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INTRODUCTION GÉNÉRALE 

 

Depuis 2010, en dehors des dépenses liées aux antiviraux à action directe dans le 

traitement du virus de l’hépatite C, les dépenses de médicaments se stabilisent en France. Ceci 

s’explique par les baisses continues des prix des médicaments remboursables ainsi que par la 

maîtrise de l’évolution de leur consommation (1). Ces dépenses ont été contenues malgré la 

commercialisation de produits toujours plus innovants et plus coûteux. Ainsi, depuis leur 

arrivée, la part des biomédicaments ne cesse de croître dans le marché (2). Ils sont devenus 

aujourd’hui incontournables dans de nombreuses disciplines médicales comme la 

cancérologie, la rhumatologie ou la gastro-entérologie. Plusieurs d’entre eux sont associés à 

des dépenses de santé très importantes tel que l’infliximab, qui représente une dépense de près 

de 280 millions d’euros à lui seul en France durant l’année 2014 (3). 

L’expiration des brevets de protection des biomédicaments autorise la 

commercialisation des copies des médicaments biologiques ou biosimilaires. L’introduction 

de la concurrence pour des médicaments qui étaient précédemment en situation de monopole 

est un élément moteur pour la baisse de leur prix. Ainsi, l’intérêt économique des 

biosimilaires a pris toute son importance avec l’apparition d’une nouvelle génération de 

biosimilaire d’anticorps monoclonaux. L’infliximab est le premier anticorps monoclonal 

concerné avec la commercialisation en France du premier biosimilaire durant le premier 

semestre 2015. D’ici 2020, d’autres brevets de biomédicaments onéreux vont à leur tour 

basculer dans le domaine public, comme l’adalimumab, le rituximab, le trastuzumab, etc. 

 Le programme de performance hospitalière pour des achats responsables (PHARE) 

fixe un objectif de 1,4 milliards d’euros d’économies à atteindre pour les établissements de 

santé sur la période 2015-2017. Le développement du marché des biosimilaires doit 

contribuer à l’objectif de maîtrise des dépenses de santé. Cependant, l’estimation des 
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économies générées par l’utilisation des biosimilaires est difficile à réaliser, car elle est 

dépendante de plusieurs facteurs comme les incitations par les autorités de santé, la promotion 

et les politiques commerciales qui seront menées par les laboratoires pharmaceutiques ou 

encore de l’acceptation par les professionnels de santé et les patients de ces thérapeutiques.  

 

Ce mémoire tente d’apporter des premiers éléments de réponse à cette évolution. Il se 

divise en trois parties. La première rappelle le contexte des médicaments biosimilaires, afin de 

mieux appréhender la place croissante de ces médicaments dont l’approche scientifique est 

plus complexe que celle des génériques. La seconde partie est consacrée à la présentation du 

groupement de commandes des produits pharmaceutiques PharmAlp’Ain. Une présentation 

sera consacrée à la procédure de mise en concurrence de l’infliximab réalisée par ce 

groupement suite à la commercialisation des biosimilaires. Enfin, la troisième partie présente 

un bilan de l’utilisation de l’infliximab à l’échelle des territoires de santé couverts par ce 

groupement. Afin d’élargir la réflexion, l’analyse sera étendue aux futurs biosimilaires 

d’etanercept et d’adalimumab, afin d’évaluer les gains économiques potentiels de leurs 

utilisations intra et extra hospitalière. 
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PREMIÈRE PARTIE : CONTEXTE DES MÉDICAMENTS BIOSIMILAIRES 

1. Généralités  

1.1 Les biomédicaments 

Le terme de « biomédicament » ou « médicament biologique » regroupe les substances 

actives produites à partir de la matière vivante (cellules eucaryotes, bactéries, virus, levures, 

etc.) grâce aux outils de biotechnologies médicales modernes (4). Les produits naturels 

d’origine biologique extraits des plantes et des animaux, ainsi que les médicaments relevant 

de la chimie de synthèse mais dont la conception a fait appel aux biotechnologies, à travers 

l'identification d'une cible cellulaire nouvelle, ne sont pas considérés comme des 

biomédicaments.  

D’un point de vue structural, un biomédicament est une macromolécule, dans la 

grande majorité des cas de nature protéique, de structure bien plus complexe en comparaison 

des molécules chimiques classiques (5). Leurs masses moléculaires élevées, leurs 

conformations spatiales tridimensionnelles et leurs formules chimiques illustrent leurs 

complexités. Leurs processus de développement et de production exigent le recours à des 

techniques innovantes et très coûteuses, ne permettant pas de produire des molécules 

strictement identiques entre elles. En effet, la production des biomédicaments par un système 

biologique est à l’origine de leur micro-hétérogénéité structurale, en termes de conformations 

spatiales ou de modifications post-traductionnelles (glycosylation, sulfatation, etc.). Même à 

l’état pur, la substance active d’un biomédicament est constituée d’un mélange d’isoformes de 

structures proches, à l’inverse des molécules issues de la synthèse chimique qui sont toutes 

structuralement identiques les unes aux autres (6). Afin de maîtriser cette variabilité, de 

nombreuses étapes de contrôle qualité sont effectuées tout au long du processus de production 

pour garantir la reproductibilité de chacun des lots. Toute modification de ce processus peut 
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avoir des conséquences sur la structure tridimensionnelle de la protéine et donc sur son 

efficacité et sa tolérance. Les phases de recherche, de développement et de production 

représentent un investissement potentiellement important pour les industries pharmaceutiques, 

expliquant les coûts élevés de certains biomédicaments (7). 

Actuellement, les vaccins, les anticorps monoclonaux, les facteurs de croissance, les 

hormones et les enzymes sont les principaux représentants des biomédicaments (2). En 2015, 

sur les 20 médicaments ayant généré le plus de chiffre d’affaires dans le monde, 9 étaient des 

médicaments biologiques (8). Ces derniers offrent une solution thérapeutique pour des 

maladies graves comme les cancers, les maladies auto-immunes ou les pathologies 

inflammatoires, pour lesquelles les besoins thérapeutiques étaient peu ou pas satisfaits par les 

traitements antérieurs. Dans le domaine de la cancérologie, les biomédicaments sont associés 

au développement d’une médecine dite personnalisée, permettant de cibler les patients 

susceptibles d’être répondeur au traitement. 

Les biomédicaments, de par leur nature protéique, portent des régions potentiellement 

immunogènes (9,10). Leur administration peut entraîner la production d’anticorps anti-

médicament délétères pour le patient et/ou diminuant l’efficacité du traitement (11,12). 

L'immunogénicité est un élément de sécurité critique au cours de l’utilisation d’un produit 

biologique (13). De nombreux facteurs peuvent l’influencer. Ils sont liés d’une part aux 

caractéristiques individuelles propres à chacun des patients (statut immunologique, 

administration antérieure d’un biomédicament, caractères génétiques, etc.), et d’autre part au 

biomédicament lui-même (origine, stabilité, présence d’impuretés ou de contaminants, 

excipients, voie, durée et rythme d’administration, posologie, etc.) (14,15).  

Parmi tous ces facteurs, la voie d’administration sous-cutanée représente une 

alternative intéressante à la voie intraveineuse pour favoriser la compliance et l’auto-injection 

par les patients. Cependant, il a été observé une plus grande production d'auto-anticorps 
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associée à cette voie d’administration pour certains biomédicaments (16). De plus, l’origine 

de la molécule peut moduler la réponse immunitaire des anticorps monoclonaux. Il est établi 

que les anticorps d’origine humaine sont en effet moins immunogènes que les anticorps 

chimériques ou d’origine murin (17). 

1.2 Les anti-TNFα 

La classe pharmacologique des anti-TNFα (anti-tumor necrosis factor α) regroupe 

exclusivement des biomédicaments. En France, ils sont représentés en 2016 par l’infliximab, 

l’adalimumab, le certolizumab pegol, le golimumab et enfin l’etanercept. Deux principaux 

mécanismes d’actions existent suivant la nature de la molécule (18). Les anticorps 

monoclonaux (infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab) agissent en neutralisant le 

TNFα après sa synthèse. Les récepteurs solubles (etanercept) agissent par inhibition 

compétitive de la liaison du TNFα aux récepteurs du facteur nécrosant des tumeurs à la 

surface des cellules. 

Les anti-TNFα sont réservés aux formes sévères de pathologies inflammatoires 

chroniques en cas d'échec des traitements de fond classiques (méthotrexate, 

léflunomide, etc.). Ils doivent être administrés de manière réitérée, par voie parentérale, en 

association ou en monothérapie, le plus souvent pendant plusieurs mois voire plusieurs 

années.  

Dans la suite de ce mémoire, seuls l’infliximab, l’adalimumab et l’etanercept seront 

étudiés. L’infliximab est l’anti-TNFα le plus utilisé en milieu hospitalier. L’adalimumab et 

l’etanercept sont les plus utilisés en ville. De plus, les dates d’autorisation de mise sur le 

marché (AMM) de ces trois molécules étant les plus anciennes de cette classe thérapeutique, 

leurs brevets de protection ont déjà expiré ou vont prochainement arriver à échéance. Le 

tableau I ci-dessous présente les principales caractéristiques de ces trois médicaments. 
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Tableau I : Principales caractéristiques de Remicade
®

 (19), Enbrel
®

 (20) et Humira
®

 (21) 

Médicament Remicade® Enbrel® Humira® 

Dénomination commune 

internationale (DCI)  
Infliximab  Etanercept Adalimumab 

Laboratoire exploitant en 

France 
MSD Pfizer Abbvie 

Catégorie IgG1 chimérique 
Protéine de fusion 

recombinante 
IgG1 humain recombinant 

Année d’obtention de 

l’AMM européenne 
1999 2000 2003 

Dosage disponible 100 mg 10, 25 et 50 mg 40 mg 

Condition de prescription Prescription hospitalière 
Prescription initiale 

hospitalière annuelle 

Prescription initiale 

hospitalière annuelle 

Condition de délivrance 
Pharmacie à usage intérieur 

(PUI) 
Officine  Officine  

Mode d’administration Perfusion intraveineuse Sous-cutanée Sous-cutanée 

Posologie habituelle 

3 à 10 mg/kg aux semaines 

0, 2 et 6 puis 3 à 5 mg/kg 

toutes les 8 semaines 

25 mg deux fois / semaine 

ou 50 mg / semaine 
40 à 80 mg / 2 semaines 

Risque d’immunogénicité 

(22) 

19 % à 61 % selon les 

indications 
0 % à 6 % 

5 % à 54 % selon les 

indications 

 

Les prescriptions et administrations de Remicade
®

 sont réalisées uniquement en 

milieu hospitalier. Les flacons de Remicade
®

 doivent être reconstitués dans de l’eau pour 
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préparation injectable, puis dilués dans une solution pour perfusion de chlorure de sodium à 

0,9 % avant d’être administrés (19). Selon l’organisation des hôpitaux, cette préparation est 

réalisée par l’équipe pharmaceutique au sein d’une unité de reconstitution centralisée (URC) 

ou directement dans l’unité de soins par l’équipe infirmière.  

Enbrel
®

 et Humira
®

 se différencient de Remicade
®

 en raison de leurs conditions de 

prescriptions et leurs présentations commerciales. Ils peuvent être prescrits par des médecins 

spécialistes exerçant en ville en renouvellement d’une prescription initiale hospitalière 

annuelle. Leurs présentations prêtes à l’emploi, sous forme de seringues et de stylos pré-

remplis, facilitent l’auto-injection par les patients. Le tableau II présente les indications des 

AMM de ces trois médicaments. 

Tableau II : Indications des AMM de Remicade
®

, Humira
®

 et Enbrel
®

 et prévalences des 

pathologies traitées en Europe 

Pathologie Prévalence Remicade® (19) Humira® (21) Enbrel® (20) 

Spondylarthrite 

ankylosante 
0,30 % (23) x x x 

Polyarthrite 

rhumatoïde 
0,30 % (24) x x x 

Rhumatisme 

psoriasique 

0,05 % à 0,21 % 

(25) 
x x x 

Arthrite juvénile 

idiopathique 
< 0,4 % (26)  x x 

Maladie de Crohn 0,32 % (27) x x  

Rectocolite 

hémorragique 
0,50 % (27) x x  

Psoriasis < 2,1 % (28) x x x 

Hidrosadénite 

suppurée 
1 % à 4 % (29)  x  
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A noter que certains anti-TNFα sont également prescrits, dans une bien moindre 

mesure, en dehors de leurs AMM. Par exemple, l’infliximab peut être utilisé dans le 

traitement de la maladie de Takayasu dans le cadre de sa recommandation temporaire 

d’utilisation (RTU) (30).  

Il n’y a pas, à ce jour, de recommandation sur la hiérarchisation de prescription des 

anti-TNFα (31,32). Leur choix est fonction des caractéristiques du patient, des modalités de 

prescription, de délivrance (ville ou hospitalière), d’administration (voie intra-veineuse ou 

sous-cutanée) et des données de tolérance disponibles. Afin d’harmoniser les pratiques, la 

haute autorité de santé travaille actuellement sur une hiérarchisation des anti-TNFα dans le 

traitement de la polyarthrite rhumatoïde. 

2. Les médicaments biosimilaires 

A l’image des génériques, les copies des médicaments biologiques, appelées 

biosimilaires, peuvent être commercialisées après expiration du brevet de protection du 

médicament biologique de référence ou médicament princeps. Les biosimilaires sont définis 

comme « […] tout médicament biologique de même composition qualitative et quantitative en 

substance active et de même forme pharmaceutique qu’un médicament biologique de 

référence […] qui ne peut pas être considéré comme une spécialité générique […] en raison 

de différences liées notamment à la variabilité de la matière première ou aux procédés de 

fabrication et nécessitant que soient produites des données précliniques et cliniques 

supplémentaires […] » selon l’article L5121, 15° du code de la santé publique (33). En 

Europe, le produit de référence doit être un médicament autorisé dans l'Union européenne. 

 2.1    Recommandations de l’EMA – Procédure d’enregistrement 

Au cours du développement des biosimilaires, les caractéristiques physico-chimiques, 

l’analyse biologique et les essais chez l’animal ne peuvent prédire complètement leur 
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efficacité et leur sécurité d’emploi lors de leur utilisation chez l’Homme. Les fabricants de 

biosimilaires sont souvent contraints de développer leurs propres processus de fabrication, 

pouvant conduire à une variabilité structurale (11). Le risque d’immunogénicité qui en 

découle est à la base de la réflexion sur les risques potentiels des biosimilaires (34). En 

conséquence, le législateur a dû adapter la réglementation de procédures d’autorisation, en la 

rendant beaucoup plus contraignante que celle des génériques.  

Après avoir défini un statut juridique des biosimilaires dès 2004, l’European 

Medicines Agency (EMA) a émis successivement des recommandations générales décrivant 

les bases légales et les principes de développement d’un biosimilaire (35). Des 

recommandations plus spécifiques, pour aider les laboratoires dans la production des 

biosimilaires, ont ensuite été publiées dans plusieurs classes thérapeutiques comme pour le 

Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF) (36), l’érythropoïétine (EPO) (37), les 

anticorps monoclonaux (38), etc. Pour pouvoir être autorisés, les biosimilaires doivent avoir 

démontré leur similarité par rapport au princeps via un exercice de comparabilité en termes de 

qualité pharmaceutique (propriétés physicochimiques, biologiques, procédé de fabrication, 

contrôles qualité associés, etc.), de sécurité et d’efficacité au travers des études cliniques de 

phase I et III (39). L’objectif de cet exercice de comparabilité est de démontrer que, malgré la 

variabilité intrinsèque du biosimilaire et les différences avec le produit de référence, les écarts 

observés sont non significatifs. Les recommandations précisent également les conditions 

d’extrapolation des indications du médicament princeps aux biosimilaires. La similarité 

d’efficacité et de sécurité du biosimilaire, évaluée au cours d’essais cliniques dans un nombre 

limité d’indications, peut être extrapolée à l’ensemble des indications couvertes par l’AMM 

du médicament de référence si le mécanisme d’action est démontré identique dans toutes les 

indications (39).  
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Comme pour tout biomédicament, les procédures d’enregistrement des biosimilaires 

passent obligatoirement par une procédure centralisée (40). Ceci permet un enregistrement 

dans l’ensemble des États membres de l’Union européenne, après l’évaluation par le comité 

des médicaments à usage humain (Committee for medicinal products for human use). 

Afin d’améliorer le rendement et la qualité pharmaceutique des biomédicaments, les 

laboratoires modifient les processus de fabrication (41,42,43), même après l’obtention d’une 

AMM, notamment pour les anticorps monoclonaux, comme le montre la figure 1.  

Néanmoins, à ce jour, les autorités de santé n’ont pas transmis d’alertes sur une 

éventuelle variation du profil de tolérance et d’efficacité clinique pour les biomédicaments 

concernés par des évolutions du processus de fabrication depuis leurs commercialisations. 

 

 

 

Figure 1 : Nombre de changements dans le processus de fabrication après obtention des AMM 

(43) 
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2.2    Interchangeabilité 

A la différence des procédures d’enregistrement centralisées au niveau européen, 

seules les autorités nationales prennent les décisions relatives à l’interchangeabilité des 

biosimilaires et à leurs substitutions. L’interchangeabilité repose sur une décision médicale 

de changer un médicament par un autre équivalent thérapeutique ou une copie et inversement 

(44). Deux médicaments sont considérés comme interchangeables si l’efficacité et la sécurité 

d’utilisation, en cas d’alternance entre les deux produits, ne sont pas associées à un risque 

d’utilisation supérieur par rapport à un traitement sans alternance par l’un des deux 

médicaments. 

La position des tutelles a évolué sur ce sujet suite aux nouvelles données cliniques 

disponibles. Dans son rapport de 2013, l’agence nationale de la sécurité du médicament et des 

produits de santé (ANSM) recommandait aux médecins de ne prescrire les biosimilaires que 

pour les initiations de traitement (34). On parle couramment de « patient naïf » dès lors qu’il 

n’a jamais reçu d’administration antérieure du biomédicament en question. De plus, le relais 

entre un biosimilaire et un princeps ou inversement, n’était pas recommandé, afin de limiter 

les éventuels risques d’immunogénicité. Dans son dernier rapport de 2016, l’ANSM n’exclut 

dorénavant plus de relayer, par un biosimilaire, un patient en cours de traitement avec un 

médicament de référence si les trois conditions suivantes sont réunies (45) : 

- information et accord du patient de l’interchangeabilité du biomédicament ; 

- surveillance clinique lors de l’administration du traitement ; 

- traçabilité des produits administrés. 

2.3    Substitution 

L’article 47 de la loi de financement de la sécurité sociale de 2014 prévoit d’encadrer 

la substitution des biosimilaires par le pharmacien au travers de deux décrets. Le premier 



24 

 

décret, paru en juillet 2016, regroupe dans une liste de référence, appelée « groupes 

biologiques similaires », des biomédicaments de référence et des biosimilaires jugés 

interchangeables entre eux (46). Cette liste est établie et mise à jour par l’ANSM, qui se 

réserve la possibilité de ne pas y inscrire un biosimilaire en cas de doute sur son 

interchangeabilité. Le second décret d’application, qui doit définir les conditions de la 

substitution, n’est toujours pas paru, ne permettant pas l’application de l’article 47 à ce jour. 

Ce second décret prévoyait initialement d’accorder la possibilité au pharmacien de substituer 

un biomédicament de référence par un biosimilaire inscrit sur la liste de référence, 

uniquement en cas d’initiation de traitement et après en avoir informé le prescripteur. Ce 

dernier peut toujours exclure la possibilité de substitution pour des raisons propres au patient. 

Ce second décret, dont le texte original semble difficile à appliquer pour les pharmaciens 

officinaux, devrait être réécrit à l’occasion du projet de loi de financement de la sécurité 

sociale (PLFSS) de 2017.  

Ailleurs en Europe, le droit de substitution est variable selon les pays. En Allemagne, 

la substitution pour les patients naïfs est autorisée pour les biosimilaires inscrits sur une liste 

jugée « bio-identiques » (47). En revanche, la substitution chez un patient en cours de 

traitement n’est pas recommandée. En Italie, en Norvège et au Royaume-Uni, la substitution 

chez un patient naïf ou prétraité, n’est pas autorisée. 

3. Médicaments biosimilaires autorisés en Europe 

L’arrivée des biosimilaires offre une nouvelle voie stratégique pour les laboratoires 

pharmaceutiques, nécessitant des compétences techniques et des investissements économiques 

très importants. L’accessibilité à ce type de marché est ainsi limitée à un petit nombre 

d’industriels.  
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L’annexe 1 synthétise les biosimilaires autorisés en Europe et en France en juillet 

2016 (48). Initialement limité aux hormones de croissance, aux érythropoïétines alfa et aux G-

CSF, le marché des biosimilaires s’étend dorénavant à de nouvelles aires thérapeutiques à fort 

potentiel économique depuis la commercialisation des biosimilaires d’anti-TNFα (tableau III) 

et du premier biosimilaire d’insuline glargine (Abasaglar
®

). Ils seront progressivement suivis 

par de nouveaux biosimilaires après l’expiration de brevets d’autres biomédicaments (tableau 

IV).  

Tableau III : Médicaments de référence et biosimilaires d’anti-TNFα 

DCI Infliximab Etanercept 

Nom 

commercial 
Remicade® Inflectra® Remsima® Flixabi® Enbrel® Benepali® 

Statut Princeps Biosimilaire Biosimilaire Biosimilaire Princeps Biosimilaire 

Laboratoire 

exploitant 
MSD Hospira Biogaran Biogen Pfizer Biogen 

Date 

d’AMM par 

l’EMA 

13/08/1999 

(49) 

10/09/2013 

(50) 

10/09/2013 

(51) 

26/05/2016 

(52) 

03/02/2000 

(53) 

14/01/2016 

(54) 

 

Tableau IV : Dates d’expiration des prochains médicaments biologiques de référence (45) 

DCI Produit de référence 
Année d’expiration du brevet en 

Europe 

Tocilizumab RoActemra® 2017 

Omalizumab Xolair® 2017 

Adalimumab Humira® 2018 

Panitumumab Vectibix® 2018 

Ipilimumab Yervoy® 2021 

Bevacizumab Avastin® 2022 

Golimumab Simponi® 2024 
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3.1    Biosimilaires d’infliximab  

CT-P13, un biosimilaire de l’infliximab fabriqué par le laboratoire Celltrion, est le 

premier biosimilaire appartenant à la famille des anticorps monoclonaux à être commercialisé 

en France sous les noms de marque Inflectra
®

 et Remsima
®

. Le fabricant du principe actif 

étant le même, l’exercice de comparabilité n’a donc été effectué qu’une seule fois, conduisant 

à deux AMM distinctes pour un même biosimilaire. L’étude de phase I Planetas (55) a permis 

de démontrer l’équivalence concernant les profils pharmacocinétique et pharmacodynamique 

du CT-P13 par rapport au princeps chez des patients atteints de spondylarthrite ankylosante. 

L’équivalence d’efficacité et de sécurité a été démontrée à partir de l’étude clinique de phase 

III Planetra (56), réalisée chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde. En Europe, les 

AMM ont été validées pour les indications de rhumatologie, et selon le principe 

d’extrapolation, aux indications de gastroentérologie et de dermatologie. Toutes les 

indications du Remicade
®

 sont ainsi couvertes par Inflectra
® 

et Remsima
®

. D’autres pays ont 

cependant adopté une position différente. Ainsi, six mois après l’approbation par l’EMA 

d’Inflectra
®
, l’agence canadienne de santé n’approuva ce biosimilaire que dans les indications 

pour lesquelles des essais cliniques avaient été menés (57). Les critiques de l’agence 

canadienne portaient principalement sur des aspects méthodologiques des études Planetas et 

Planetra. De plus, l’agence canadienne soulignait une petite différence au niveau du 

mécanisme d’action observée in vitro entre princeps et CT-P13 (58), remettant ainsi en cause 

le principe d’extrapolation des indications. Enfin, l’absence d’essais cliniques pour 

l’ensemble des indications couvertes par le biosimilaire a poussé plusieurs sociétés savantes à 

décourager leur utilisation dans les indications non évaluées cliniquement (59,60). 

En 2016, une AMM européenne a été délivrée pour SB2, un nouveau biosimilaire 

d’infliximab commercialisé par le laboratoire Biogen sous le nom de marque Flixabi
®

. 
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Contrairement à Inflectra
®

 et Remsima
®

, Flixabi
® 

ne provient pas de la même chaîne de 

production.  

3.2    Biosimilaires d’etanercept et d’adalimumab 

SB4 est le premier biosimilaire de l’etanercept, commercialisé par Biogen sous le nom 

de marque Benepali
®

. Cette spécialité ne dispose pas des indications de pédiatrie d’Enbrel
®

, à 

savoir l’arthrite juvénile idiopathique et le psoriasis en plaques chez l’enfant, car les 

présentations galéniques du biosimilaire présentes sur le marché (seringues et stylos dosés à 

50 mg) ne sont pas adaptées à l’usage pédiatrique (61). 

Un autre biosimilaire d’etanercept (CHS-0214) développé par le laboratoire Coherus 

Biosciences est actuellement en phase III (clinical trials : NCT02115750). Le même 

laboratoire développe un biosimilaire d’adalimumab, également en phase III (clinical trial : 

NCT02489227). 

Le développement d’autres biosimilaires d’anti-TNFα (figure 2) entraîne une 

intensification de la concurrence. 

 

Figure 2 : Biosimilaires en cours de développement (62) 
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4. Prix des médicaments 

En 2014, le chiffre d’affaire hors taxes (chiffre d’affaires industriel) des médicaments 

remboursables a atteint 25,2 milliards d’euros en France (63). Les officines ont réalisé 71,8 % 

du volume d’achat soit 18,1 milliards d’euros, et 28,2 % soit 7,1 milliards d’euros est lié aux 

achats par les hôpitaux. 

Le prix de vente par les laboratoires pharmaceutiques des médicaments remboursés 

par la sécurité sociale est réglementé : il correspond au prix fabricant hors taxes (PFHT) fixé 

par arrêté ministériel après négociation entre le comité économique des produits de santé 

(CEPS) et le laboratoire. 

4.1    Prix des médicaments hospitaliers 

 Le marché hospitalier des médicaments regroupe ceux consommés au sein des 

établissements hospitaliers et ceux rétrocédés à des patients ambulatoires. Parmi les 

consommations intra-hospitalières, certains médicaments onéreux, regroupés sur une liste 

arrêtée par le ministère de la santé, sont pris en charge en sus des prestations 

d’hospitalisation, en complément des tarifs de remboursement des groupes homogènes de 

séjour (GHS). Cette liste, dite liste « en sus » ou liste « hors GHS », inclut notamment 

l’infliximab, l’etanercept et l’adalimumab. En 2014, les médicaments hospitaliers inclus dans 

le tarif des GHS représentaient un montant de près de 1,4 milliards d’euros, ceux facturés en 

sus des GHS représentaient plus de 3 milliards d’euros (63). 

  Au cours d’une procédure d’achat de médicaments, les prix proposés par les 

fournisseurs aux établissements de santé sont entièrement libres. Les principaux facteurs 

pouvant expliquer les variations de prix observés sont : 
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- la définition du besoin : la validation d’équivalence thérapeutique entre deux 

médicaments, en associant le corps médical, permet d’éviter les monopoles et ainsi 

favoriser la mise en concurrence entre les fournisseurs ; 

- la date de contractualisation du marché : les évolutions de statut et de 

l’environnement économique d’un médicament (obtention de nouvelles AMM, 

apparition de génériques ou biosimilaires, etc.) influencent son prix au fur et à mesure 

de ces évènements ; 

- la politique d’achat menée par l’établissement : les établissements de santé sont 

encouragés à regrouper leurs achats afin d’obtenir un volume suffisant permettant 

d’obtenir de meilleurs prix ; 

- la stratégie d’achat adoptée : elle comprend le choix de la procédure, la durée du 

marché et l’allotissement. 

   

  Le choix de la procédure est important à considérer au cours de l’élaboration de la 

stratégie d’achat. Les textes réglementaires qui encadrent ces procédures sont régulièrement 

révisés. En 2015, elles étaient soumises à l’ancien code des marchés publics, aujourd’hui 

abrogé et remplacé par l’ordonnance n°2015-899 du 23 juillet 2015 et par le décret n°2016-

360 du 25 mars 2016. Les textes réglementaires prévoient que le choix de la procédure 

dépend du montant estimatif du besoin et de la nature concurrentielle des produits à acquérir. 

L’acheteur doit choisir la procédure la plus adaptée à son besoin. Dans le cadre des achats 

des produits de santé, l’appel d’offres, le marché à procédure adaptée et le marché négocié 

sans publicité ni mise en concurrence sont les plus couramment utilisés.  

  Les procédures par appel d'offres sont à utiliser dans la majorité des cas. Son seuil 

d’application est de 209 000 euros HT pour les marchés de fournitures et de services des 

collectivités territoriales, auxquels appartiennent les produits de santé (64). Cette procédure 
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porte donc sur des montants significatifs. Elle est dite « ouverte » dans le cas où tous les 

fournisseurs peuvent soumettre des offres et « restreinte » lorsque seuls les candidats 

sélectionnés par l’acheteur sont autorisés à soumissionner. L’appel d’offres est réalisé sans 

aucune négociation et sur des critères de jugement des offres précis et connus des candidats. 

Il permet une mise en concurrence la plus large tout en garantissant les principes 

fondamentaux de la commande publique, à savoir la liberté d’accès à la commande publique, 

l’égalité de traitement des candidats et la transparence des procédures (article 4 du décret 

n°2016-360 du 25 mars 2016). Dans la situation où le montant estimatif du besoin est 

inférieur à 209 000 euros HT, l’acheteur a la possibilité de recourir à un marché à procédure 

adaptée. 

  Le marché à procédure adaptée est habituellement utilisé en alternative à l’appel 

d’offres. Dans ce cas, l’acheteur est plus libre dans la mise en œuvre de la procédure (durée 

plus courte, possibilité de négociation, etc.), mais doit veiller à respecter les principes 

fondamentaux de la commande publique.  

  Le marché négocié sans publicité ni mise en concurrence autorise l’acheteur à 

négocier directement auprès des fournisseurs. Cette procédure d’achat est adaptée pour les 

médicaments en situation de monopole ou pour relancer des lots pour lesquels les offres des 

candidats étaient inappropriées (absence d’offre ou offre qui apporte une réponse sans 

rapport avec le besoin) au cours d’un appel d’offres. 

  Bien que les prix proposés par les laboratoires soient libres en milieu hospitalier et 

dépendants des facteurs cités ci-dessus, le code de la sécurité sociale fixe un tarif de 

remboursement des médicaments inscrits sur la liste en sus des GHS, ainsi que pour les 

médicaments rétrocédés (65). Ces tarifs résultent d’un accord-cadre entre le LEEM (les 

entreprises du médicament) et le CEPS (accord cadre du 30 mars 2004, revu en décembre 

2012 et en décembre 2015). Le plafond de remboursement par l’assurance maladie 
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correspond au tarif de responsabilité. Dans le cas où un établissement achète un médicament 

à un prix supérieur au tarif de responsabilité, le différentiel d’achat est à la charge de 

l’établissement. A l’inverse, si un établissement obtient un prix inférieur, il peut le facturer 

sur la base du tarif de responsabilité. La moitié du différentiel est conservé par 

l’établissement de santé (marge d’intéressement) (66), l’autre moitié est récupérée par 

l’assurance maladie.  

4.2    Prix des médicaments remboursés et dispensés en officines 

Le prix des médicaments remboursés en officine est administré. L’Etat détermine un 

prix de vente au public, qui comprend le PFHT, la marge du grossiste répartiteur, la marge du 

pharmacien et les frais de dispensation (67).  

5. Analyse de marché des biosimilaires 

  Bocquet F. et al. ont réalisé une première analyse de marché des biosimilaires de G-

CSF (68) dans cinq pays européens. Il a été mis en évidence que le taux de pénétration des 

biosimilaires est dépendant de leurs circuits de dispensation. En effet, les pays dans lesquels 

la dispensation du G-CSF est réalisée majoritairement via le circuit de ville sont associés à un 

plus faible taux de pénétration des biosimilaires (cas de la France et de l’Allemagne). A 

l’inverse, le taux de pénétration des biosimilaires de G-CSF semble plus important en cas de 

dispensation via le circuit hospitalier (cas du Royaume-Uni). Les mesures incitatives 

présentes en Allemagne favorisant l’utilisation des biosimilaires (système de quotas pour les 

médecins de ville par exemple) semblent avoir peu d’influence pour augmenter le taux de 

pénétration des biosimilaires. Une seconde analyse de marché des biosimilaires d’EPO (69) 

en Europe, ainsi qu’au Japon, a également été réalisée par les mêmes auteurs. Contrairement 

au marché du G-CSF, aucun lien n’a pu être mis en évidence entre le circuit de dispensation 

et le taux de pénétration des biosimilaires d’EPO. En revanche, les mesures incitatives 
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présentes en Allemagne semblent efficaces, dans le cas de cette classe thérapeutique, pour 

augmenter l’utilisation des biosimilaires. 

  En conclusion, le marché des biosimilaires est très hétérogène et dépend de la classe 

thérapeutique et des pays considérés. La promotion d’un biosimilaire par les laboratoires 

pharmaceutiques s’apparente davantage à celle d’un médicament biologique princeps que 

d’un médicament générique. De plus, dans ces deux études, aucun lien entre le prix des 

biosimilaires et leur taux de pénétration n’a pu être établi.  

  En France, pour les biomédicaments dispensés en ville, le CEPS applique 

actuellement une baisse du PFHT de 10 % à 15 % pour le princeps lors de la perte de son 

brevet et une baisse de 20 % à 30 % pour les médicaments biosimilaires (63). A titre de 

comparaison, pour les génériques de ville, la différence du PFHT est initialement de 60 % 

(70) par rapport au prix du princeps, qui voit lui son prix diminuer de 20 %. Ces différences 

entre médicaments chimiques et médicaments biologiques s’expliquent notamment par le 

coût plus élevé de développement et de production des biomédicaments. 

  En milieu hospitalier, le CEPS applique une baisse des tarifs de remboursement de 

10 % pour le produit de référence. Les tarifs des biosimilaires sont alignés au même niveau 

afin de maintenir la concurrence entre les produits. Cependant, ces tarifs appliqués ne 

préjugent pas des prix réellement proposés par les laboratoires dans le cadre des marchés 

hospitaliers, les prix étant entièrement libres. 

  Du fait des enjeux économiques considérables, les laboratoires pharmaceutiques 

tentent d’interférer dans la diffusion ou la non diffusion des biosimilaires. En effet, les 

industries commercialisant des médicaments princeps tendent à prolonger leur exclusivité 

afin de rentabiliser au maximum leurs investissements, comme le montre le dépôt de plainte 

du laboratoire Sanofi à l’encontre du laboratoire Eli Lilly. Ce dernier avait déposé une 

demande d’AMM auprès de la Food and Drug Administration pour un biosimilaire d’insuline 
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glargine. Cependant, le laboratoire français a contesté ce dépôt d’AMM en accusant Eli Lilly 

de violer sept des brevets protégeant le médicament de référence (Lantus
®

). A côté des 

recours judiciaires, la commercialisation de médicaments dits de « seconde génération », en 

changeant les caractéristiques externes des médicaments par rapport aux princeps (nouveau 

dosage, nouvelle voie d’administration, pegylation, etc.) est une stratégie très largement 

utilisée par les industries pharmaceutiques pour freiner l’arrivée de la concurrence (71). 

6. Financement des médicaments en sus des prestations d’hospitalisation 

Le décret n°2005-1023 du 25 août 2005 relatif au contrat de bon usage du médicament 

(CBUM) prévoit un remboursement des spécialités onéreuses hors GHS des services de 

médecine, chirurgie et obstétrique (MCO) sous réserve qu’elles soient prescrites dans le cadre 

des référentiels nationaux ou régionaux (AMM, protocole thérapeutique temporaire (PTT) et 

des RTU). La prescription hors référentiels est possible mais la justification (publication, cas 

rapporté, etc.) doit être renseignée dans le dossier médical du patient. Une diminution du taux 

de remboursement de ces médicaments peut être décidée par l’agence régionale de santé 

(ARS) à l’encontre d’un établissement en cas de non-respect des engagements souscrits dans 

le CBUM.  

Les consommations des spécialités onéreuses sont transmises mensuellement aux 

tutelles via le fichier FichComp généré sur la plateforme e-PMSI par le département 

d’information médicale (DIM) des établissements. Ce fichier comprend toutes les unités de 

traitements administrés au sein de l’établissement. Il permet de lier les consommations 

remboursées en sus des GHS au séjour qui les a motivées. Les spécialités onéreuses 

remboursables en sus du GHS sont codées au sein du PMSI via leurs codes d’unités 

communes de dispensation (UCD). Les patients sont identifiés dans le fichier FichComp par 

un numéro patient unique, également appelé identifiant permanent du patient (IPP). Chaque 

passage d’un patient dans une unité médicale est codé avec un diagnostic principal unique 
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correspondant en général au motif d’entrée du patient dans l’unité médicale, et éventuellement 

un diagnostic relié, qui correspond aux comorbidités pour lesquelles des moyens 

thérapeutiques ou diagnostics ont été réalisés. 

7. Les prescriptions hospitalières médicamenteuses exécutées en ville (PHMEV) 

Les prescriptions hospitalières médicamenteuses exécutées (ou dispensées) en ville 

correspondent aux prescriptions de médicaments remboursables émanant des établissements 

de santé publics et privés pour des patients qui ne sont pas hospitalisés. Elles regroupent les 

prescriptions de sortie d’hôpital, de consultations externes ou des services d’urgence et de 

rétrocession. Les dispensations de ces prescriptions sont réalisées par les pharmacies 

d’officine ou, dans une moindre mesure, les pharmacies à usage intérieur dans le cadre de la 

rétrocession. Leurs remboursements sont prélevés sur l’enveloppe financière des soins de 

ville. 

Les PHMEV représentent un enjeu financier majeur car elles constituent le principal 

facteur de progression des dépenses de médicaments en ville. Afin de maîtriser l’évolution de 

ces dépenses, les PHMEV sont soumises à une régulation spécifique mise en œuvre suite à la 

loi de financement de la sécurité sociale de 2010. Néanmoins, leurs croissances restent 

soutenues. En 2015, le taux d’évolution s’établie à 5,5 % par rapport à l’année 2014 (hors 

rétrocession et hors traitements de l’hépatite C) alors que le taux cible national de l’évolution 

de ces dépenses était fixé par arrêté à 3,2 % (72). En 2016, le taux prévisionnel de ces 

dépenses s’établit à 4 % (73). Les ARS sont chargées de suivre ces dépenses pour chaque 

établissement de santé. En cas de non-respect de ce taux cible, un contrat d'amélioration de la 

qualité et de l'organisation des soins est établi entre l’assurance maladie et les établissements 

de santé pour une durée de trois ans. Ce contrat comporte notamment un objectif de 

progression du volume de prescription des médicaments génériques (74).  
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En 2014, Humira
®

 et Enbrel
®

 sont respectivement le premier et le cinquième 

médicament en termes de dépenses des PHMEV. Les montants remboursés dans la France en 

2014 atteignaient respectivement 395,2 millions d’euros et 264,5 millions d’euros, soit une 

hausse de 9,8 % pour Humira
® 

et une baisse de 0,56 % pour Enbrel
®

 par rapport à l’année 

2013 (75). L’arrivée des biosimilaires pour ces deux médicaments est donc susceptible 

d’avoir un impact économique non négligeable sur ces dépenses. 
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DEUXIÈME PARTIE : PRÉSENTATION DU GROUPEMENT DE COMMANDES DES 

PRODUITS DE SANTÉ PHARMALP’AIN 

1. Les stratégies d’achat groupé 

 Les achats constituent le deuxième poste de dépenses des établissements publics de 

santé après celui de la masse salariale (Direction générale de l’offre de soins (DGOS), 2011). 

Dans une démarche de gestion plus performante de l’Etat, les établissements sont incités, par 

la DGOS et les ARS depuis fin 2005, à constituer des groupements de commandes ou à 

adhérer à des groupements existants. Le programme PHARE lancé en 2011 par la DGOS vise 

à structurer la fonction achat des centres hospitaliers (CH) dans le but de réaliser des 

économies et ainsi dégager des marges de manœuvre supplémentaires aux hôpitaux (76). La 

mise en application de ce programme a conduit entre autre à une généralisation de la mesure 

et de la valorisation de la « performance achat », en s’appuyant sur le calcul du « gain achat » 

(77).  

Les groupements de commandes sont définis à l’article 28 de l’ordonnance n°2015-

899 du 23 juillet 2015 relative aux marchés publics. Au sein d’un groupement, un 

coordonnateur nommé réalise les procédures d’achats pour le compte des établissements 

membres du groupement, charge aux établissements d’assurer ensuite l’exécution des 

marchés. Deux grands modèles de regroupement sont observés (78) : 

- le regroupement des centres hospitaliers universitaires (CHU) ainsi que plusieurs 

centres hospitaliers ayant une activité importante au sein du groupement de 

coordination sanitaire d’union des hôpitaux pour les achats (GCS UniHa). Plus de 

soixante établissements adhèrent à ce groupement à l’échelon national en 2016 ; 

- le regroupement d’établissements présents sur un même territoire de santé, auxquels 

appartiennent les groupements de commandes régionaux. Le réseau d’acheteurs 
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hospitaliers (Resah) d’île de France, le groupement de Garonne, le groupement 

d’Aquitaine ou encore le groupement PharmAlp’Ain en sont des exemples. 

2. Les groupements de commandes en région Auvergne Rhône-Alpes en 2015 

En 2015, en dehors des CHU, l’achat des produits pharmaceutiques au sein de la 

région Auvergne Rhône-Alpes est organisé autour de cinq groupements de commandes 

régionaux, de taille variable : le groupement Drôme-Ardèche, le groupement PharmaVienne, 

le groupement PharmaLoire, le groupement PharmAuvergne et le groupement PharmAlp’Ain. 

Ces cinq groupements de commandes fonctionnent par autofinancement via les cotisations des 

établissements adhérents. Les coordinateurs techniques sont des pharmaciens présents sur le 

terrain. 
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La figure 3 et le tableau V reprennent quelques éléments clefs de ces groupements : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Cartographie des groupements de commandes des produits de santé dans la région 

Auvergne Rhône-Alpes en 2015, hors CHU (79) 

En rouge : périmètre du groupement de commandes PharmAlp’Ain 

En jaune : périmètre du groupement de commandes Drôme-Ardèche 

En vert : périmètre du groupement de commandes PharmaVienne 

En orange : périmètre du groupement de commandes PharmaLoire 

En violet : périmètre du groupement de commandes PharmAuvergne 
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Tableau V : Les groupements régionaux de la région Auvergne Rhône – Alpes en 2015 (79) 

Groupement 

Année de 

création 

Nombre 

d’adhérents 
Territoire couvert 

Nombre de 

lits (MCO) 

Marché notifié 

(€ TTC en 2015) 

Etablissement 

coordonnateur 

Drôme-Ardèche 2009 22 
Drôme / Ardèche / 

Isère 

6 500 

(1 800) 
46 millions 

CH Le Valmont 

(Montéleger) 

PharmAlp’Ain 1973 33 
Savoie / Haute-Savoie / 

Ain / Isère 

13 000 

(4 150) 
95 millions 

CH Annecy-

Genevois 

PharmAuvergne 2013 32 

Allier / Cantal /  

Haute-Loire / 

Puy de Dôme 

11 300 

(2 720) 
80 millions 

CH Émile Roux 

(Puy en Velay) 

PharmaLoire 1984 8 Loire 
4 200 

(1 200) 
25 millions CH de Roanne 

PharmaVienne 2004 29 
Ardèche / Isère / Rhône 

/ Ain 

8 200 

(2 400) 
50 millions 

CH Lucien Hussel 

(Vienne) 

 

Les intérêts des groupements de commandes sont multiples : ils permettent de 

mutualiser les besoins pour atteindre un volume d’achat conséquent, permettant de bénéficier 

des meilleurs tarifs ainsi que des meilleures remises. Les tâches administratives de 

consultations et de passations des marchés sont concentrées sur un seul centre coordonnateur 

bénéficiant d’une expertise achat et d’un soutien juridique. De plus, les groupements 

favorisent les échanges et l’harmonisation des pratiques entre les différents utilisateurs, dans 

le respect du bon usage, tout en permettant d’optimiser la politique d’achat. Cette 

mutualisation des achats peut néanmoins présenter des difficultés, notamment lors de l’étape 

du choix car un consensus doit être obtenu auprès de tous les utilisateurs.  
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3. Le groupement de commandes PharmAlp’Ain 

Le groupement de commandes PharmAlp’Ain a été le premier groupement de 

commandes des produits pharmaceutiques de la région, créé le 19 janvier 1973 à l’initiative 

de plusieurs directeurs d’hôpitaux du département de la Savoie. Ce groupement n’a cessé 

d’évoluer dans le temps, comme le résume la figure 4. 

 

Figure 4 : Historique du groupement de commandes PharmAlp’Ain 

 

En 2015, PharmAlp’Ain comprenait 33 établissements de santé, représentant une 

capacité d’environ 13 000 lits (dont 4 150 lits de MCO et 1 200 lits de SSR) répartis dans les 

départements de Savoie, de Haute-Savoie, de l’Ain et de l’Isère. L’annexe 2 présente la liste 

des établissements adhérents au groupement au 27 janvier 2015. Le centre coordonnateur 

responsable des marchés est le centre hospitalier Annecy-Genevois. Les marchés traités par le 

groupement durant l’année 2016 sont synthétisés dans le tableau VI. 

  

1973 

Naissance du 
groupement 
d’achat des 

Hôpitaux de Savoie 

2004 

Savoie, Haute 
Savoie et 

départements 
limitrophes : DMS 
et médicaments 

2010 

Nouveau segment : 
gaz médicaux 

conditionnés en 
bouteilles 

2011  

Nouveau segment : 
O2 médical vrac ; 

Equivalences 
thérapeutiques 

2017 
 

Rapprochement du 
groupement 

PharmAlp'Ain et 
Drôme-Ardêche 
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Tableau VI : Montants des achats traités en 2016 par le groupement PharmAlp’Ain 

Segment d’achat Nombre de lots 
Montant TTC (en €) des 

marchés notifiés 

Médicaments et médicaments dérivés du plasma 1 657 85 923 300 

Dispositifs médicaux – Pansements – Sets – 

Drapage opératoire 
750 

12 576 300 

Dispositifs médicaux non stériles et 

consommables stériles ou non liés à des 

équipements biomédicaux 

165 4 755 000 

Fluides médicaux conditionnés & vrac 11 801 200 

Total 2 583 104 055 800 

 

4. Évolutions attendues de l’organisation des achats hospitaliers 

L’année 2016 est marquée par un contexte très évolutif de la fonction achat. Les 

fusions des régions, la mise en place des groupements hospitaliers de territoire (GHT) ainsi 

que la mise en application de la nouvelle stratégie nationale du programme PHARE qui fixe 

comme objectif 1,4 milliards de gains sur achat pour la période 2015-2017, sont à la base 

d’une nouvelle réflexion sur cette fonction. 

L’ensemble des établissements réunis au sein d’un même GHT auront une politique 

d’achat qui sera coordonnée par l’établissement support de ce GHT. Ce dernier aura trois 

niveaux d’action à sa disposition suivant la nature des segments d’achat, qu’il pourra traiter :  

- avec sa propre équipe d’acheteurs ; 

- soit recourir à des opérateurs d’achats mutualisés régionaux ; 

- soit recourir à des opérateurs d’achats mutualisés nationaux (UniHa, le Resah ou 

  l'UGAP). 
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De plus, la DGOS encourage à réduire le nombre de groupements d’achats régionaux 

par segments, afin que leurs activités soit en concordance avec le nouveau périmètre des 

régions. L’objectif cité dans le programme PHARE est d’un à deux groupements par région.  

En réponse à ces changements, plusieurs évolutions sont attendues au sein de la 

région Auvergne Rhône-Alpes. Un rapprochement des groupements Drôme-Ardèche et 

PharmAlp’Ain a été proposé et validé par l’ensemble des établissements adhérents. Une 

convention constitutive de ce nouveau groupement sera proposée d’ici la fin de l’année 2016, 

pour permettre une convergence des marchés sur la période 2017 – 2020. En parallèle, un 

projet similaire est en cours de réflexion entre les groupements de PharmaVienne et 

PharmaLoire, ce qui permettrait, le cas échéant, d’atteindre trois groupements d’achats dans 

la région Auvergne Rhône-Alpes. 

5. Historique du référencement de l’infliximab biosimilaire au sein du 

groupement PharmAlp’Ain 

5.1    Contexte et analyse du besoin 

L’expiration du brevet du Remicade
®

 le 15 février 2015 et la commercialisation des 

biosimilaires qui a suivi, a conduit à une modification du contexte économique et 

concurrentiel du Remicade
®

, dont le poids économique annuel était de quatre millions d’euros 

pour le groupement PharmAlp’Ain sur l’année 2014. En conséquence, le marché du 

Remicade
®

 en vigueur a été résilié selon les conditions prévues aux articles 29 à 36 du cahier 

des clauses administratives générales de fournitures courantes et de services. En parallèle à 

cette résiliation, une procédure de mise en concurrence a été initiée afin de bénéficier de la 

baisse de prix attendus pour ce médicament. 

En 2015, les recommandations en vigueur de l’ANSM, reprises dans l’article 47 de la 

loi de financement de la sécurité sociale de 2014, se voulaient prudentes vis-à-vis des 

biosimilaires. En effet, les tutelles préconisaient de n’instaurer les biosimilaires que chez les 
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patients naïfs de tout traitement par le biomédicament de référence afin de diminuer le risque 

d’immunogénicité (34). 

5.2 Choix de la procédure 

Dans le cadre de la mise en concurrence du marché de l’infliximab, le montant estimé 

de la consultation dépassant le seuil, fixé à l’époque à 207 000 € HT (actuellement à 209 000 

€ HT) selon le code des marchés publics, un appel d’offres ouvert a été lancé.  

5.3 Stratégie de l’allotissement 

L’allotissement est une étape stratégique qui doit permettre l’expression de 

l’ensemble des besoins des utilisateurs tout en favorisant la plus grande concurrence entre les 

fournisseurs. Afin d’anticiper la commercialisation des biosimilaires d’infliximab, une 

réflexion sur l’allotissement a été menée dès janvier 2015, en partenariat avec les cliniciens. 

Deux stratégies d’allotissement étaient envisageables :  

- allotir un seul lot d’infliximab, permettant de référencer, soit le princeps, soit un 

biosimilaire ; 

-  diviser le besoin en deux lots distincts : un premier lot destiné à traiter les patients naïfs 

de traitement par infliximab ; un second lot destiné à traiter les patients déjà initiés sous 

infliximab princeps.  

Allotir en un lot unique stimule au maximum la concurrence et s’avère être le plus efficace 

économiquement. En revanche, allotir en deux lots permet de suivre les recommandations de 

l’ANSM de 2013. 

Dans le cas du groupement PharmAlp’Ain, la commission technique a proposé un 

allotissement en deux lots distincts, intitulés :  

- « infliximab injectable traitement patients naïfs » ; 

- « infliximab injectable suite traitements initiés ». 
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La chronologie de cet appel d’offres est représentée dans la figure ci-dessous : 

 

Figure 5 : Historique de la mise en concurrence de l’infliximab suite à l’arrivée sur le marché 

de biosimilaires au sein du groupement de commandes PharmAlp’Ain 

 

  Il est important de relever que la stratégie d’un allotissement peut faire l’objet de 

contestation. Ainsi, dans ce contexte similaire de mise en concurrence de l’infliximab, le 

laboratoire MSD a contesté les conditions de passation d’un marché engagé par le CHU de 

Nice (80). Le contentieux portait sur une procédure d’appel d’offres ouvert publiée le 26 

mars 2015 et pour laquelle le CHU n’avait pas alloti le lot d’infliximab selon le statut des 

patients à traiter (patients naïfs ou en poursuite). Ce marché s’adressait donc à l’ensemble de 

la patientèle pouvant recevoir l’infliximab. Le tribunal administratif, en s’appuyant sur la 

réglementation du code la santé publique, a contraint le CHU d’annuler sa procédure. 
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5.4 Analyse des offres des candidats et notification du marché 

Les critères de choix et de jugement des offres ont été effectués dans les conditions 

prévues à l’époque par l'article 53 du code des marchés publics, selon les critères non 

discriminatoires renseignés dans le règlement de consultation (tableau VII). 

Tableau VII : Critères de choix et de jugement des offres 

Critère Elément d’appréciation Pondération 

Valeur 

technique 

Niveau de preuve de l’efficacité clinique et tolérance : AMM, 

étendue des indications, référentiels de bon usage, études 

cliniques. 

25 % 

Sécurité d’emploi : conditionnements primaire et secondaire 

sécurisants, lisibilité de l’étiquetage, origine et procédé de 

fabrication, dosage adapté aux modalités d’utilisation, forme 

pharmaceutique et conservation (température, lumière, durée de 

stabilité). 

25 % 

Prestations du fournisseur (caractéristiques techniques et 

performances du fournisseur) : conditions de livraisons, aide à 

l’administration des médicaments (fourniture de dispositifs 

médicaux, supports de formation, etc.), aide au suivi, registre 

patients. 

20 % 

Coût 

d’utilisation 

Prix* 20 % 

Coût d’utilisation indirect 10 % 

 

* La note prix est calculée selon la formule suivante : 

20   1  
  ontant offre notée – montant mini    

montant maxi   
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  Le classement des offres obtenu à partir de ces critères permet de sélectionner, parmi 

les différents candidats, l’offre la plus avantageuse, dite la « mieux disante ». Ainsi, la 

commission technique de choix a proposé de retenir le biosimilaire Inflectra
®

 pour le lot 

« infliximab injectable traitement patients naïfs ». Pour le lot « infliximab injectable suite 

traitements initiés », le choix s’est porté sur Remicade
®

.  
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TROISIÈME PARTIE : ÉTUDE DE L’IMPACT ECONOMIQUE DES BIOSIMILAIRES 

D’ANTI-TNF ALPHA À L’ÉCHELLE DU GROUPEMENT DE COMMANDES 

PHARMALP’AIN  

 

En 2015, un appel d’offres mettant en concurrence l’infliximab pour les établissements 

du groupement de commandes PharmAlp’Ain a abouti au référencement de l’infliximab 

princeps (Remicade
®

) et d’un de ses biosimilaires (Inflectra
®

). L’année suivante, le premier 

biosimilaire d’étanercept (Enbrel
®

) a été commercialisé en France, sous le nom de marque 

Benepali
®

. La commercialisation du premier biosimilaire d’adalimumab (Humira
®

) est 

attendue pour 2018. Contrairement à l’infliximab qui est réservé à l’usage hospitalier, 

l’etanercept et l’adalimumab peuvent être prescrits par des spécialistes exerçant en ville, en 

renouvellement d’une prescription initiale hospitalière annuelle. 

Dans ce contexte, un bilan des prescriptions des spécialités d’infliximab à l’échelle du 

groupement de commandes PharmAlp’Ain est mené dans une première étude. Une seconde 

étude évalue l’impact économique des futures PHMEV des biosimilaires d’adalimumab et 

d’etanercept pour ces mêmes établissements.  

 

Première étude :  

Bilan de la prescription d’infliximab au sein des établissements adhérents au 

groupement de commandes PharmAlp’Ain 

1. Objectif 

 L’objectif de cette étude est de réaliser un état des lieux du nombre de patients traités 

par l’infliximab princeps et biosimilaire, ainsi que les économies réalisées, selon les 

indications et les statuts des patients, à l’échelle des territoires de santé couverts par le 

groupement de commandes PharmAlp’Ain. 
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2. Matériel et méthode  

Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle et multicentrique. Seuls les centres 

hospitaliers adhérents au groupement de commandes PharmAlp’Ain ayant référencé 

l’infliximab ont été inclus, à savoir : 

- dans le département de l’Ain : le CH de Belley, le CH de Bourg en Bresse, le CH du 

Haut-Bugey ;  

- dans le département de Savoie : le CH d’Albertville-Moutiers, le CH Métropole 

Savoie (les sites de Chambéry et d’Aix les Bains sont identifiés comme deux centres 

hospitaliers distincts dans les résultats) et le CH de Saint Jean de Maurienne ;  

- dans le département de Haute-Savoie : le CH Alpes-Léman, le CH Annecy-Genevois 

(les sites d’Annecy et de Saint Julien en Genevois), les Hôpitaux du Léman ainsi que 

les Hôpitaux du pays du Mont-Blanc. 

Pour chacun des patients traités par l’infliximab sur la période du 1
er

 janvier 2011 au 

31 décembre 2015, le DIM de chacun des hôpitaux a extrait à partir des données issues du 

PMSI et du fichier FichComp les informations suivantes : numéro IPP, numéro de séjour, date 

d’administration, code UCD (9398352 pour Inflectra
®

 et 9213737 pour Remicade
®

), les deux 

premières lettres du nom et la première du prénom du patient, date de naissance, date d’entrée 

et de sortie du séjour, nombre d’unités administrées durant le séjour, le diagnostic principal et 

le diagnostic relié. 

Un patient pour lequel les données issues du PMSI ne permettent pas de retrouver une 

administration d’infliximab antérieure aux périodes analysées est défini comme une initiation 

de traitement. Les patients ne répondant pas à cette définition sont considérés comme en 

poursuite de traitement. 

 Afin d’évaluer s’il y a une évolution des prescriptions avant et après le référencement 

du biosimilaire (à partir du 1
er

 mai 2015), deux périodes de huit mois sont analysées. 
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Sur la période du 1
er

 mai 2014 au 31 décembre 2014, il est déterminé pour chacune des 

indications : 

- le nombre de poursuites de traitement par Remicade
®

 ; 

- le nombre d’initiations de traitement par Remicade
®

 ; 

Sur la période du 1
er

 mai 2015 au 31 décembre 2015, il est déterminé pour chacune des 

indications : 

- le nombre de poursuites de traitement par Remicade
®

 ; 

- le nombre d’initiations de traitement par Remicade
®

 ; 

- le nombre d’initiations de traitement par Inflectra
®

 ; 

- le nombre de relais de Remicade
®

 vers Inflectra
®

 et inversement. 

 Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (pourcentage) et les variables 

quantitatives sont exprimées en moyennes ± l’écart-type.  

 Le gain économique est calculé à partir de la différence de coût unitaire entre le prix 

historique appliqué au groupement dans le précédent marché (égal au tarif de remboursement 

du CEPS de l’infliximab en 2015, soit 434,40 € HT (81)) et les nouveaux prix d’achat obtenus 

suite à l’appel d’offres par le groupement PharmAlp’Ain pour le princeps et le biosimilaire : 

 

Gain économique = [prix historique – prix nouveau marché]   nombre de flacons administrés (77) 

 

Ce calcul tient compte d’une baisse de prix d’achat du biosimilaire appliquée au groupement à 

partir du 1
er

 octobre 2015, obtenue après négociation auprès du fournisseur. 

 Le calcul de la marge d’intéressement du princeps et du biosimilaire est réalisé à partir 

de la formule ci-dessous : 

Marge d’intéressement =  
(tarif de remboursement – prix d'achat)

 
    nombre de flacons administrés 
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Un recueil des éventuels effets indésirables a été réalisé à partir des dossiers informatiques et 

papier des patients. 

Une autorisation de la commission nationale de l’informatique et des libertés a été obtenue 

pour cette étude (demande d’autorisation n°1932335). 

3. Résultats 

Parmi les 11 centres hospitaliers inclus, 10 ont accepté la transmission des données. La 

figure 6 montre une augmentation significative, selon le modèle de régression linéaire (p = 

0,01), du nombre de patients traités par l’infliximab toutes spécialités confondues au cours du 

temps à l’échelle du groupement (+ 63 % en 5 ans).  

 

 

Figure 6 : Évolution du nombre de patients traités mensuellement par l’infliximab du 1
er

 

janvier 2011 au 31 décembre 2015 
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La figure 7 montre que 71 % des administrations réalisées au cours de l’année 2015 

sont concentrées sur trois établissements du groupement (CH n°5, n°6 et n°8). 

 
 

Figure 7 : Répartition du nombre d’administrations d’infliximab toutes spécialités confondues 

en 2015 selon les établissements 

 

Sur la période du 1
er

 mai 2014 au 31 décembre 2014, l’âge moyen de la population 

traitée par l’infliximab était de 45,01 ± 16,81 ans ; le sex-ratio (homme/femme) était de 0,97. 

Sur la période du 1
er

 mai 2015 au 31 décembre 2015, l’âge moyen de la population 

traitée par l’infliximab était de 45,66 ± 16,68 ans ; le sex-ratio (homme/femme) était de 0,98. 

 D’après ces données démographiques, les deux populations de patients semblent donc 

être comparables. 

 

La répartition par spécialités médicales des patients traités par Remicade
®

 et Inflectra
®

 

est présentée dans les tableaux VIII, IX et X selon leurs statuts et la période. 

CH n°1 ; 3% 

CH n°2 ; 8% 
CH n°3 ; 1% 

CH n°4 ; 2% 

CH n°5 ; 17% 

CH n°6 ; 34% 

CH n°7 ; 8% 

CH n°8 ; 20% 

CH n°9 ; 6% 
CH n°10 ; 0% 
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Tableau VIII : Répartition par spécialités médicales des patients traités par Remicade
®

 du 1
er

 

mai au 31 décembre 2014 

 Rhumatologie Gastroentérologie Dermatologie Autres* Total 

Initiation 32 35 0 3 70 

Poursuite 147 114 5 1 267 

Total 179 (53,1 %) 149 (44,2 %) 5 (1,5 %) 4 (1,2 %) 337 

*Indications hors AMM. Le détail de la répartition des patients selon les établissements est présenté en annexe 3. 

 

Tableau IX : Répartition par spécialités médicales des patients traités par Remicade
®

 du 1
er

 

mai au 31 décembre 2015 

 Rhumatologie Gastroentérologie Dermatologie Autres* Total 

Initiation 10 13 0 1 24 

Poursuite 139 139 1 5 284 

Total 149 (48,4 %) 152 (49,4 %) 1 (0,3 %) 6 (1,9 %) 308 

*Indications hors AMM. Le détail de la répartition des patients selon les établissements est présenté en annexe 4. 

 

Tableau X : Répartition par spécialités médicales des patients traités par Inflectra
®

 du 1
er

 mai 

au 31 décembre 2015 

 Rhumatologie Gastroentérologie Dermatologie Autres* Total 

Initiation 22 16 1 2 41 

Relais 9 1 1 1 12 

Total 31 (58,5 %) 17 (32 %) 2 (3,8 %) 3 (5,7 %) 53 

*Indications hors AMM. Le détail de la répartition des patients selon les établissements est présenté en annexe 5.  
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Entre le 1
er

 mai et le 31 décembre 2015, 361 patients ont été traités par l’infliximab. Les 

initiations de traitement concernaient 65 patients et les poursuites 296 patients. A l’échelle du 

groupement, près de 15 % (53/361) de la cohorte de patients traités par l’infliximab ont reçu 

le biosimilaire. Parmi les patients traités par le biosimilaire, 77 % d’entre eux étaient des 

initiations de traitement et 23 % des relais chez des patients précédemment traités par le 

princeps. Près de 3,9 % (12/308) des patients en cours de traitement par le princeps ont eu un 

relais vers le biosimilaire. Enfin, plus de 63 % (41/65) des instaurations de traitements par 

l’infliximab l’ont été sous Inflectra
®

. 

La figure 8 présente la proportion des initiations de traitement par Remicade
®

 et Inflectra
®

 

selon les centres hospitaliers. 

 
 

Figure 8 : Répartition des initiations de traitement sous Remicade
®

 et sous Inflectra
®

 selon les 

établissements du groupement 
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Au cours de sa prise en charge, un patient peut recevoir des administrations d’infliximab 

dans différents établissements du groupement. Ainsi, un même patient peut être comptabilisé 

dans plusieurs centres hospitaliers dans la figure 8. 

Les tableaux XI et XII présentent le gain économique réalisé à l’échelle du groupement suite à 

l’utilisation de l’infliximab princeps et du biosimilaire. 

 

Tableau XI : Gain économique réalisé entre le 1
er 

mai 2015 et le 31 décembre 2015 suite à 

l’utilisation du Remicade
®

 

 Rhumatologie Gastroentérologie Dermatologie Autres Total 

Nombre d’unités 

consommés 
2 340 2 973 30 97 5 440 

Gain économique 

(en € TTC) 
124 500 (43 %) 158 200 (54,6 %) 1 600 (0,6 %) 5 200 (1,8 %) 289 500 

 

Tableau XII : Gain économique réalisé entre le 1
er

 mai 2015 et le 31 décembre 2015 suite à 

l’utilisation d’Inflectra
®
 

 Rhumatologie Gastroentérologie Dermatologie Autres Total 

Nombre d’unités 

consommés 
383 185 31 51 650 

Gain économique 

(en € TTC) 
55 900 (59,5 %) 26 800 (28,5 %) 4 200 (4,5 %) 7 000 (7,5 %) 93 900 

 

Au total, les économies d’achats réalisées pour les établissements du groupement suite à 

l’utilisation de Remicade
®

 et d’Inflectra
®

 s’élèvent donc à 383 400 € sur les huit mois 

analysés. 

Le gain économique ne comprend pas les différentes remises de fin d’année proposées par les 

fournisseurs, qui peuvent s’élever à plusieurs milliers d’euros (remise dès l’atteinte d’un 
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palier seuil pour les commandes passées par support informatique, remise liée aux conditions 

logistiques, intéressement en cas d’atteinte de l’objectif au niveau du groupement, etc.).  

 

Les montants des marges d’intéressement, du point de vue des établissements hospitaliers, 

s’élèvent à 144 800 € TTC pour Remicade
®

 et 47 000 € TTC pour Inflectra
®

. La figure 9 

décrit la répartition de ces marges entre les différents centres hospitaliers. 

 

Figure 9 : Répartition des marges d’intéressement selon les établissements 

 

Concernant la sécurité d’utilisation du biosimilaire, aucune interruption de traitement dû à un 

événement indésirable n’a été observée parmi les établissements adhérents. 

4. Discussion 

Cette étude évalue les prescriptions de Remicade
®

 et d’Inflectra
®

 sur les territoires de 

santé couverts par le groupement PharmAlp’Ain de 2011 à 2015. Les données extraites par les 

DIM, ayant servis pour l’analyse, sont des sources d’informations fiables car elles sont 

transmises à la sécurité sociale pour le remboursement de ces médicaments. 
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Le référencement du biosimilaire arrive dans un contexte d’augmentation continue du 

nombre de patients traités par l’infliximab, toutes spécialités confondues, depuis au moins 

2011. Ceci renforce l’intérêt de dégager des économies pour ce médicament. Cette 

augmentation de la consommation s’explique par le fait que les patients reçoivent au long 

cours l’infliximab et que la place des arrêts de traitement est encore mal définie dans les 

recommandations actuelles. Sur toute l’année 2015, 361 patients répartis sur 10 centres 

hospitaliers étaient traités, ce qui constitue une cohorte de patients importante pour l’analyse 

des données.  

L’absence de saisonnalité des prescriptions d’anti-TNFα au cours de l’année permet de 

supposer que les résultats observés sur les périodes analysées de mai à décembre 2014 et de 

mai à décembre 2015 sont représentatifs de la réalité sur une année complète.  

Depuis le 1
er

 mai 2015, le nombre de patients traités par Remicade
®

 n’a que très 

légèrement diminué. En effet, peu de relais du princeps vers le biosimilaire chez des patients 

en cours de traitement ont été réalisés, car cela n’était pas recommandé par les tutelles. De 

plus, près de deux tiers des patients ont été initiés sous Inflectra
® 

ce qui montre une adhésion 

rapide et importante des équipes médicales. Il n’a pas été mis en évidence de différences 

concernant les indications du Remicade
®

 sur la période 2014 et celles d’Inflectra
®

 sur la 

période 2015. Bien que les indications du biosimilaire dans le domaine de la gastro-

entérologie aient été validées par extrapolation à partir des études cliniques de rhumatologie, 

les gastroentérologues ne semblent pas avoir été réticents à prescrire le biosimilaire. 

Malgré une mise à disposition d’Inflectra
®

 identique pour l’ensemble des 

établissements, 24 patients ont tout de même été initiés sous le princeps entre le 1
er

 mai 2015 

et le 31 décembre 2015, limitant ainsi l’implantation du biosimilaire. A noter qu’un 

établissement (CH n°1) a relayé tous ses patients sous le biosimilaire suite à une décision de 

la commission du médicament et des dispositifs médicaux stériles. A l’opposé, un centre 
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hospitalier a initié tous ses patients sous le princeps (CH n°9). De plus, deux établissements 

(CH n°3 et n°10) n’ont instauré aucun traitement sous infliximab car leurs files actives de 

patients sont peu importantes. 

L’implantation du biosimilaire peut être favorisée par l’implication du pharmacien et 

l’activité de pharmacie clinique, dont le développement est hétérogène entre les différents 

établissements du groupement. En effet, le suivi prospectif des médicaments financés en sus 

des GHS, en lien avec l’activité de pharmacie clinique, contribue à l’instauration exhaustive 

des patients éligibles sous biosimilaire.  

L’arrivée de la concurrence a permis d’économiser, du point de vue de la sécurité 

sociale, 383 400 € sur la période analysée. La moitié de cette somme est reversée aux 

différents centres hospitaliers au prorata de leurs consommations d’infliximab (marge 

d’intéressement), l’autre moitié est conservée par l’assurance maladie. Le calcul des gains est 

basé sur le nombre de flacons d’infliximab administrés et non sur le nombre de flacons 

commandés auprès du fournisseur. Ce mode d’évaluation reflète ainsi l’activité réelle des 

centres hospitaliers. En comparaison au prix de remboursement CEPS, les économies 

réalisées ainsi que les marges d’intéressement sont plus importantes grâce à l’utilisation du 

Remicade
®

 que par l’utilisation d’Inflectra
®

. En effet, bien que le prix unitaire de ce dernier 

soit moins élevé que celui du Remicade
®

, l’utilisation du biosimilaire reste limitée, dans la 

plupart des centres hospitaliers, aux initiations de traitements. Rapporté au flacon, le gain 

réalisé est de 53,21 € TTC (289 500 / 5 440) par flacon de Remicade
®

 et de 144,46 € TTC 

(93 900 / 650) par flacon d’Inflectra
®

. Le gain d’achat calculé est à analyser dans le contexte 

économique de l’année 2015 (depuis le 1
er

 septembre 2016, le prix de remboursement 

d’infliximab est de 382,28 € HT suite à une baisse du prix CEPS de 12 % (82)). De plus, les 

gains économiques calculés ne prennent pas en compte les éventuels reliquats de flacons 
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obtenus lors de la reconstitution des flacons dans les URC, les économies réalisées seraient 

ainsi majorées. 

En ce qui concerne les données de sécurité d’utilisation, aucune interruption de 

traitement liée à une mauvaise tolérance ou à une inefficacité du biosimilaire n’a été constatée 

par les équipes professionnelles.  

Cette étude présente plusieurs limites. Tout d’abord, un centre hospitalier n’a pas 

souhaité transmettre les données pour des raisons organisationnelles alors qu’il représente un 

chiffre d’affaire d’infliximab conséquent. L’absence de ces données tend à sous-estimer la 

consommation et donc les gains économiques réalisés. De plus, cette étude présente une 

« simplification » concernant la définition d’un patient naïf de traitement. En effet, stricto 

sensu, un patient ne peut être considéré comme naïf que s’il n’a jamais reçu au cours de sa vie 

d’injection d’infliximab. Hors les modifications de traitements dans ces pathologies sont 

fréquentes (reprise du traitement après une période de suspension, changement de molécule, 

etc.). Les données extraites par le DIM ne remontant que jusqu’au 1
er

 janvier 2011, il n’est 

donc pas possible d’affirmer que les patients initiés sous biosimilaire sont réellement naïfs à 

partir des seules données extraites du PMSI. La validation pharmaceutique des prescriptions 

et la tenue d’un tableau de suivi prospectif des biothérapies permettent de lever cette 

incertitude. Ainsi, sur le centre hospitalier n°6, la comparaison entre les données du PMSI et 

ce tableau de suivi prospectif a permis de mettre en évidence que pour sept patients considérés 

comme des initiations de traitements sous princeps à partir des seules données PMSI (aucun 

historique d’administration) sont en réalité des poursuites de traitements chez des patients 

habituellement suivis sur un autre centre hospitalier. Le nombre de patients ayant le statut naïf 

est ainsi surestimé. 
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Deuxième étude : 

Evaluation de l’impact économique des futures prescriptions des biosimilaires 

d’adalimumab et d’etanercept 

1. Objectif 

L’objectif est d’évaluer l’impact économique dans le champ des PHMEV des 

prescriptions des futurs biosimilaires d’etanercept et d’adalimumab pour les établissements 

du groupement de commandes PharmAlp’Ain. 

2. Matériel et méthode 

2.1    Population 

Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle et multicentrique réalisée auprès 

des mêmes établissements hospitaliers que ceux de la première
 
étude. 

La population cible de l’étude est constituée par l’ensemble des patients avec 

remboursement en ville d’un traitement par etanercept ou adalimumab, en initiation ou en 

poursuite sur l’année 2015, pour lesquels au moins une prescription émane d’un des centres 

hospitaliers du groupement PharmAlp’Ain sur la période 2013-2015. Un patient a le statut 

« naïf » dans le cas où une première délivrance est réalisée au cours de l’année 2015, 

d’etanercept ou d’adalimumab, sans dispensations antérieures au cours des années 2013 et 

2014. En cas d’historique de dispensations antérieures à l’année 2015, le patient a le statut 

« poursuite ».  

2.2    Recueil des données 

Toutes les délivrances de ville sont retenues. Le tableau XIII décrit les médicaments 

concernés par cette étude.  
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Tableau XIII : Description des médicaments de l’étude 

Principe actif Dosage Conditionnement Code CIP 

Adalimumab 40 mg 

Solution injectable – boîte de 2 seringues 3400936223059 

Solution injectable – boîte de 2 stylos 3400937801454 

Solution injectable – boîte de 2 flacons pédiatriques 3400941851728 

Etanercept 

50 mg 

Solution injectable – boîte de 4 seringues 3400937719568 

Solution injectable – boîte de 4 stylos 3400939605227 

25 mg 

Solution injectable – boîte de 4 seringues 3400937719100 

Solution injectable – boîte de 4 flacons 3400936064997 

10 mg Solution injectable – boîte de 4 seringues 3400921676327 

 

A partir de la base de données « Datamart de Consommation Inter-Régimes », le 

département recherche d’informations médicalisées de la direction régionale du service 

médical Rhône-Alpes, a extrait les informations suivantes : 

- par établissement en 2015 : 

 le nombre de patients naïfs ou en poursuite de traitement pour l’etanercept, les 

quantités délivrées et les montants remboursés ; 

 le nombre de patients naïfs ou en poursuite de traitement pour l’adalimumab, 

les quantités délivrées et les montants remboursés.  

- par molécule en 2015 : 

 le nombre de patients selon le statut (naïf ou poursuite de traitement), l’origine 

de la prescription (prescripteur de ville, numéro du fichier national des 

établissements sanitaires et sociaux (FINESS) d’un des établissements du 

groupement de commandes ou autres établissements de la France entière), les 

quantités délivrées et les montants remboursés ; 
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Pour limiter le risque d’identification indirecte des patients, un regroupement des 

données est réalisé pour les établissements dont les effectifs de patients sont inférieurs à 10. 

2.3     Méthode d’estimation de calcul des gains économiques 

Le calcul du gain économique est réalisé à partir de la formule suivante : 

Gain économique = [prix CEPS princeps – prix CEPS biosimilaire]   nombre de boîtes dispensées 

  2.3.1    Prix des princeps et des biosimilaires 

Le calcul des gains économiques est effectué à partir des prix des présentations les plus 

dispensées en officine de ville, à savoir Enbrel
®

 50 mg seringue et stylo et Humira
®

 40 mg 

seringue et stylo. Cette « simplification » est réalisée car les données transmises ne permettent 

pas de réaliser le calcul pour les différentes présentations commercialisées afin de ne pas 

permettre l’identification indirecte des patients pour les spécialités les moins prescrites. 

 Prix CEPS d’Enbrel
®

 et du biosimilaire : 

Les évolutions des prix TTC d’Enbrel
® 

sont présentées dans la figure ci-dessous. Les 

prix mentionnés sont ceux parus au journal officiel de la République française, hors 

honoraires de dispensation. Entre le 1
er

 mars 2014 et 1
er

 septembre 2016, le prix TTC a 

diminué de plus de 17 %. 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Historique des prix de remboursement des différentes présentations d’Enbrel
®
 

 

 

Prix TTC  à partir du 
01/03/2014 (83) 

Enbrel® 50 mg (seringue et 
stylo) : 956,01 € 

 

 

Prix TTC à partir du 
01/09/2015 (84) 

 Enbrel® 50 mg (seringue et 
stylo) : 815,94 € 

Prix TTC  à partir du 
01/09/2016 (85) 

Enbrel® 50 mg (seringue et 
stylo) : 791,87 € 
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Le prix du Benepali
® 

50 mg (etanercept biosimilaire en seringue et stylo) est fixé par 

les tutelles à 678,42 € TTC (87) soit 14,30 % moins cher que le prix du princeps en vigueur le 

1
er

 septembre 2016.  

 Prix CEPS d’Humira
®

 et du biosimilaire : 

Comme pour Enbrel
®
, le prix d’Humira

®
 a également été ré-évalué au cours de ces 

dernières années. La figure ci-dessous reprend les évolutions de prix TTC d’Humira
®

, hors 

honoraires de dispensation. 

 

Figure 11 : Historique des prix de remboursement des différentes présentations d’Humira
®

 

 

Aucun biosimilaire d’adalimumab n’est commercialisé à ce jour en France. 

L’hypothèse d’une baisse de 14,30 % (identique à celui du Benepali
®

) est appliquée sur le 

prix d’Humira
®

 qui sera en vigueur le 1
er

 mars 2017 (814,25 € TTC) pour calculer le prix du 

biosimilaire d’adalimumab, soit un prix de 697,81 € TTC pour les présentations en seringues 

et stylos. 

  

 

 

Prix TTC  jusqu'au 
29/02/2016 

Humira® 40 mg (seringue et 
stylo) : 940,90 € 

 

 

Prix TTC à partir du 
01/03/2016 (86) 

Humira® 40 mg (seringue et 
stylo) : 859,38 € 

Prix TTC  à partir du 
01/03/2017 (86) 

Humira® 40 mg (seringue et 
stylo) : 814,25 € 
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  2.3.2    Calcul du nombre de boîtes dispensées 

Les données fournies par le département recherche d’informations médicalisées (cf 

paragraphe 2.2 de la méthodologie) permettent de recenser le nombre de boîtes dispensées au 

cours de l’année 2015 d’Enbrel
®

 et d’Humira
®

 pour chacun des statuts des patients et selon 

l’origine de la prescription. Ces données servent de base pour l’estimation des gains 

économiques selon les trois hypothèses suivantes : 

 

- première hypothèse : la première étude a permis d’évaluer un taux d’initiation chez les 

patients naïfs sous biosimilaire d’infliximab à 63 % à l’échelle du groupement. Ce 

même taux est appliqué pour le Benepali
®

 et les futurs biosimilaires d’adalimumab, 

quelle que soit l’origine de la prescription (ville ou établissement de santé). Cette 

extrapolation est justifiée car ces médicaments appartiennent tous à la même classe 

thérapeutique et seront donc prescrits par les mêmes médecins. Les patients en cours 

de traitement et ceux non-initiés par biosimilaires reçoivent les princeps ; 

 

- seconde hypothèse : toutes les initiations de traitement chez les patients naïfs le sont 

par les biosimilaires et les poursuites par les princeps. Le gain ainsi calculé représente 

le potentiel maximal d’après les recommandations en vigueur des autorités de santé ; 

 

- troisième hypothèse : tous les patients (initiations et poursuites) sont traités par les 

biosimilaires. Ceci suppose un relais de l’ensemble des patients. 
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3. Résultats 

   3.1    Analyse de l’etanercept 

       3.1.1    Analyse des prescriptions  

Près de 31 % des patients ayant eu au moins une dispensation en officine de ville d’étanercept 

au cours de l’année 2015 sont des initiations de prescriptions.  

 

Figure 12 : Nombre de patients traités par l’etanercept suivant leurs statuts 

 

La répartition des présentations d’etanercept dispensées n’est pas homogène. Les 

présentations d'Enbrel
®

 50 mg en seringue et stylo représentent 93 % du total des 

présentations dispensées (figure 13).  

 
 

Figure 13 : Répartition du nombre de boîtes dispensées suivant les différents dosages 

d’Enbrel
®
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La figure 14 montre que 75 % des dispensations d’Enbrel
®

 sont réalisées à partir d’une 

prescription d’origine hospitalière, aussi bien pour les patients naïfs qu’en poursuite de 

traitement. Les prescriptions d’origine libérale regroupent les prescriptions réalisées par des 

médecins exerçant en secteur libéral ou en établissement privé. La catégorie « autres 

établissements » regroupe les prescriptions de médecins exerçant dans un établissement 

public, autre que ceux inclus dans l’étude.  

 

 

 

 

Figure 14 : Nombre de boîtes d’etanercept dispensées et montants remboursés associés (en €) 

suivant l’origine de la prescription 

 

Les proportions de boîtes dispensées d’etanercept, selon l’origine de la prescription, ne 

semblent pas varier suivant le statut des patients.  
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L’annexe 6 présente le détail des boîtes dispensées selon l’origine des prescriptions et le statut 

des patients. 

 

Enbrel
®

 peut être prescrit par des spécialistes exerçant en ville en renouvellement d’une 

prescription initiale hospitalière. Le tableau ci-dessous reprend la discipline du médecin 

libéral à l’origine des prescriptions,
 
toutes présentations confondues. 

Tableau XIV : Répartition des médecins spécialistes libéraux à l’origine des prescriptions 

d’Enbrel
®
 

Statut patient Spécialité médicale Nombre de boîtes Montants remboursés (€) 

Naïf 

Médecin généraliste 25 21 300 

Gastro-entérologue < 10 1 000 

Rhumatologue 214 
187 000 

Autres 
40 

27 800 

Poursuite 

Médecin généraliste 
72 

63 200 

Gastro-entérologue 
< 10 

2 700 

Rhumatologue 
916 

812 600 

Autres 
36 

32 100 

 

Les rhumatologues sont à l’origine de la majorité des prescriptions conduisant à des 

dispensations d’Enbrel
®

 en ambulatoire, respectivement 74 % et 88 % pour les patients naïfs 

et en poursuite. 
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    3.1.2    Simulation des gains économiques d’étanercept 

L’évaluation des gains économiques attendus selon les trois hypothèses est représentée ci-

dessous.  

 

 

Figure 15 : Répartition des économies potentielles selon les hypothèses de traitement sous 

biosimilaire et l’origine de la prescription 

 

Les gains attendus seraient de près de 81 800 € TTC si l’ensemble des prescripteurs 

(hospitaliers, établissements privés et libéraux) initiaient 63 % des patients naïfs sous 

biosimilaires (première hypothèse). Ce montant serait de 130 000 € TTC en cas d’initiations 

sous biosimilaires de tous les patients naïfs (seconde hypothèse). Enfin, dans la situation où 

tous les patients seraient traités sous biosimilaire quels que soient leurs statuts (troisième 

hypothèse), les économies attendues s’élèveraient à près de 600 500 € TTC par an, dont près 

de 433 500 € TTC pour les établissements du groupement, comme détaillé dans la figure 16. 
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Figure 16 : Répartition des économies potentielles en terme de PHMEV pour chacun des 

établissements en cas de relais de l’ensemble des patients sous biosimilaire d’etanercept 

  3.2    Analyse de l’adalimumab 

 3.2.1    Analyse des prescriptions  

Près de 41 % des patients ayant eu au moins une dispensation en officine d’adalimumab au 

cours de l’année 2015 sont des initiations de prescriptions.  

 

Figure 17 : Nombre de patients traités par l’adalimumab suivant leurs statuts 
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Les présentations d’Humira
®

 40 mg en stylo ou en seringue représentent 99 % du total des 

présentations dispensées (figure 18).  

 

Figure 18 : Répartition du nombre de boîtes dispensées suivant les différents dosages 

d’Humira
® 

 

Comme l’illustre la figure 19, près de 75 % des dispensations réalisées en ville ont pour 

origine un prescripteur hospitalier aussi bien pour les patients naïfs que pour ceux en 

poursuite. Comme pour l’analyse de l’etanercept, les prescriptions d’origine libérale 

regroupent les prescriptions réalisées par des médecins exerçant en secteur libéral ou en 

établissement privé. La catégorie « autres établissements » regroupe les prescriptions de 

médecins exerçant dans un établissement public, autre que ceux inclus dans l’étude. 
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Figure 19 : Nombre de boîtes dispensées d’adalimumab et montants remboursés associés (en 

€) suivant l’origine de la prescription 

 

Les proportions de boîtes dispensées d’adalimumab, selon l’origine de la prescription, ne 

semblent pas varier suivant le statut des patients. 

 

L’annexe 7 présente le détail des boîtes dispensées selon l’origine des prescriptions et le statut 

des patients. Humira
® 

peut être prescrit par des spécialistes exerçant en ville en 

renouvellement d’une prescription initiale hospitalière. Le tableau XV résume ces 

dispensations. 
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Tableau XV : Répartition des spécialistes libéraux à l’origine d’une prescription d’Humira
®

 

Statut patient Spécialité médicale Nombre de boîtes Montants remboursés (€) 

Naïf 

Médecin généraliste 58 51 300 

Gastro-entérologue 206 188 200 

Rhumatologue 216 198 600 

Autres 37 29 200 

Poursuite 

Médecin généraliste 128 116 800 

Gastro-entérologue 115 103 600 

Rhumatologue 472 437 800 

Autres 102 93 700 

 

En initiation de traitement, les prescriptions d’Humira
®

 par les rhumatologues et les 

gastroentérologues libéraux conduisent à un volume de dispensation similaire. En revanche, 

les renouvellements de prescriptions réalisés par les rhumatologues sont près de quatre fois 

plus importants que ceux des gastro-entérologues. 
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   3.2.2    Simulation des gains économiques d’adalimumab 

La figure 20 représente l’évaluation des gains économiques attendus selon les trois 

hypothèses. 

 
Figure 20 : Répartition des économies potentielles selon les hypothèses de traitement sous 

biosimilaire et l’origine de la prescription 

 

Dans le cas où l’ensemble des prescripteurs (hospitaliers, établissement privés et libéraux) 

initiaient les biosimilaires chez 63 % des patients naïfs, le gain économique attendu 

avoisinerait les 155 200 € TTC (première hypothèse). En cas d’initiations sous biosimilaires 

de l’ensemble des patients naïfs et de maintien des patients en poursuite sous princeps 

(seconde hypothèse), les gains progresseraient à 246 200 € TTC. Dans le cas où tous les 

patients (naïfs et prétraités) seraient relayés par le biosimilaire, les économies attendues 

s’élèveraient à 682 300 € TTC par an, dont plus 480 400 € TTC pour les établissements du 

groupement, selon la répartition présentée dans la figure 21. 

  

0 

100 000 

200 000 

300 000 

400 000 

500 000 

600 000 

700 000 

Première 
hypothèse 

Deuxième 
hypothèse 

Troisième 
hypothèse 

37 900 60 200 155 300 

14 200 
22 500 

46 600 
103 100 

163 500 

480 400 

G
ai

n
 é

co
n

o
m

iq
u

e
 (
€

 T
TC

) 

CH PharmAlp'Ain 

Autres établissements 

Libéraux 



73 

 

 

 

Figure 21 : Répartition des économies potentielles en terme de PHMEV pour chacun des 

établissements en cas de relais de l’ensemble des patients sous biosimilaires d’adalimumab 

 

4. Discussion  

 

Cette analyse permet une simulation des gains économiques pouvant être réalisés sur 

des territoires de santé couvrant plusieurs départements et regroupant 11 centres hospitaliers, 
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®
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contrôlé l’origine de la prescription, ou d’une erreur lors de la saisie des informations relatives 

au prescripteur dans le logiciel de dispensation en officine. De façon similaire, plusieurs 

prescriptions libérales d’Enbrel
®

 ont pour origine les gastro-entérologues alors que ce 

médicament ne peut théoriquement pas être prescrit par ces spécialistes. 

Les gains économiques potentiels pourraient contribuer à la régulation des dépenses 

des PHMEV. Les premières et secondes hypothèses reflètent au plus près le potentiel 

d’économies réalisables au regard de la législation actuelle, les biosimilaires étant 

recommandés uniquement pour les initiations de traitement. Les économies obtenues peuvent 

être utilisées pour traiter davantage de patients. Ainsi, pour une durée de traitement d’un an, le 

nombre de patients supplémentaires traités par biosimilaire d’etanercept ou d’adalimumab est 

calculé à partir de la formule suivante : 

Nombre de patients = 
               

                                                  
 

Dans les situations où les troisièmes hypothèses seraient réalisées, les économies 

obtenues permettraient de traiter 73 patients supplémentaires par Benepali
®

 (soit 11 % de la 

file active actuelle) à la posologie d’une injection toutes les semaines pendant une année et 81 

patients supplémentaires par biosimilaire d’adalimumab en seringue ou stylo (soit 12 % de la 

file active actuelle) à la posologie d’une injection tous les quinze jours pendant une année. A 

noter que cette estimation ne prend pas en compte la marge des grossistes et des pharmaciens 

d’officine. La prise en compte de ces marges diminuerait le nombre de patients 

supplémentaires pouvant être traités.  

Les présentations pédiatriques d’etanercept biosimilaire (10 mg) ne sont actuellement 

pas commercialisées. Cependant, si l’on considère leurs très faibles prescriptions, leurs mises 

sur le marché sont peu susceptibles de générer d’importantes économies. Il en est de même 

pour les présentations d’Humira
®

 en flacon.  
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Une estimation des économies potentielles pour le centre hospitalier n°6 a pu être 

simulée à partir des montants réels remboursés en 2015 (profil établissement PHMEV 

présenté par l’assurance maladie à l’équipe hospitalière). Le relais sous biosimilaires de 

l’ensemble de la patientèle (patients naïfs et en poursuite) traitée par adalimumab et 

etanercept contribuerait à diminuer les montants des PHMEV de l’année 2015 de chacun des 

médicaments, respectivement de 12 % et de 13 %. Néanmoins ces hypothèses seront 

difficilement atteintes car les tutelles n’encouragent pas actuellement à relayer l’ensemble des 

patients sous biosimilaires. Les gains économiques qui pourront être obtenus se situeront, a 

priori, entre la première et la troisième hypothèse, suivant les positions qu’adopteront les 

prescripteurs, les pharmaciens et selon le taux d’acceptation par les patients. 

Cette étude comporte plusieurs limites. Comme dans la première étude, les statuts des 

patients « naïfs » et « poursuite » sont définis uniquement sur une période de trois années et 

ne tiennent donc pas compte des traitements antérieurs. En effet, pour des raisons 

méthodologiques, la direction régionale du service médical Rhône-Alpes n’a pu extraire les 

données que depuis 2013. Le centre hospitalier pour lequel le bilan des prescriptions 

d’infliximab n’avait pas été réalisé dans la première étude a tout de même été pris en compte 

dans cette seconde étude (CH n°11). En l’absence de commercialisation d’un biosimilaire 

d’adalimumab, des hypothèses de prix ont dû être proposées pour le calcul du gain 

économique, pouvant ainsi sur ou sous-estimer les montants. De plus, les patients non 

couverts par le régime de l’assurance maladie ne sont pas intégrés dans l’extraction. Enfin, 

l’estimation des gains comporte un biais car une seule présentation d’Enbrel
®

 et d’Humira
®

 a 

été incluse dans le calcul.   
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SYNTHÈSE DES ÉTUDES ET PERSPECTIVES 

 

La première étude a permis de réaliser un premier état des lieux de l’utilisation de 

l’infliximab au sein des établissements du groupement de commandes PharmAlp’Ain, huit 

mois après le référencement d’un biosimilaire. Les économies d’achats réalisées, du point de 

vue de la sécurité sociale, s’élèvent à plus de 383 000 € suite à l’utilisation de Remicade
®

 et 

Inflectra
®

. A l’échelle du groupement, 63 % des initiations d’infliximab l’ont été sous le 

biosimilaire. Bien que non recommandés par les tutelles, des relais du Remicade
®

 vers 

Inflectra
®

 chez un patient en cours de traitement ont été observés et n’ont pas été associés à 

une mauvaise tolérance, ni à une inefficacité du traitement. Un article proposé par Braun J. et 

al. publié en 2016 (88) va également dans ce sens. Cet article synthétise les données 

d’efficacité et de tolérance de l’infliximab biosimilaire chez des patients prétraités par le 

princeps. Il conclut qu’aucune différence significative n’a pu être démontrée entre les 

différents groupes de patients traités aussi bien pour des pathologies rhumatismales que 

gastro-entérologiques. D’autres études cliniques similaires sont en cours. Les premiers 

résultats de l’étude clinique de phase IV Nor-switch (clinical trials : NCT02148640), dont 

l’objectif est d’évaluer l’efficacité et la sécurité du relais de Remicade
®

 vers Remsima
®

 chez 

des patients présentant les différentes indications, devraient être disponibles durant l’année 

2016. 

La seconde étude a permis d’estimer les économies potentielles pour deux 

médicaments biosimilaires qui seront très majoritairement consommés en ville. En regroupant 

les gains de l’etanercept et de l’adalimumab, les économies attendues pour la sécurité sociale 

se situent, suivant les hypothèses, entre 237 000 € (première hypothèse dans laquelle 63 % des 

initiations hospitalières et de ville sont prescrits sous biosimilaires et les poursuites sous le 
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princeps) à 1 283 000 € (troisième hypothèse dans laquelle toutes les prescriptions 

hospitalières et de ville sont relayées sous les biosimilaires). 

L’avancée du marché des biosimilaires est tributaire du contexte national et de l’usage 

des médicaments, notamment en terme de recommandations sur l’interchangeabilité et de la 

législation concernant la substitution. Une restriction d’utilisation des biosimilaires 

uniquement lors des initiations de traitement réduit drastiquement le marché de ces 

médicaments et donc les économies potentielles pour la collectivité. Les évolutions des 

recommandations impactent fortement les stratégies d’allotissement. Initialement, un projet de 

circulaire de la direction générale de la santé concernant la mise à disposition des 

médicaments biologiques et de leurs biosimilaires dans les PUI devait accompagner le décret 

d’application de la loi de financement de la sécurité sociale de 2014. Ce texte prévoyait que 

les PUI devaient avoir à disposition l’ensemble des biosimilaires commercialisés afin 

d’assurer la continuité des traitements. Une mise en concurrence entre princeps et 

biosimilaires lors des procédures de marchés publics n’aurait donc pas été permise. De plus, 

la multiplication du nombre de biosimilaires à venir aurait rendu la mise en application de ce 

texte délicate pour l’approvisionnement et la gestion de stock. Cette circulaire n’avait pas de 

rationnel scientifique vis-à-vis des biosimilaires qui proviennent de la même usine de 

production (Remsima
®

 et Inflectra
®
). Ce texte n’est finalement pas paru. A ce jour, suite à la 

publication de nouvelles données scientifiques et à l’évolution de la position de l’ANSM sur 

les biosimilaires, le rapporteur général du PLFSS a annoncé que le décret d’application de 

l’article 47 de la loi de financement de la sécurité sociale de 2014 qui prévoyait d’encadrer le 

droit de substitution, serait réécrit et introduit dans le prochain PLFSS pour 2017. A l’image 

des génériques et afin d’encourager la prescription des biosimilaires, les tutelles pourront fixer 

dans les prochaines années un objectif en terme de progression du volume de prescription des 

biosimilaires à atteindre par les établissements de santé. 
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L’expérience passée des génériques a mis en évidence que la commercialisation des 

copies de médicaments moins onéreux, bien que jugés de qualités équivalentes aux 

médicaments de référence par les autorités compétentes, ne permet pas à elle seule d’obtenir 

des économies pour la sécurité sociale. En effet, une implantation réussie des biosimilaires 

nécessite au préalable une acceptation et une implication du corps médical, des soignants, de 

l’équipe pharmaceutique et des patients. Par exemple, dès le référencement d’Inflectra
®

 au 

centre hospitalier d’Annecy-Genevois, une présentation théorique autour du rationnel 

scientifique et des enjeux économiques des biosimilaires auprès des infirmiers et des 

préparateurs en pharmacie a été réalisée. 

L’achat des produits de santé par le pharmacien ne doit pas être un exercice isolé mais 

nécessite une collaboration étroite avec les prescripteurs et le personnel soignant. Les 

commissions techniques au moment de l’allotissement, puis au moment du choix, permettent 

à l’acheteur de réaliser de nouvelles mises en concurrence avec l’appui des cliniciens, tout en 

garantissant la sécurité d’utilisation, qui reste le critère de choix principal. Afin de mieux 

préciser les besoins dans le cadre d’un nouvel appel d’offres par le groupement 

PharmAlp’Ain, une évaluation est en cours de « l’acceptation » auprès du personnel médical 

et des patients concernant le relais d’une présentation d’infliximab à une autre chez un patient 

prétraité. Une plaquette d’information patient résumant la notion de biosimilaire (annexe 8) 

est remise par le médecin lors d’une séance d’administration d’infliximab. L’allotissement 

sera déterminé en fonction des retours des différents adhérents.  

A l’avenir, dans la situation où des princeps et des biosimilaires seraient jugés 

interchangeables, le jeu des appels d’offres pourra conduire à référencer successivement l’un 

ou l’autre au sein des établissements. L’alternance des spécialités référencées au gré des 

marchés peuvent ainsi représenter une difficulté pour une bonne compréhension des 

traitements par les patients. L’appellation des biomédicaments princeps et biosimilaires par 
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DCI identique, comme pour les médicaments chimiques, est l’un des moyens qui permettrait 

de contourner cette difficulté. Néanmoins, à ce jour, l’organisation mondiale de la santé, qui a 

en charge la publication de la liste des DCI, n’a pas statué sur l’harmonisation internationale 

des DCI des biosimilaires. 

En fonction des évolutions législatives adoptées, les pharmaciens d’officine pourront 

peut-être proposer la substitution par un biosimilaire chez un patient en initiation de 

traitement. La substitution permettra, si elle est réalisée, d’augmenter la pénétration des 

biosimilaires. Les objectifs sont d’une part de générer des économies et d’autre part, de faire 

face à d’éventuelles pénuries de médicaments. Néanmoins, le strict respect des 

recommandations actuelles nécessite, de la part du dispensateur, une connaissance du statut 

du patient pour le biomédicament. La recherche de cette information pourra s’avérer délicate 

en pratique si le médecin ne le mentionne pas, car le pharmacien n’aura pas nécessairement 

connaissance des dispensations antérieures. Le déploiement de l’activité de pharmacie 

clinique et le développement du lien ville-hôpital doivent contribuer au bon usage des 

biosimilaires. L’analyse du dossier pharmaceutique, la conciliation médicamenteuse d’entrée 

et de sortie d’hospitalisation et l’envoi de courrier au pharmacien d’officine sont des outils qui 

permettront d’assurer une bonne coordination et une bonne communication entre les 

professionnels de santé. Ces éléments seront certainement indispensables pour atteindre un 

taux de substitution significatif.  
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THÈSE SOUTENUE PAR : Bastien BERREUR 

 

TITRE : IMPACT ÉCONOMIQUE DES BIOSIMILAIRES D’ANTI-TNF ALPHA À L’ÉCHELLE 

DES ÉTABLISSEMENTS ADHÉRENTS DU GROUPEMENT DE COMMANDES 

PHARMALP’AIN 

 

CONCLUSION :  

 

 L’expiration des brevets des biomédicaments permet la mise sur le marché de 

biosimilaires, conduisant ainsi à une concurrence pour des médicaments qui étaient 

précédemment en situation de monopole. Malgré des recommandations prudentes de la part 

des tutelles concernant leurs utilisations, les économies potentielles qu’ils peuvent engendrer, 

suscitent un intérêt en terme de santé publique. Suite à la commercialisation des premiers 

biosimilaires d’infliximab en 2015, un appel d’offres lancé par le groupement de commandes 

PharmAlp’Ain a conduit au référencement du princeps et d’un biosimilaire. 

Dans ce contexte, un bilan des prescriptions d’infliximab toutes spécialités confondues 

a été réalisé au sein de ce groupement huit mois après le référencement du biosimilaire. Ces 

médicaments étant réservés à l’usage hospitalier, les données d’administration ont été 

recueillies à partir du fichier FichComp de dix centres hospitaliers. Au total, 15 % de la 

cohorte de patients ont été traités par le biosimilaire. Près de 77 % de ces traitements étaient 

des initiations, les autres étaient des poursuites chez des patients traités initialement par le 

princeps. La répartition des indications étaient superposables entre le biosimilaire et le 

princeps. L’arrivée de la concurrence a permis de dégager plus de 383 000 € d’économie 

d’achat sur cette période pour l’ensemble des établissements du groupement, sans qu’aucune 

interruption de traitement en lien avec un évènement indésirable n’ait été observée chez les 

patients traités par le biosimilaire.  

La seconde étude a permis d’estimer, pour ces mêmes territoires de santé, les 

économies potentielles des futurs biosimilaires d’etanercept et d’adalimumab, deux 

médicaments dispensés en ville. Les données de consommations ont été extraites à partir de la 
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base de données « Datamart de Consommation Inter-Régimes » de la région Rhône-Alpes. En 

2015, les initiations de traitements représentent près de 30 % des patients traités par 

l’etanercept et 40 % de ceux traités par l’adalimumab. Les économies potentielles pour 

l’assurance maladie sont estimées, en fonction des hypothèses, de 237 000 € par an en cas 

d’utilisation du biosimilaire pour toutes les initiations et du princeps pour toutes les 

poursuites, à 1 283 000 € par an en cas de relais de l’ensemble des patients sous biosimilaires 

(naïfs et en poursuite de traitement). 

Le marché des biosimilaires dépend de nombreux facteurs tels que l’implication des 

professionnels de santé et de leur acceptation par les patients. Les pouvoirs publics pourront 

jouer également un rôle central dans l’essor des biosimilaires, en assouplissant les 

recommandations sur l’interchangeabilité par le prescripteur et/ou en accordant un droit de 

substitution effectif par le pharmacien. Les conditions restreintes de prescription de 

l’étanercept et de l’adalimumab et leurs circuits de dispensations sont propices au 

développement du lien ville-hôpital afin d’assurer une prise en charge médicamenteuse 

optimale auprès des patients.  
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ANNEXE 1 : Liste des biosimilaires autorisés en Europe en juillet 2016 

Classe pharmacologique 
Medicament de 

référence 
Principe actif 

Médicament 

biosimilaire 

Année 

d’autorisation par 

l’EMA 

Hormone de croissance Genotropin® Somatropine Omnitrope® 2006 

Erythropoïétine Eprex® 

Epoetin alfa *Abseamed® 2007 

Epoetin alfa Binocrit® 2007 

Epoetin alfa *Epoetin Alfa Hexal® 2007 

Epoetin zeta Retacrit® 2007 

Epoetin zeta *Silapo® 2007 

Facteur de croissance 

leucocytaire 
Neupogen® 

Filgrastim *Accofil® 2014 

Filgrastim *Biograstim® 2008 

Filgrastim *Filgrastim Hexal® 2009 

Filgrastim *Grastofil® 2013 

Filgrastim Nivestim® 2010 

Filgrastim Ratiograstim® 2008 

Filgrastim Tevagrastim® 2008 

Filgrastim Zarzio® 2009 

Anti TNF-α 

Remicade® 

Infliximab Inflectra® 2013 

Infliximab Remsima® 2013 

Infliximab Flixabi® 2016 

Enbrel® Etanercept Benepali® 2016 

Insuline d’action lente Lantus® Insuline glargine Abasaglar® 2014 

Gonadotrophine GONAL-f® 

Follitropine alfa Bemfola® 2014 

Follitropine alfa *Ovaleap® 2013 

 

*Biosimilaires non commercialiés en France. 
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ANNEXE 2 : Liste des établissements adhérents du groupement de commandes PharmAlp’Ain 

au 27 janvier 2015 

 

 Établissement Département Ville 

1  

Centre Hospitalier Métropole Savoie : 

 

- Site D'AIX-LES-BAINS 

 

- Site de CHAMBÉRY 

Savoie 

 

AIX-LES-BAINS 

 

CHAMBÉRY 

2  

Centre Hospitalier Albertville-Moutiers : 

 

- Site d’Albertville 

 

- Site de Moutiers 

Savoie 

 

ALBERTVILLE 

 

MOUTIERS 

3  Centre Hospitalier Spécialisé de la Savoie Savoie BASSENS 

4  Centre Hospitalier de Bourg Saint Maurice Savoie BOURG SAINT MAURICE 

5  Centre Hospitalier de Modane Savoie MODANE 

6  Hôpital Local « Saint Antoine » Savoie MONTMÉLIAN 

7  Centre Hospitalier de St Jean de Maurienne Savoie ST JEAN DE MAURIENNE 

8  Hôpital local « Michel Dubettier » Savoie ST PIERRE D'ALBIGNY 

9  SSR Tresserve « Arc en Ciel » Savoie TRESSERVE 

10  

Centre Hospitalier Alpes Léman (CHAL) 

 

GCS Biologie Haute-Savoie Nord 

Haute-Savoie CONTAMINES SUR ARVE 

11  C.H.I. Hôpitaux du Léman Haute-Savoie THONON LES BAINS 

12  
Hôpital Départemental « Dufresne 

Sommeiller » 
Haute-Savoie LA TOUR 

13  Hôpitaux du Pays du Mont-Blanc Haute-Savoie SALLANCHES 

14  

Centre Hospitalier Annecy Genevois : 

 

- Site de Saint Julien en Genevois 

 

- Site d’Annecy 

Haute-Savoie 

 

 

ST-JULIEN-EN-GENEVOIS 

. 

PRINGY 
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 Établissement Département Ville 

15  Centre Hospitalier Gabriel Deplante Haute-Savoie RUMILLY 

16  Hôpital Andrevetan Haute-Savoie LA ROCHE SUR FORON 

17  

GCS Pharmacie de la Patience : 

 

- EPSM de la vallée de l’Arve 

 

- Hôpital local départemental de 

reignier  

Haute-Savoie 

 

LA ROCHE SUR FORON 

 

REIGNIER 

18  Centre Arthur Lavy Haute-Savoie THORENS GLIERES 

19  EHPAD « Grange » Haute-Savoie TANINGES 

20  Centre Hospitalier de Bourg-en-Bresse Ain BOURG-EN-BRESSE 

21  Centre Psychothérapeutique de l’Ain Ain BOURG-EN-BRESSE 

22  Centre Hospitalier du Haut-Bugey Ain OYONNAX 

23  Centre Hospitalier Public d'Hauteville Ain HAUTEVILLE LOMPNES 

24  Hôpital Local du Pays de Gex Ain GEX 

25  Hôpital local de Pont-de-Vaux Ain PONT-DE-VAUX 

26  Centre Hospitalier « Docteur Recamier » Ain BELLEY 

27  Maison de Retraite de Montrevel en Bresse Ain MONTREVEL EN BRESSE 

28  Centre Hospitalier de La Tour du Pin Isère LA TOUR DU PIN 

29  Hôpital de Tullins Isère TULLINS 

30  Centre Hospitalier « Yves Touraine » Isère PONT-DE-BEAUVOISIN 

31  Centre Hospitalier Spécialisé Alpes Isère Isère SAINT-EGREVE 

32  Centre Hospitalier de La Mure Isère LA MURE 
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ANNEXE 3 : Répartition des patients traités par Remicade
®

 au sein des établissements 

adhérents du groupement PharmAlp’Ain. Période analysée : du 1
er

 mai au 31 décembre 2014 

 

Centre 

Hospitalier 
Statut patient Rhumatologie Gastroentérologie Dermatologie Autres* Total 

CH n°1 

Initiation 2 1 0 0 3 

Poursuite 5 1 0 0 6 

CH n°2 

Initiation 0 1 0 1 2 

Poursuite 8 13 0 0 21 

CH n°3 

Initiation 0 1 0 0 1 

Poursuite 2 0 0 0 2 

CH n°4 

Initiation 0 2 0 0 2 

Poursuite 1 4 0 0 5 

CH n°5 

Initiation 9 5 0 0 14 

Poursuite 31 22 1 0 54 

CH n°6 

Initiation 12 15 0 2 29 

Poursuite 42 35 4 0 81 

CH n°7 

Initiation 1 4 0 0 5 

Poursuite 1 18 0 1 20 

CH n°8 

Initiation 8 1 0 0 9 

Poursuite 57 6 0 0 63 

CH n°9 

Initiation 0 4 0 0 4 

Poursuite 0 13 0 0 13 

CH n°10 
Initiation 0 1 0 0 1 

Poursuite 0 2 0 0 2 

Total 

Initiation 32 35 0 3 70 

Poursuite 147 114 5 1 267 

* Indications hors AMM. 

Les patients ayant eu des administrations sur plusieurs centres hospitaliers sont comptabilisés dans chacun des 

centres hospitaliers.  
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ANNEXE 4 : Répartition des patients traités par Remicade
®

 au sein des établissements 

adhérents du groupement PharmAlp’Ain. Période analysée : du 1
er

 mai au 31 décembre 2015 

 

Centre 

Hospitalier 
Statut patient Rhumatologie Gastroentérologie Dermatologie Autres* Total 

CH n°1 

Initiation 0 0 0 0 0 

Poursuite 7 1 0 1 9 

CH n°2 

Initiation 1 0 0 1 2 

Poursuite 8 14 0 1 23 

CH n°3 

Initiation 0 0 0 0 0 

Poursuite 2 1 0 0 3 

CH n°4 

Initiation 0 1 0 0 1 

Poursuite 1 6 0 0 7 

CH n°5 

Initiation 1 2 0 0 3 

Poursuite 30 26 0 0 56 

CH n°6 

Initiation 4 6 0 0 10 

Poursuite 41 45 1 3 90 

CH n°7 

Initiation 0 1 0 0 1 

Poursuite 2 22 0 1 25 

CH n°8 

Initiation 3 0 0 0 3 

Poursuite 53 8 0 0 61 

CH n°9 

Initiation 1 3 0 0 4 

Poursuite 2 16 0 0 18 

CH n°10 
Initiation 0 0 0 0 0 

Poursuite 0 1 0 0 1 

Total 

Initiation 10 13 0 1 24 

Poursuite 146 140 1 6 293 

* Indications hors AMM. 

Les patients ayant eu des administrations sur plusieurs centres hospitaliers sont comptabilisés dans chacun des 

centres hospitaliers.  
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ANNEXE 5 : Répartition des patients traités par Inflectra
®

 au sein des établissements adhérents 

du groupement PharmAlp’Ain. Période analysée : du 1
er

 mai 2015 au 31 décembre 2015 

 

Centre 

hospitalier 
Statut patient Rhumatologie Gastroentérologie Dermatologie Autres* Total 

CH n°1 

Initiation 0 0 0 0 0 

Relais 7 1 0 1 9 

CH n°2 

Initiation 0 3 0 0 3 

Relais 0 0 0 0 0 

CH n°3 

Initiation 0 0 0 0 0 

Relais 0 0 0 0 0 

CH n°4 

Initiation 0 0 0 0 0 

Relais 0 0 0 0 0 

CH n°5 

Initiation 1 2 0 1 4 

Relais 1 0 0 0 1 

CH n°6 

Initiation 9 9 1 1 20 

Relais 0 0 1 0 1 

CH n°7 

Initiation 0 2 0 0 2 

Relais 0 0 0 0 0 

CH n°8 

Initiation 12 0 0 0 12 

Relais 1 0 0 0 1 

CH n°9 

Initiation 0 0 0 0 0 

Relais 0 0 0 0 0 

CH n°10 
Initiation 0 0 0 0 0 

Relais 0 0 0 0 0 

Total 

Initiation 22 16 1 2 41 

Relais 9 1 1 1 12 

* Indications hors AMM. 

Les patients ayant eu des administrations sur plusieurs centres hospitaliers sont comptabilisés dans chacun des 

centres hospitaliers.  
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ANNEXE 6 : Nombre de boîtes d’Enbrel
®

 dispensées et montants remboursés associés (en €) 

suivant l’origine de la prescription 

 

 Naïfs Poursuites 

 Nombre de 

boîtes 
Montants (€) Nombre de boîtes Montants (€) 

CH n°1, n°3, n°4, n°7 et n°9 et 

n°10 
64 56 500 205 174 900 

CH n°2 69 61 800 695 626 700 

CH n°5 138 116 000 425 383 300 

CH n°6 237 192 300 527 451 100 

CH n°8 203 181 100 881 792 000 

CH n°11 104 84 400 273 253 200 

Autres établissements 50 38 900 115 103 300 

Prescriptions libérales 280 237 100 1 027 910 600 

Total 1 145 968 100 4148 3 695 100 
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ANNEXE 7 : Nombre de boîtes d’Humira
®

 dispensées et montants remboursés associés (en €) 

suivant l’origine de la prescription 

 

 Naïfs Poursuites 

 Nombre de 

boîtes 
Montants (€) Nombre de boîtes Montants (€) 

CH n°1, n°3, n°4, n°7, n°9 et 

n°10 
80 72 300 169 157 300 

CH n°2 164 149 700 339 311 100 

CH n°5 354 324 800 406 377 400 

CH n°6 422 377 000 758 711 000 

CH n°8 234 212 200 640 597 200 

CH n°11 151 133 200 409 382 200 

Autres établissements 193 180 200 207 194 100 

Prescriptions libérales 517 467 300 817 751 900 

Total 2 115 1 916 500 3 745 3 482 200 
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ANNEXE 8 : Plaquette d’information destinée aux patients traités par l’infliximab 
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Bastien BERREUR 

 

IMPACT ÉCONOMIQUE DES BIOSIMILAIRES D’ANTI-TNF ALPHA À 

L’ÉCHELLE DES ÉTABLISSEMENTS ADHÉRENTS DU GROUPEMENT DE 

COMMANDES PHARMALP’AIN 

 

 

Les dépenses liées à la consommation des biomédicaments, notamment des anti-TNFα, ne 

cessent de croître depuis plusieurs années, aussi bien en milieu hospitalier qu’en ville. Malgré 

des données cliniques rassurantes et les économies potentielles que représentent la 

commercialisation de leurs biosimilaires, les autorités de santé ont adopté une attitude 

prudente concernant leurs utilisations, en ne les recommandant que pour les initiations de 

traitements. 

L’objectif de ce travail a été d’évaluer l’impact économique des biosimilaires d’anti-TNFα à 

l’échelle des territoires de santé couverts par le groupement de commandes des produits 

pharmaceutiques PharmAlp’Ain. Dans une première étude, un bilan de l’utilisation du 

princeps et d’un biosimilaire de l’infliximab, médicaments réservés à l’usage hospitalier, a été 

réalisé sur une période de 8 mois. Plus de 77 % des patients traités par biosimilaire étaient des 

initiations, les autres étaient des poursuites chez des patients traités initialement par le 

princeps. Le jeu de la concurrence au cours de l’appel d’offres a permis d’économiser plus de 

383 000 € sur ces deux médicaments. La seconde étude avait pour objectif d’estimer les 

économies potentielles pour deux futurs biosimilaires d’anti-TNFα, l’etanercept et 

l’adalimumab, qui seront dispensés en ville. En cas de relais de l’ensemble des patients sous 

biosimilaires (naïfs et en poursuite), les économies obtenues permettraient d’économiser pour 

l’assurance maladie près de 1 283 000 € par an. 

L’arrivée des biosimilaires permet des économies conséquentes qui dépendent de 

l’implication des professionnels de santé, de l’adhésion des patients et des recommandations 

des tutelles.  

 

MOTS CLES : Anti-TNFα – Biosimilaires – Achat – Groupement de commandes – Économie 

– Lien ville-hôpital – PHMEV  

ADRESSE :

FILIERE : D.E.S. de Pharmacie hospitalière 
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