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I. Introduction 

 
La polyarthrite rhumatoïde et le groupe des spondyloarthrites appartiennent au spectre 

des rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC) qui touchent environ 0,8% de la 

population française [1,2].  

 

En l’absence de prise en charge thérapeutique adaptée, les RIC sont responsables de 

douleurs, d’un handicap et d’un retentissement sur la qualité de vie considérables pour 

les patients. Leur prise en charge repose essentiellement sur la pratique du « treat to 

target », la cible en question étant la rémission caractérisée par l’absence d’activité 

inflammatoire, prévenant ainsi les lésions structurales et le handicap. L’avènement des 

traitements biologiques (aussi appelés biothérapies ou biomédicaments) au début des 

années 90 a permis d’envisager la rémission comme un objectif thérapeutique. 

 

L’infliximab (Rémicade©) a été le chef de file des biothérapies en rhumatologie. Il s’agit 

d’un anticorps monoclonal chimérique ciblant le tumor necrosis factor alpha (TNF-α) 

circulant, bloquant son activité pro-inflammatoire. Les biothérapies se distinguent des 

molécules chimiques classiques par le fait qu’elles possèdent une structure complexe 

de haut poids moléculaire, et qu’elles sont issues du vivant par des méthodes de génie 

génétique. Le caractère innovant, la complexité et la nouveauté des processus de 

production des biothérapies expliquent en partie leur coût initialement élevé, ces coûts 

reflétant également l’amélioration spectaculaire du service médical rendu dans des 

pathologies à fort besoin non satisfait au début des années 2000. Les avancées 

thérapeutiques dans le domaine des biothérapies ont ainsi permis, depuis plus de vingt 

ans, une amélioration significative de la qualité de vie des patients, du handicap 
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fonctionnel, ainsi que de la survie globale qui se rapproche voire rejoint celle de la 

population générale [3,4]. Toutefois, ces avancées thérapeutiques s’accompagnent 

d’un coût sociétal important, et, à l’heure où les dépenses de soins sont montrées du 

doigt et que la viabilité de notre système de soin est remise en question, une maitrise 

des dépenses liées aux médicaments semble nécessaire. 

 

Près de vingt ans après la commercialisation du Rémicade®, son premier biosimilaire, 

le CT-P13 (Inflectra®, Remsima®) vient répondre à ce besoin de maitrise de coûts de 

santé. Un biosimilaire est un biomédicament présentant la même structure protéique 

et la même activité biologique que le traitement princeps. Compte-tenu de la 

complexité structurale des médicaments biologiques et de leurs processus de 

fabrication, un biosimilaire peut présenter des différences structurales minimes par 

rapport au princeps, notamment en terme de modifications post-traductionnelles 

(glycosylation, acétylation ...). Il appartient au laboratoire souhaitant commercialiser le 

biosimilaire de démontrer que ces différences n’impactent pas l’effet biologique du 

médicament. Il est cependant à noter que depuis leur mise sur le marché, les 

biothérapies princeps ont modifié à mainte reprise leur processus de production, 

induisant des altérations de ces modifications post-traductionnelles. Ainsi, on compte 

plus de 50 modifications du processus de fabrication du Rémicade® depuis sa mise 

sur le marché [5]. On peut donc considérer que nos patients sont traités par 

(l’équivalent de) biosimilaires depuis de nombreuses années.  

 

Pour recevoir une autorisation de mise sur le marché (AMM) en Europe, le biosimilaire 

doit remplir un cahier des charges extrêmement strict imposé par l’European 

Medicines Agency (EMA), pour démontrer son équivalence structurale, 
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pharmacocinétique et pharmacodynamique [6]. En opposition aux médicaments 

génériques, le biomédicament doit également démontrer son équivalence en terme 

d’efficacité clinique, par le biais d’une étude de phase 3, le comparant directement au 

produit princeps. Lorsque l’équivalence clinique est démontrée dans une indication dite 

représentative (eg, polyarthrite rhumatoïde pour un anti-TNF), celui-ci peut recevoir 

l’AMM pour l’ensemble des indications du princeps, selon le principe d’extrapolation. 

Ce principe permettant d’économiser la démonstration (coûteuse) d’équivalence dans 

l’ensemble des indications, le biosimilaire est commercialisé à un prix environ 30% 

inférieur à celui du princeps. 

 

L’enjeu de l’utilisation des biosimilaires réside donc dans les économies potentielles 

liées à leur prescription. Une étude utilisant un modèle mathématique a estimé ces 

économies dans 4 pays européens (France, Royaume-unis, Allemagne et Italie), à 

plus de 430 millions d’euros en cinq ans en prenant en compte une pénétration du 

biosimilaire de 40% et un prix 30% inférieur [7]. Une étude anglo-saxonne récente 

montre que sur l’année 2016-2017, les économies liées à la commercialisation du CT-

P13 (Inflectra® et Remsima®) et du SB4 (Bénépali®) équivalaient à 36 millions de 

livres Sterling dont la moitié provenait d’une baisse de prix du princeps [8]. 

 

Tandis que l’ensemble des études de phase 3 évaluant l’efficacité et la tolérance des 

biosimilaires se sont toutes révélées rassurantes, des données sur leur prescription et 

leur acceptabilité en vie réelle, notamment en relai du biomédicament princeps (aussi 

appelé, interchangeabilité ou « switch ») manquaient. Nous avons conduit dans le 

service de rhumatologie de Bordeaux une étude de vie-réelle évaluant l’acceptation et 

la maintenance thérapeutique de l’Inflectra® chez des patients atteints de RIC 
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préalablement traités par Rémicade® de façon stable depuis au moins 6 mois (article 

1, article original, Joint Bone Spine, novembre 2017, page 9). Nous avons montré un 

taux d’acceptation élevé (89%) de l’interchangeabilité entre le Rémicade® et son 

biosimilaire le CT-P13 (Inflectra®). Cependant, il est apparu qu’une proportion 

significative (44%) des patients en échec au terme du suivi ne présentaient pas 

d’argument objectif en faveur d’une activité du RIC, mais des symptômes douloureux 

subjectifs. Ces données sont en accord avec d’autres études françaises ou 

européennes et suggèrent un effet nocebo qui pourrait être en rapport avec une 

acceptation incomplète du biosimilaire [9–11]. En excluant ces patients de l’analyse, 

la maintenance du biosimilaire était équivalente à une cohorte historique de patients 

traitée par Rémicade®. De manière intéressante, une analyse des données à long 

terme (article 2 : lettre à l’éditeur, Annals of Rheumatic diseases, en presse, page 16) 

montre qu’après la phase initiale de suivi (environ 6 mois) la courbe de maintenance 

des patients traités par CT-P13 est strictement superposable à celle de la cohorte 

historique traitée par Rémicade®. Ces données suggèrent que l’effet nocebo est un 

événement précoce après l’interchangeabilité et que passé cette période, l’efficacité 

et la tolérance du CT-P13 sont comparables à celles du Rémicade®. 

Dans un second travail, nous nous sommes intéressés aux déterminants de 

l’acceptation d’un biosimilaire de l’Enbrel® (SB4, Bénépali®) en consultation 

hospitalière de rhumatologie (article 3, article original, Seminars in Arthritis and 

Rheumatology, juin 2018, page 21). L’information prodiguée lors de la consultation 

pendant laquelle le biosimilaire est proposé est primordiale, et une divergence dans le 

discours des différents acteurs de santé (eg, pharmaciens/médecins) peut être 

responsable d’une méfiance du patient, d’une baisse de l’acceptation du biosimilaire 

voire d’un effet nocebo accru. Il semble alors évident qu’une formation du corps 
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médical, pharmaceutique et paramédical sont des éléments indispensables pour 

favoriser une diffusion optimale des biosimilaires en rhumatologie hospitalière et 

libérale.  

Un partie du corps médical semble présenter une méfiance vis-à-vis des biosimilaires, 

en particulier concernant l’interchangeabilité (articles 4,5,6,7 Lettres électroniques de 

Cantini et Benucci et réponses, Annals of Rheumatic Diseases, decembre 2017-mars 

2018, pages 26-30). Ces craintes sur les risques de l’interchangeabilité ne reposent à 

l’heure actuelle sur aucune preuve scientifique, comme l’attestent plusieurs études de 

grandes envergures (NOR-SWITCH, DAN-BIO) [12,13], et une méta-analyse de 90 

essais évaluant l’interchangeabilité [14]. 

Il appartient aux rhumatologues et aux autres prescripteurs de biothérapies de se saisir 

de la prescription des biosimilaires au risque de voir se répéter l’histoire des 

génériques, la substitution étant finalement confiée au pharmacien (article 8, éditorial 

mandaté par la Revue de Médecine Interne, en presse, page 31).   
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To date, all available data regarding the switch from bio-originator to its biosimilar are 

reassuring and the switch has been recommended as a shared patient-physician 

decision in recent consensus-based recommendations.(1) In particular, the NOR-

SWITCH study, a 52-week randomized double-blind trial, strongly supports the efficacy 

and safety of the switch from originator infliximab (OI) to its biosimilar CT-P13 in 

patients with a stable disease.(2) However, long-term follow-up data are required to 

confirm the efficacy and safety of the switch. 

In a previous real-life study, we demonstrated a high acceptance of 89% (89/100) and 

a 72% (64/89) retention rate after a median follow up of 33 weeks in a cohort of patients 

with stable rheumatic diseases switched from OI to CT-P13.(3) This retention rate was 

lower compared to two control cohorts: a historic cohort of 82 patients treated with OI 

in 2013, and a prospective cohort of 29 infliximab-naïve patients beginning CT-P13. 

Interestingly, 44% (11/25) of switched patients who had CT-P13 withdrawn did not 

present any objective disease activity (defined as BASDAI ≥4 and physician global 

assessment ≥4 for spondyloarthritis / DAS28-CRP ≥3.2 with ≥1 swollen joint for 

rheumatoid arthritis), suggesting a nocebo effect or incorrect causal attribution bias. 

When considering only patients with objective activity as CT-P13 failure, differences 

between cohorts faded, suggesting the neutrality of the switch in terms of efficacy and 

safety. 

In the present work, our goal was to assess the long-term retention rate of CT-P13 

after switching from OI, and to compare it with the retention rate observed in the historic 

cohort of patients treated with OI described in our previous study.(3)  

In the switch cohort, 50/89 (56%) patients were still treated with CT-P13 after a median 

follow-up of 120 weeks (range 6 to 145). Among the 39 withdrawals, 25 (64%) patients 
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discontinued CT-P13 during the first period of follow-up,(3) whereas 14 (36%) patients 

discontinued CT-P13 later. Reasons for stopping CT-P13 belatedly were: an objective 

clinical worsening in 5/14 patients, non-serious safety issues in 6/14 patients (psoriatic 

lesions, digestive disorders, asthenia, and subjective neurological symptoms with 

negative extensive investigations as detailed in supplementary data) and stable 

remission in 3/14 patients. No case of subjective clinical worsening was observed 

during the second period of follow-up. 

Treatment retention rates were 67% (55/82) for OI in the historic cohort after a median 

follow-up of 131 weeks (range 4 to 156). Survival curves of treatment retention taking 

all causes of withdrawals into account are shown in figure 1a. There was a statistical 

trend toward more withdrawals in the switch population compared to the historic cohort, 

as assessed by the log-rank analysis (p-value = 0.052). After excluding patients without 

objective clinical activity worsening, this statistical trend faded (log-rank p-value = 

0.673), see figure 1b. Interestingly, infliximab retention rates were similar between the 

switch and the historic cohort when starting the analysis from the end of the first study 

as represented in figure 1c (log-rank p-value = 0.708).  

These results suggest that a nocebo effect may occur in the first weeks after the switch 

and initially lowers the biosimilar retention rate, as already demonstrated in previous 

studies.(3, 4, 5) Thereafter, OI and CT-P13 retention rates appear to be identical, 

confirming the safety, efficacy and acceptability of the switch in the long-term. One of 

the strength of our study is a long term follow-up after the switch. Initial information 

provided before the switch appears to be crucial for biosimilar acceptance and 

therefore reducing the nocebo effect.(6) Patient and physician information on long-term 
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efficacy and safety of biosimilars are consequently a major need to enhance their 

widespread use. 
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Figure legends: 
Figure 1a: Overall infliximab retention rates during complete follow-up. 

Figure 1b: Infliximab retention rates after excluding patients without objective clinical 

worsening during complete follow-up. 

Figure 1c: Overall infliximab retention rates from the end of the first study.  
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Les biothérapies ont révolutionné la prise en charge d’un certain nombre de maladies 
inflammatoires (rhumatismes inflammatoires, vascularites à ANCA …), permettant 
d’obtenir une rémission prolongée jusqu’alors difficilement envisageable. Cette 
révolution thérapeutique est toutefois associée à des coûts sociétaux élevés inhérents 
aux prix de ces traitements. Quinze ans après la mise sur le marché d’une biothérapie, 
l’expiration de l’exclusivité du brevet permet la commercialisation des biosimilaires. Un 
biosimilaire est une biothérapie ayant la même séquence d’acides aminés que son 
princeps mais pouvant présenter des différences minimes en terme de structure 
quaternaire (glycosylation notamment) liées aux modifications post-traductionnelles. 
Pour recevoir une autorisation de mise sur le marché, l’industriel doit faire la 
démonstration de la similarité structurale du biosimilaire, de la similarité 
pharmacocinétique et -contrairement aux génériques- clinique par le biais d’une étude 
randomisée de non infériorité par rapport au biologique princeps [1]. Le nombre de 
biosimilaires disponibles à la prescription est en augmentation rapide. Il devient 
important pour les prescripteurs de biothérapies de connaître le concept de 
médicament biosimilaire mais également de comprendre les enjeux et les particularités 
de leur prescription, les patients étant eux-mêmes parfois très bien documentés [2]. 
 
Un enjeu économique 
Parmi les dix traitements délivrés en ville coutant les plus chers à l’assurance maladie, 
on dénombre six traitements biologiques, pour un coût total de 1,451 milliards d’euros 
pour la seule année 2016 [3]. Ces six médicaments correspondent à deux anti-TNF 
alpha (adalimumab et etanercept), deux anti-angiogéniques (bevacizumab et 
aflibercept), l’insuline glargine et une érythropoïétine (darbepoetin alfa).  
 
Notre formation médicale et certains défenseurs de la liberté ont fortement ancré dans 
notre esprit que la santé est un bien inestimable qui ne pouvait avoir de prix. Ainsi, la 
prise en compte par les médecins des enjeux économiques de leurs prescriptions ne 
saurait se faire aux dépens de la santé de leurs patients.  L’avènement des 
biosimilaires et leur diffusion contrôlée par les agences régulatrices du médicament, 
sont à même de répondre aux besoins de baisse des coûts de santé tout en assurant 
la poursuite du meilleur traitement disponible pour nos patients, à une époque où se 
multiplient d’autres sollicitations très fortes des ressources du système de santé 
notamment en cancérologie. 
 
Les biosimilaires actuellement disponibles présentent des prix de l’ordre de 30% 
inférieurs aux princeps, des prix jusqu’à 50% inférieurs ayant même été négociés dans 
les pays du nord de l’Europe. Avec l’arrivée d’une multitude de biosimilaires, une 
baisse des prix (y compris du princeps) est à prévoir selon les lois de la concurrence. 
Plusieurs études médico-économiques ont d’ailleurs montré l’impact positif de 
l’utilisation des biosimilaires sur les coûts de santé [4,5]. Cependant, malgré l’enjeu 
économique, un certain nombre de freins limitent encore la prescription des 
biosimilaires en France. 
 
La réticence des médecins 
Il existe parfois parmi les médecins une réticence à l’utilisation des biosimilaires, celle-
ci est multifactorielle et mal étudiée. Dans une étude portant sur des rhumatologues 
de Belgique, les principales craintes portaient sur une moindre efficacité, un spectre 
différent d’effets indésirables et une moindre qualité [2]. A l’heure actuelle, il n’existe 
aucun argument scientifique substantiel pour alimenter ces craintes comme le montre 
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une méta-analyse de 90 études étudiant la substitution du princeps au biosimilaire sur 
un total de 14.225 patients [6], ainsi que l’étude randomisée NOR-SWITCH [7].  
Les craintes concernant une moindre qualité des produits biosimilaires sont 
essentiellement fondées sur l’idée commune qu’un produit moins cher serait 
nécessairement d’une moindre qualité, une telle association d’idées étant également 
retrouvée pour les génériques [8]. Les récentes polémiques associées aux génériques 
comme celle du Levothyrox© contribuent à augmenter cette défiance [9]. Les règles 
imposées par les agences de régulation du médicament ont cependant établi un cahier 
des charges visant à garantir une qualité et une sureté du produit identiques au 
princeps [10]. Par ailleurs, les laboratoires de biosimilaires (qui sont parfois les mêmes 
qui produisent une autre spécialité de biologique princeps) utilisent les même 
standards de production que les produits princeps et il n’y a aucun argument 
aujourd’hui pour suggérer le contraire.  
 
Comme souligné par notre consœur [11], de minimes modifications du procédé de 
fabrication d’un traitement biologique modifient sa structure quaternaire (glycosylation 
notamment). Ces modifications sont-elles susceptibles de modifier l’efficacité, 
l’immunogénicité et le spectre d’effets indésirables de la molécule ? Si l’on se pose la 
question pour le biosimilaire, il n’est pas inutile de rappeler que les procédés de 
fabrication des biomédicaments font régulièrement l’objet de modifications parfois 
importantes. A titre d’exemple, depuis sa mise sur le marché en 1999, le Rémicade® 
a vu sa formule changer plus de 50 fois, et ce, sans qu’aucune étude clinique 
d’équivalence ne vienne confirmer l’absence de modification des propriétés 
thérapeutiques de la molécule [12]. Ainsi, les biosimilaires sont très probablement plus 
proches des princeps d’aujourd’hui que ne l’étaient les princeps d’il y a quinze ans… 
Et nos patients sont traités par (l’équivalent de) biosimilaires depuis de nombreuses 
années.  
 
Il est parfois évoqué que les biosimilaires n’apportent aucune innovation [11], voire 
qu’ils constituent un frein à l’innovation. Plusieurs éléments vont à l’encontre de cette 
assertion. Premièrement, les laboratoires de biothérapie princeps ont bénéficié durant 
quinze ans d’un monopole leur laissant largement le temps de rentabiliser le 
développement de leur produit et de réinvestir en recherche et développement. La 
limitation de la durée d’exclusivité d’un brevet est d’ailleurs à la base même du principe 
d’incitation à l’innovation : la durée est suffisamment longue pour garantir un fort retour 
sur investissement, et la limite temporelle impose aux laboratoires de réinvestir dans 
l’innovation pour rester sur des niveaux de marge bénéficiaire élevés en produisant de 
nouvelles molécules originales. Enfin, on constate qu’un grand nombre de laboratoire 
de biologiques princeps investissent dans le domaine des biosimilaires, ce qui 
démontre que la commercialisation d’un biosimilaire reste une opération rentable. 
Dernier point, les biosimilaires peuvent apporter des innovations au bénéfice du patient 
comme par exemple un stylo injecteur moins douloureux ou une formule provoquant 
un plus faible nombre de réactions au site d’injection [13]. 
 
Il existe deux situations très différentes d’utilisation du biosimilaire : en initiation ou en 
substitution (ou interchangeabilité) du biologique princeps. L’utilisation d’un 
biosimilaire en cas d’initiation ne pose pas de problème particulier et devrait être 
privilégiée pour des raisons économiques. Chez un patient déjà traité par un biologique 
princeps, la substitution par un biosimilaire est l’objet de nombreux débats [14–17]. L’ 
instruction de la direction générale de l’offre de soin (DGOS) du 3 août 2017 assure 
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que la prescription d’un biosimilaire peut être réalisée à tout moment d’un traitement 
biologique et qu’une substitution par un biosimilaire « induit la même obligation 
d’information du patient ou de traçabilité que les médicaments biologiques de 
référence, mais aucune obligation supplémentaire » [18]. 
Proposer à un patient une substitution par un biosimilaire pour raison non médicale 
(un euphémisme signifiant raison économique) est un acte médical à part entière 
nécessitant un temps et des explications conséquentes de la part du médecin. Des 
recommandations d’un groupe international publiées dans le journal de l’EULAR 
encouragent d’ailleurs leur utilisation en substitution d’un traitement princeps dans le 
cadre d’une décision partagée avec le patient [19]. La perception de cette modification 
thérapeutique, influencée par de nombreux facteurs, détermine l’acceptation du 
biosimilaire et, en toute vraisemblance, explique le ressenti d’une efficacité moindre 
chez certains patients. 
 
La perception des patients 
La perception de la substitution au biosimilaire est influencée par un certain nombre 
de facteurs externes (eg, opinion a priori du patient sur les biosimilaires, préoccupation 
vis-à-vis des coûts de santé…) et interne à la consultation (explications et réassurance 
du médecin, présence de documentation écrite, champs lexical et langage non verbal 
utilisés …). 
 
La prescription d’un traitement chez un malade atteint d’une pathologie chronique est 
perçue comme un contrat réalisé avec son médecin. Le patient met dans les mains du 
praticien sa santé et accepte la prise d’une thérapeutique lui étant inconnue. Les 
médicaments sont appréhendés de façon ambivalente par les patients : ils 
représentent le fruit de la Science et de la Technique, susceptibles d’apporter l’effet 
thérapeutique escompté [20]. Ils représentent également une molécule étrangère 
potentiellement toxique et susceptible d’induire des effets néfastes [20]. Les 
biosimilaires prescrits en substitution d’un princeps, c’est-à-dire lorsque la maladie est 
déjà contrôlée, sont par conséquent considérés uniquement du coté potentiellement 
toxique. Enfin, il en résulte parfois une incompréhension de la part du patient : le 
médecin modifiant ce contrat en introduisant une « nouvelle » molécule alors que la 
maladie est déjà contrôlée. Le patient peut alors être amené (à tort) à se demander si 
son praticien ne serait pas prêt à lui proposer une prise en charge sub-optimale dans 
le but de réaliser des économies. Les politiques incitatives récemment proposées 
apportant un gain financier au service prescripteur (qui seront détaillées plus bas) 
pourraient par ailleurs participer à ce sentiment. 
 
La communication au patient d’une information claire et rassurante est un élément clé 
dans l’acte thérapeutique d’introduction d’un biosimilaire [21]. L’accompagnement de 
l’information orale par une information écrite améliore la qualité et l’efficacité du 
message [8]. Comme souligné par une étude française récente, il est également 
indispensable d’apporter une formation des intervenants non-médicaux (pharmaciens, 
paramédicaux) car une discordance dans les discours de différents professionnels de 
santé peut induire un sentiment de méfiance chez le patient [21]. 
 
Malgré une information optimale et l’acceptation d’une transition au biosimilaire, 
plusieurs études de vie réelle des patients atteints de rhumatismes inflammatoires 
rapportent l’apparition de symptômes douloureux, en l’absence de signe objectif 
d’activité de la maladie [22,23]. Compte tenu du fait que ces études étaient réalisées 
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en ouvert et surtout de l’absence de tels symptômes dans les études menées en 
double-aveugle [7,24,25], ces symptômes ont été mis sur le compte d’un effet nocebo 
des biosimilaires [26]. Il est estimé que cet effet nocebo est lié à une acceptation 
incomplète du biosimilaire et concerne environ 15% des patients substitués au 
biosimilaire [23]. De nombreux facteurs comprenant la pathologie sous-jacente, les 
caractéristiques des patients mais également le discours médical peuvent participer à 
cet effet nocebo [27]. Ce potentiel effet nocebo ne doit pas décourager les médecins 
à proposer un biosimilaire en substitution, une reprise du biologique princeps 
permettant en règle le retour à l’état initial [23]. Des stratégies de prise en charge de 
ces effets nocebo (traitement symptomatique, réassurance, wait and see) pourraient 
en outre améliorer la maintenance des biosimilaires dans ce sous-groupe (minoritaire) 
de patients. 
 
La pénétration des biosimilaires en France et les mesures incitatives 
 
La pénétration des biosimilaires en France reste faible par rapport à ses voisins 
européens : à six mois de la mise du premier anti-TNF biosimilaire sous-cutané 
(étanercept biosimilaire), sa pénétration en France était de 3% contre 19% en 
Allemagne et 31.6% au Royaume-Unis [28]. Plusieurs raisons peuvent être invoquées 
à l’inertie de l’utilisation des biosimilaires en France. Il s’agit principalement du manque 
d’information, la réticence des médecins ou patients et l’absence initiale de politique 
incitative à leur prescription. 
 
Début 2018, une instruction publiée par la direction générale de l’offre de soin (DGOS) 
a mis en place un dispositif financier incitatif en faveur des établissements de santé 
qui prescrivent des biosimilaires au titre des prescriptions hospitalières réalisées en 
ville (PHEV) dans le cadre d’un contrat d’amélioration de la qualité et de l’efficience 
des soins (CAQES) [29]. Pour chaque biosimilaire prescrit (en initiation ou en 
substitution), l’établissement de santé se voit reverser 20% de l’écart de prix entre les 
deux spécialités, soit 30 euros par mois de traitement pour l’étanercept. 
 
L’échec de la politique de diffusion des génériques où les autorités ont choisi d’inciter 
financièrement les pharmaciens à effectuer la substitution doit servir de leçon pour les 
biosimilaires. Le paradigme proposé est de profiter du renouvellement annuel de la 
prescription initiale hospitalière (PIH) pour que les biosimilaires soient utilisés en 
substitution des originaux, au bénéfice des établissements de soins (et bien sûr, de la 
collectivité). Il faut cependant noter que ce renouvellement de PIH n’est, dans la 
grande majorité des cas, pas réalisé par le spécialiste traitant. Compte-tenu de 
l’importance de la perception du patient sur l’efficacité et la maintenance thérapeutique 
du biosimilaire, nous pensons qu’il est indispensable de placer 
l’interniste/rhumatologue traitant au centre du processus de prescription du 
biosimilaire, surtout en cas de substitution d’un biologique princeps. Les dispositifs 
incitatifs devraient donc cibler le spécialiste traitant (souvent libéral) au même titre que 
les structures hospitalières. 
 
En conclusion, l’ensemble des données disponibles convergent en faveur d’une 
efficacité et d’une sureté comparables entre biosimilaires et biologiques princeps, que 
cela soit en initiation ou en substitution. Les enjeux économiques et sociétaux liés à 
leur utilisation sont majeurs et il appartient aux prescripteurs de s’approprier leur usage 
pour en garantir la meilleure utilisation au bénéfice des patients et de la collectivité. 
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III. Discussions et Perspectives 

 

Malgré l’intérêt économique et la sureté de l’utilisation des biosimilaires, il existe un 

retard à leur diffusion en France comparé aux autres pays d’Europe, notamment par 

rapport aux pays où des mesures incitatives à leur prescription ont été mises en place 

[15]. Actuellement, un objectif de 70% d’utilisation de biosimilaires a été fixé, ce qui 

semble être une cible mesurée et atteignable [16]. 

 

Début 2018, une instruction publiée par la direction générale de l’offre de soins 

(DGOS) a mis en place un dispositif financier incitatif en faveur des établissements de 

santé qui prescrivent des biosimilaires au titre des prescriptions hospitalières 

exécutées en ville (PHEV) dans le cadre d’un contrat d’amélioration de la qualité et de 

l’efficience des soins (CAQES) [16]. Pour chaque biosimilaire prescrit (en initiation ou 

en substitution), l’établissement de santé se voit reverser 20% de l’écart de prix entre 

les deux spécialités, soit 30 euros par mois de traitement pour l’étanercept. 

 

En dehors de ces mesures incitatives, une formation de l’ensemble des professionnels 

de santé à la présentation d’une information positive et rassurante sur les biosimilaires 

semble indispensable pour promouvoir leur acceptation [17]. En effet, le langage 

verbal (champs lexical utilisé, arguments choisis...) et le langage non verbal (posture 

ouverte ou non ...) par le médecin, influent sur la perception du traitement par le 

patient, ce qui conditionne son acceptation [18]. La délivrance d’une information 

individualisée aux croyances et attentes du patient pourraient également améliorer 

l’acceptation. La délivrance simultanée d’une information écrite a démontré un effet 

bénéfique sur l’acceptation des traitements, notamment dans le domaine des 
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génériques, et devrait donc être encouragée [17]. Les patients recherchant souvent 

des informations sur internet y compris sur les biosimilaires (communication 

personnelle), la mise en place d’un site internet fournissant des informations adaptées 

à destination des patients semble souhaitable. 

 

En dehors des mesures favorisant l’acceptation des biosimilaires, le développement 

de stratégies de prise en charge des patients présentant un effet nocebo est 

nécessaire car ils correspondent à 5 à 15% des patients interchangés. Deux options 

pourraient être discutées : 1) un retour systématique au biologique princeps assurant 

un retour à l’état initial; 2) des stratégies de réassurance et de traitement 

symptomatique (wait and see) [19]. À l’heure actuelle, ces stratégies n’ont pas été 

comparées. Cependant, compte-tenu du faible nombre relatif de patients développant 

cet effet nocebo et surtout de l’effet positif sur l’acceptation de la connaissance a priori 

d’une possibilité de retour au princeps, nous avons jusqu’à présent privilégié la 

première solution. 

 

D’ores et déjà, la politique d’utilisation large des biosimilaires menée dans le service 

de rhumatologie du CHU de Bordeaux a porté ses fruits, avec une pénétrance dans la 

région Nouvelle-Aquitaine mesurée à 23.2%, contre 18.2% sur le reste de la France 

fin 2016 [20]. Dans la continuité de cette politique, un nouveau travail va être mené en 

collaboration avec l’agence régionale de santé (ARS) et l’observatoire du médicament, 

des dispositifs médicaux et de l’innovation thérapeutique (OMEDIT). L’objectif principal 

est d’évaluer l’influence sur la prescription de biosimilaires d’un dispositif plaçant le 

rhumatologue traitant (le plus souvent libéral) au centre d’un processus de décision 
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partagé avec le patient, tout en valorisant cet acte thérapeutique sur le plan financier 

(via le développement professionnel continu (DPC)).  

 

En effet, les mesures incitatives proposées jusqu’alors ne visent que les services 

hospitaliers. Ces établissements profitent du renouvellement annuel de la prescription 

initiale hospitalière (PIH) pour interchanger les patients, même si la majorité d’entre 

eux sont suivis par un rhumatologue libéral. L’absence d’implication du rhumatologue 

libéral dans la décision d’interchangeabilité est à même d’induire une frustration voire 

une défiance vis-à-vis du rhumatologue hospitalier. Nos résultats montrent qu’une 

information contradictoire provenant de différents professionnels de santé (eg, 

rhumatologue hospitalier et libéral) peut induire un sentiment de méfiance limitant 

l’acceptation et qu’une acceptation incomplète peut mener à un effet nocebo, 

diminuant ainsi la maintenance thérapeutique du biosimilaire.  Par conséquent, nous 

prédisons qu’une implication forte des praticiens libéraux, permettra de renforcer 

l’acceptation et une utilisation prolongée des biosimilaires en rhumatologie. 
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V. Abbréviations 

 
 
AMM, autorisation de mise sur le marché 
 
ARS, agence régionale de santé 
 
CAQES, contrat d’amélioration de la qualité et de l’efficience des soins 
 
DGOS, direction générale de l’offre de soin 
 
OMEDIT, observatoire du médicament, des dispositifs médicaux et de l’innovation 
thérapeutique 
 
PHEV, prescription hospitalière exécutées en ville 
 
PIH, prescription initiale hospitalière 
 
RIC, rhumatisme inflammatoire chronique 
 
TNF-α, tumor necrosis factor - alpha 
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