, j’ai l’habitude, 
pourquoi devrais-je prendre le risque d’en changer ? Quelle est la 
plus-value si le traitement n’est pas plus efficace?  

o Qu’est-ce que cela m’apporte de changer pour un biosimilaire ? 
Quels sont les risques que j’encours ?  Quels sont les effets 
indésirables ? 

o L’aspect économique n’a pas à primer sur ma santé ! 

Les professionnels de santé impliqués doivent être préparés et formés à 
répondre à ces questions. Leurs discours doit être confiant, factuel et 
rassurant. L’information doit être individualisée aux attentes et croyances 
de chaque patient. Ils peuvent utiliser diverses stratégies pour accroître la 
confiance de leurs malades envers les biosimilaires: notamment un 
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encadrement positif, une stratégie de communication structurée via des 
outils d’informations tels que des brochures, l’engagement et l’éducation 
thérapeutique des patients ainsi qu’un programme d’accompagnement 
pour le switch tout au long du processus de transition. Qui plus est, les 
patients recherchent souvent par eux-mêmes des informations sur 
internet, et la mise en place par les autorités de santé d’un site fiable 
regroupant des informations adaptées à destination des patients serait à 
envisager. 

 
Figure 16. Inquiétudes des patients concernant les biosimilaires et conseils 
aux professionnels de santé (70) 
 

Du point de vue du pharmacien d’officine 
 

Une enquête a été menée en octobre 2018 par le Comité de Valorisation de 
l’Acte Officinal (CVAO) et l’association Pharma Système Qualité auprès de 
330 pharmaciens français dans le but d’évaluer leurs connaissances et 
leurs ressentis concernant les biomédicaments dans leur exercice actuel, 
ainsi que leurs attentes en terme de formation (71). La grande majorité des 
sondés évaluent leurs connaissances sur le sujet comme moyennes (64%) 
voire mauvaises (33%). Seuls 3% des pharmaciens considèrent être très 
bien informés sur ces biothérapies, ce qui nécessiterait une formation 
pointue permettant de répondre aux questions des patients au comptoir. 
Le premier écueil est de confondre générique et biosimilaire, et pour 59% 
des répondants le biosimilaire est perçu comme un médicament de 
moindre qualité que le biomédicament de référence. Il reste donc du travail 
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à faire. Néanmoins, 46% des pharmaciens reconnaissent l’utilité d’avoir 
des connaissances particulières sur ce sujet puisque beaucoup notent la 
progression de dispensation de ces molécules. Les pharmaciens estiment 
en outre qu’une fois formés, ils seront en capacité de les substituer, ce qui 
reste pour le moment impossible en l’absence de publication d’un décret 
d’application. Cette étude met en lumière la nécessité de structurer une 
démarche globale avec des outils de communication pour former chaque 
acteur du parcours de soin, dont le pharmacien d’officine qui délivre les 
PHEV. La responsabilité du choix du biosimilaire doit être partagée, le 
médecin apportant sa connaissance clinique et le pharmacien sa 
connaissance du médicament: à chacun son expertise. Cela permettrait 
d’envisager la notion de biosimilaire sans la stigmatiser. Les institutions, 
les laboratoires pharmaceutiques ainsi que les associations de patients 
mettent à disposition des documents informatifs, mais les chiffres reflètent 
encore un manque de connaissances et d’échanges sur le sujet.  

Le pharmacien d’officine est le spécialiste du médicament et c’est le 
professionnel de santé vers qui se tournent les patients pour toute 
question relative à leur traitement. Leur proximité géographique ainsi que 
leur disponibilité en font un interlocuteur privilégié. A l’officine, le 
pharmacien pourrait sensibiliser aux biosimilaires, renforcer les messages 
du médecin, receuillir les impressions du patient avant et après le switch, 
adresser les informations sur le bon usage du traitement et remonter les 
éventuels effets indésirables. La profession souhaite désormais intégrer 
l’équipe de soins à part entière par la transmission d’informations. L’USPO 
(Union des Syndicats des Pharmaciens d’Officine) aimerait que le « 
pharmacien soit impliqué dans toutes les démarches de substitution: 
génériques ET biosimilaires » (72). Cela ne sera pas pour tout de suite, car 
le projet de Loi de Financement de la Sécurité Sociale 2020 supprime le 
droit de substitution des biosimilaires par les pharmaciens (droit qui 
restait non applicable jusqu’alors en l’absence de publication du décret 
d’application). 

Le biosimilaire ne peut pas être comparé à un générique, et en ce sens le 
choix de prescription reste donc un acte médical. Une substitution fondée 
sur le modèle générique n’est pas à souhaiter.  En effet, la substitution 
automatique des génériques fut une mesure assez impopulaire, et de 
nombreux doutes et idées reçues continuent de planer dans la tête des 
patients sur ces médicaments. L’absence de reconnaissance des 
génériques en France s’explique par plusieurs éléments : un manque de 
communication institutionnelle et scientifique cohérente auprès des 
patients et des professionnels de santé, des messages grand public 
contradictoires, un axe de développement exclusivement économique, une 
absence d’incitation positive pour les médecins et une gestion 
exclusivement par les pharmaciens grâce au droit de substitution (15). La 
décision de garder le médecin spécialiste comme référent et unique levier 
de prescription des biosimilaires est positive, en premier lieu pour les 
patients. 
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V.II. Discussion: Freins & leviers pour la prescription des biosimilaires 
 
Tout au long de cet exposé nous avons pu entrevoir la complexité de la 
problématique de mise en place des biosimilaires. Ce dernier chapitre 
permet de synthétiser les freins et leviers à la prescription de ces 
médicaments, et d’ouvrir à la discussion. Rappelons tout d’abord les 
enjeux multiples du développement des médicaments biosimilaires (21):  
 

o diversifier l’offre en médicaments biologiques pour une pathologie 
donnée, et par ce fait réduire les risques de rupture de stock ou de 
tension d’apprivisionnement (en sachant que les pénuries de 
médicaments en France sont de plus en plus courantes) 

o trouver des marges d’efficience sûres, en tirant parti de l’ouverture à 
la concurrence des médicaments biologiques ayant perdu leur 
exclusivité; et donc rendre accessible à un plus grand nombre de 
patients ces traitements innovants et coûteux 

o mieux adapter les appels d’offre des hôpitaux, et notamment faire 
jouer la concurrence entre les produits disponibles pour faire baisser 
les prix 

o trouver des marges financières et réaliser des économies pour 
assurer la prise en charge et le financement des nouvelles 
innovations thérapeutiques 
 

Dans ce schéma tiré de l’article « Biosimilaires : de la technique au 
médicoéconomique » (15), nous pouvons analyser les facteurs clés de 
succès des biosimilaires : un savoureux mélange de confiance envers 
ces médicaments via des preuves d’efficacité, de sécurité et une 
traçabilité permanente ; de communication entre les parties prenantes 
(professionnels de santé et patients) ; et d’incitations économiques 
mises en place.  

 

 
 
Figure 17. Facteurs clés de succès des biosimilaires (15) 
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Quels sont les leviers à actionner pour promouvoir et accroître la 
prescription des biosimilaires ? La réduction des coûts et les économies de 
santé sont évidemment un atout majeur, bien connu des professionnels de 
santé, mais nous pouvons citer également l’extension de l’accessibilité de 
ces traitements à plus de patients. En France, aujourd’hui, la prise en 
charge des traitements de maladies chroniques est assuré intégralement 
par notre système de santé. Cependant, avec le nombre de malades et 
l’espérance de vie grandissant, les dépenses de santé sont de plus en plus 
contrôlées. Les biosimilaires représentent une manière de contribuer à 
limiter ces dépenses et à prolonger l’accessibilité à des traitements 
innovants. L’ouverture à la concurrence est également un levier pour 
adapter les appels d’offres hospitaliers et obtenir un meilleur prix. Plus de 
références signifie une plus grande sécurité d’approvisionnement, à l’heure 
où les ruptures de stock sont de plus en plus courantes. De plus, les 
biosimilaires apportent des innovations au bénéfice du patient, comme par 
exemple un stylo d’injection amélioré, ou une formulation permettant 
moins de douleurs à l’injection. Autre point, le réinvestissement des 
économies dans les innovations futures (17) : l’avènement des 
biomédicaments et des biotechnologies a généré l’espoir de traiter des 
pathologies pour lesquelles il n’existait auparavant que peu ou pas de 
possibilités de traitement. Néanmoins, les innovations futures risquent de 
se trouver compromises car la charge économique qu’elles représentent 
pour notre système de santé fait qu’il devient de plus en plus difficile de les 
financer. Les biosimilaires représentent une manière de contribuer à 
limiter les coûts et à financer les innovations de demain. Les maladies 
d’aujourd’hui exigent de nouveaux investissements si l’on veut pouvoir les 
guérir à l’avenir. 
 
Les freins, quant à eux, sont également en nombre. Tout d’abord, les 
craintes concernant une moinde efficacité du biosimilaire sont 
essentiellement basées sur l’idée préconçue qu’un produit moins cher est 
moins efficace - idée souvent retrouvée avec les génériques. Cependant il 
est démontré aujourd’hui que les biosimilaires respectent un cahier des 
charges garantissant une qualité et une sécurité équivalentes au 
biomédicament de référence. Mais les biosimilaires sont « hautement 
similaires », et la moindre modification dans le procédé de fabrication 
engendre une modification de la structure quaternaire: dans ce cas qu’en 
est t’il de l’immunogénicité et des effets secondaires ? Il est bon de rappeler 
que les procédés de fabrication de médicaments biologiques font très 
souvent l’objet de modifications, souvent dans l’objectif d’améliorer le 
produit : Remicade® par exemple a subit 50 changements depuis sa mise 
sur le marché, et le Remicade® actuel est un biosimilaire du Remicade® 
d’antan. Ces modifications du procédé de fabrication sont contrôlées. 
 
Lorsque ces barrières sont franchies, il existe d’autres problématiques: 
l’annonce au patient, délicate et chronophage. Il est compliqué d’expliquer 
rigoureusement au patient ce qu’est un biomédicament ou un biosimilaire 
sans parler de sa fabrication à partir de cellules vivantes ou de son 
procédé de production. Alors, comment expliquer simplement ceci à son 
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patient ? Il faut bien sûr empécher l’amalgame avec un générique, bien 
que le biosimilaire soit également une copie autorisée après que le brevet 
soit tombé dans le domaine public (26). “Hautement similaire mais non 
identique” voilà toute la complexité du problème à expliquer au patient, ce 
qui nécessite un fort engagement de la part du médecin pour adapter son 
discours à la psychologie de son interlocuteur, ainsi qu’une coordination, 
une information fluide et une formation de tous les acteurs de santé 
gravitants (médecins, infirmières, pharmaciens). C’est cette phase, 
notamment lors du switch vers un biosimilaire, qui est plus compliquée. 
Nous pouvons imaginer aisément qu’avec le temps et l’expérience les 
rouages s’amélioreront de manière conséquente. Autre frein: le manque de 
données issues des essais cliniques, notamment en gastro-entérologie et 
dermatologie car les études cliniques pour la mise sur le marché du 
biosimilaire sont effectuées le plus souvent en rhumatologie, dans une 
indication dite représentative. A cela s’ajoute la crainte relative à 
l’extrapolation des indications, dont le principe est encore récent pour 
certains médecins. Là aussi, les laboratoires produisent de nouvelles 
études cliniques ainsi que des études de vraie vie pour combler ce besoin 
identifié. Enfin, le manque d’engagement des autorités de santé a été 
notifié également comme frein à la progression des biosimilaires (73). 
 
Quelles actions concrètes mettre en place dans les hôpitaux ? Dans 
l’instruction du 3 août 2017 relative aux biosimilaires et à 
l’interchangeabilité en cours de traitement, figure une liste d’actions qui 
peuvent être menées régionalement pour favoriser et promouvoir le recours 
aux biosimilaires (54) :  
 

o Réaliser des brochures d’information relatives aux médicaments 
biosimilaires à destination des professionnels de santé impliqués, et 
relayer la « fiche de bon usage des biosimilaires » élaborée par la 
HAS  

o En complément de l’information donnée au patient par le médecin, 
prévoir une plaquette d’information destinée au patient sur les 
médicaments biologiques et biosimilaires et sur l’interchangeabilité, 
qui sera remise par le prescripteur  

o Chaque établissement et ses prescripteurs doivent adopter une 
stratégie commune en faveur des biosimilaires  

o Favoriser la concurrence entre plusieurs médicaments d’un même 
groupe biologique similaire au sein de l’hôpital afin de permettre la 
baisse des prix  

o Mettre à disposition des établissements des outils leur permettant de 
calculer les économies réalisées par le recours au(x) biosimilaire(s) 

o Contractualiser avec les hôpitaux, dans le cadre du futur CAQES, 
des objectifs de recours aux médicaments biosimilaires et des 
actions qui peuvent être mises en place dans chaque établissement 
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Conclusion 
 
Les médicaments biologiques ont révolutionné la prise en charge de 
nombreuses maladies chroniques et invalidantes ces dernières années, en 
permettant une rémission prolongée jusqu’alors inenvisageable. Ces 
biotechnologies, véritable révolution thérapeutique, sont en plein essor, 
dans un contexte de vieillissement de la population et où la viabilité de 
notre système de santé est remis en cause avec toujours plus de 
contraintes budgétaires. Car ces thérapies sont très onéreuses du fait de 
leur structure et de leur fabrication complexes. Comme tout médicament, 
les médicaments biologiques se voient confrontés après plusieurs années 
d’exploitation à la perte d’exclusivité de leur brevet permettant la 
fabrication de « copies ». Ces copies, du fait des caractéristiques des 
biomédicaments, ne sont pas identiques mais hautement similaires: ce 
sont les biosimilaires. Ces biosimilaires, 20 à 30% moins chers que le 
biomédicament de référence, constituent une alternative économique de 
choix: en réduisant les coûts de traitement, cela permet l’accès à plus de 
patients à ces thérapeutiques, tout en encourageant par le biais des 
économies réalisées la recherche et le développement des innovations 
futures.  
 
Pour obtenir sa mise sur le marché, le biosimilaire doit démontrer par des 
études pré-cliniques et cliniques son efficacité, sa sécurité et étudier son 
immunogénicité en se comparant au biomédicament de référence: 
aujourd’hui les données de la littérature confirment leur équivalence 
thérapeutique. Les biosimilaires bénéficient donc aux payeurs, aux 
professionnels de santé et aux patients. Dans ce contexte, le cadre 
législatif et réglementaire en France progresse et adopte une position 
favorable aux biosimilaires et à l’interchangeabilité ou switch en cours de 
traitement. Ce switch est une décision médicale, car la substitution par le 
pharmacien d’officine n’est pas autorisée contrairement aux génériques. Si 
l’initiation d’un patient naïf par un biosimilaire ne posait jusque là pas de 
problème aux prescripteurs, cette question d’interchangeabilité à tout 
moment du traitement entre le biomédicament de référence et son 
biosimilaire a fait naître des inquiétudes et des doutes chez les 
professionnels de santé quant à leur efficacité et leur immunogénicité. 
Résultat, les biosimilaires sont encore peu prescrits en France, alors même 
que la ministre de la Santé a fixé dans sa Stratégie nationale de santé 
2018-2022 un objectif de 80 % de prescriptions de biosimilaires pour les 
classes de médicaments concernés à l’horizon 2022. Les politiques et 
autorités de santé ont donc créé des leviers de prescription, comme par 
exemple des incitations financières à l’hôpital, mais le taux de pénétration 
progresse lentement si l’on se compare à d’autres pays européens. L’un 
des défis de ces prochaines années sera d’accroître l’adhésion aux 
biosimilaires ainsi que leur taux de pénétration.  
 
Pour ce faire, une information précise, rassurante et transparente sur les 
biosimilaires semble primordiale pour que les patients puissent adhérer au 
switch. Cela signifie une formation et une harmonisation des messages de 
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l’ensemble du personnel soignant (infirmières, médecins, pharmaciens) 
impliqué pour un travail multidisciplinaire. D’autre part, un fort 
engagement des autorités de santé compétentes, des études de vraie vie à 
grande échelle, et des incitations financières étendues à tous les hôpitaux 
ainsi qu’aux médecins libéraux sont également attendues afin d’intégrer 
chaque prescripteur dans la décision d’interchangeabilité.  La confiance 
des patients envers leurs professionnels de santé reste un élément clé de 
réussite, et l’on peut prédire que la connaissance croissante des acteurs de 
santé envers les biosimilaires va conduire à une adaptation réussie de ce 
paradigme biosimilaire, et augmentera par la même occasion la confiance 
des patients. En outre, l'accumulation de données cliniques, de données 
de vraie vie et l’expérience de ces dernières années sur les médicaments 
biosimilaires pourrait conduire au développement de protocoles 
d’interchangeabilité applicables en l’état dans les établissements de santé. 
Nul doute que les biosimilaires sont amenés à se développer de plus en 
plus, et à devenir une option de choix dans l’arsenal thérapeutique des 
médecins.  
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Annexes 
 
Annexe 1: Liste de référence des médicaments biologiques similaires de 
l’ANSM (30) 
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Annexe 2: Dossier de candidature appel à projets Article 51. 
 
DOSSIER DE CANDIDATURE - 
 
Expérimentation nationale pour l’incitation à la prescription hospitalière 
de médicaments biologiques similaires, lorsqu’ils sont délivrés en ville 
 
 
 
 
Dossier de candidature à compléter et à renvoyer avant le 15 septembre 
2018 à l’adresse de votre Agence régionale de santé (figurant en annexe II), 
avec copie à l’adresse suivante: dss-sd1c@sante.gouv.fr  
 

Éléments relatifs à l’établissement candidat 
 
Nom de l’établissement: 
 
Numéro FINESS1: 
 
Adresse: 
 
Région: 
 
Type d’établissement (CHU, CH, …) : 

 
Personne(s) désignée(s) comme « référent » de l’expérimentation au 
sein de l’établissement  
 

• Nom et prénom :  
• Profession : 
• Numéro de téléphone : 
• Adresse mail : 

 
 
 

• Nom et Prénom :  
• Profession : 
• Numéro de téléphone : 
• Adresse mail : 

 
 
 
 

                                                
1	Le	 numéro	 FINESS	 juridique	 est	 utilisé	 pour	 les	 hôpitaux	 publics,	 sauf	 pour	 l’AP-HP,	 les	 HCL	 et	 l’AP-HM.	 Le	
numéro	FINESS	géographique	est	utilisé	pour	tous	les	autres	établissements.	
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Liste du ou des services (ou des pôles) de l’établissement qui seront 
impliqués dans l’expérimentation 
 
 
 
 
 

 
 

 
Estimation du nombre de patients actuellement suivis par 
l’établissement et traités par un médicament de l’un des deux 
groupes faisant l’objet de la rémunération expérimentale2 
 
Nombre de patients pour le groupe etanercept: 
 
Nombre de patients pour le groupe insuline glargine: 
 
 

 
 
Attentes envers cette expérimentation justifiant le souhait de 
participer  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Quelles mesures concrètes l’établissement et les services concernés 
souhaitent-t-ils mettre (ou ont-ils déjà mis) en œuvre pour favoriser 
le recours aux médicaments biosimilaires ? 
 
 
 
 
 
 

                                                
2	Merci	 de	 compléter	 le	 nombre	 de	 patients	 uniquement	 pour	 le	 ou	 les	 groupe(s)	 pour	 lequel	 l’établissement	
souhaite	participer	à	l’expérimentation 
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Dans le cadre de l’expérimentation, quel schéma de rémunération 
incitative l’établissement et les services souhaitent-ils mettre en 
place ? 
Le schéma décrit doit être précis. Il peut par exemple indiquer quelle 
proportion de l’intéressement est reversée à chaque service concerné (par 
exemple, 30% pour le service d’endocrinologie, 20% pour le service de 
pharmacie, etc.). L’intéressement peut également prendre la forme de 
l’achat de matériel, participation à des frais de conférences, à des activités 
de recherche, etc.  
Dans le cadre de l’expérimentation, s’ils sont sélectionnés, l’établissement 
et les services s’engagent à respecter le schéma incitatif proposé ci-
dessous. 
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Dans le cadre de l’expérimentation, quel objectif de recours aux 
médicaments biosimilaires (exprimé en taux de patients ayant 
recours au médicament biosimilaire, par rapport aux patients 
recevant un médicament du groupe de référence) l’établissement 
souhaite-t-il atteindre au bout d’un an de participation à 
l’expérimentation3 ? 
Comment l’établissement qualifie-t-il la cible qu’il se fixe (crédible, 
facile, ambitieuse…)? 
 

1) Pour les nouveaux patients (initiation de traitement)? 

Groupe etanercept: 
Groupe insuline glargine: 
 

2) Pour les patients actuellement traités (modification en cours de 
traitement)? 

Groupe etanercept: 
Groupe insuline glargine: 
 
Exemple de réponse: objectif de taux de recours à un biosimilaire du 
groupe etanercept pour les patients actuellement traités, un an après le 
démarrage de l’expérimentation: X % (taux qualifié de « cible crédible » par 
l’établissement). 
 

 
 

 
Commentaires libres  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 

                                                
3	Merci	de	compléter	les	objectifs	de	recours	aux	médicaments	biosimilaires	uniquement	pour	le	ou	les	
groupe(s)	pour	lequel	l’établissement	souhaite	participer	à	l’expérimentation	
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À travers ce document de candidature, si sa candidature est retenue, 
l’établissement et les services retenus s’engagent à mettre en œuvre 
et respecter les dispositions du cahier des charges de 
l’expérimentation.  
 
 
 
Date et signature du directeur de l’établissement, ou de son représentant: 
 
 
 
 
Date et signature d’au moins l’un des chefs de service ou de pôle 
souhaitant participer à l’expérimentation: 
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Annexe 3: Liste des établissements de santé retenus dans le cadre de 
l’expérimentation nationale pour l’incitation à la prescription hospitalière 
de médicaments biosimilaires, lorsqu’ils sont délivrés en ville 
(adalimumab) 
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N° d’identification : 
 
TITRE 
 
 
Impacts médico-économiques et sanitaires de la biosimilarisation d’Humira® (adalimumab) –  
le médicament le plus vendu au monde 
 
 
 
 
 
 

Thèse soutenue le 09 mars 2020 
 
Par Justine GAESTEL 
 

RESUME : 
 
 
Les avancées thérapeutiques dans le domaine des biothérapies ont permis ces vingt dernières années une 
amélioration considérable de la qualité de vie des patients atteints de maladies inflammatoires chroniques.  
Toutefois, ces innovations, de part leur complexité de production, ont un coût sociétal élevé, à l’heure où  
la viabilité de notre système de santé est remise en question. Un biosimilaire est similaire à un  
biomédicament de référence déjà approuvé en Europe. Le principe de biosimilarité s’applique à tout  
médicament biologique dont le brevet est tombé dans le domaine public. Compte-tenu de la structure 
complexe d’un biomédicament, une copie exacte est impossible. Le fabricant doit démontrer l‘équivalence 
de son biosimilaire en terme d’efficacité clinique, de sécurité et d’immunogénicité via une étude de  
phase III, dans une indication représentative.  
 
L’objectif des biosimilaires est avant tout une réduction des coûts: l’ouverture à la concurrence permet  
une baisse des prix, offrant l’accès à ces traitements onéreux à plus de patients et permettant de réinvestir 
les économies dans la recherche de thérapies innovantes. En outre, l’augmentation de l’offre de soins  
permet de limiter les ruptures d’approvisionnement. Dans cet exposé nous nous intéresserons aux enjeux  
économiques et sanitaires des anti-TNFα et leurs biosimilaires, l’une des classe médicamenteuse coûtant le 
plus cher à l’assurance maladie. Et plus particulièrement Humira® (adalimumab), le médicament le plus 
vendu au monde,  dont le brevet a expiré en octobre 2018. 
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