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Qu’est qu’un biosimilaire



Production d’un biosimilaire

Un processus biotechnologiquecomplexe
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Caractéristiques des médicaments biosimilaires

• Forte similarité avec le médicament de référence

• Aucune différence significative au niveau clinique

• Mêmes normes strictes de qualité, de sécurité et d’efficacité

• Variabilité dans des limites strictes

+++ marge de variabilité autorisée = celle autorisée entre les 

lots du médicament de référence

Un médicament de référence produit en 2020 

est un biosimilaire du même médicament 

produit en 2018



Degré de variabilité

• Fabrication par des organismes vivants qui présentent 

naturellement des variations

• Faible de degré de variabilité intrinsèque (surtout degré de 

glycosylation)

- au sein d’un même lot

- d’un lot à l’autre

Séquence en AA de la 

protéine inchangée

Même structure 3D Même structure 3D 

(repliement de la protéine)

ACTIVITE BIOLOGIQUE



Biosimilaires approuvés dans l’union européenne

(Site ANSM)
Catégorie DCI Princeps Biosimilaires

Récepteurs 

solubles

Etanercept ENBREL BENEPALI

ERELZI

LIFMIOR

Ac monoclonaux Infliximab REMICADE INFLECTRA

FLIXABI

REMSIMA

ZESSLY

Rituximab MABTHERA TRUXIMA

RIXATHON……

Adalimumab HUMIRA IMRALDI

AMGEVITA

HULIO

HYRIMOZ

HEFIYA

HALIMATOZ

SOLYMBIC



Un biosimilaire n’est pas un générique

Générique Biosimilaire

Production Synthèse chimique Source biologique

Molécule Copie identique Degré élevé de similarité

Taille Petite molécule facile à 

caractériser

Grosse molécule plus complexe

Exigences Qualité pharmaceutique Qualité pharmaceutique + études 

comparatives avec le médicament 

de référence

Dévelopement Bioéquivalence Biosimilarité

(comparaison avec molécule 

princeps sur la structure chimique, 

la fonction biologique, la sécurité, 

l’efficacité, l’immunogénécité

Données cliniques Bioéquivalence 

pharmaceutique

Données de pharmacocinétique, 

de pharmacodynamie, d’efficacité, 

de tolérance (mais pas nécessaire 

pour chaque indication approuvée 

pour le princeps)

Immunogénicité Nulle Variable



Un biosimilaire n’est pas un générique

PAS DE SUBSTITUTION POSSIBLE 

du BIOSIMILAIRE par le pharmacien
(ni vers le princeps, ni vers un autre biosimilaire)

Interchangeabilité = permutation (prescripteur)



Données requises pour l’approbation d’un 

biosimilaire



Plan de développement d’un biosimilaire basé 

sur des études de comparabilité



Principe d’extrapolation

Biosimilarité démontrée pour une 

indication thérapeutique d’une molécule 

ayant plusieurs indications

Extrapolation des données d’efficacité, de 

tolérance et d’immunogénicité aux autres 

indications



Etudes de comparabilité

Efficacité, tolérance, immunogénicité





EFFICACITE à 24 sem

Emery P et al. ARD 2017

596 PR avérées (6 ans) actives (DAS 28: 

SB4 versus Enbrel

596 PR avérées (6 ans) actives (DAS 28: 

6,5) résistantes au MTX

SB4 versus Enbrel

Efficacité comparable entre SB4 et ENBREL

Résultats similaires avec autres biosimilaires de l’ETA



596 PR avérées (6 ans) actives (DAS 28: 

SB4 versus Enbrel

596 PR avérées (6 ans) actives (DAS 28: 

6,5) résistantes au MTX

SB4 versus Enbrel

TOLERANCE et IMMUNOGENICITE

Emery P et al. ARD 2017

Anticorps anti-étanercept

0,7% (SB4) versus 13,1% (Enbrel)

Réactions aux points

d’injection

Mêmes observations avec

autres biosimilaires

(O’Dell et al ARD 2016 (EULAR))



Cohen S et al. ARD 2017

526 PR avérées (9 ans) actives 

(DAS 28 = 5,2) malgré MTX

ABP 501 versus HUMIRA

EFFICACITE à 26 sem

Efficacité comparable entre ABP 501 et HUMIRA

Résultats similaires avec autres biosimilaires de l’ADA



Cohen S et al. ARD 2017

526 PR avérées (9 ans) actives 

(DAS 28 = 5,2) malgré MTX

ABP 501 versus HUMIRA

TOLERANCE et IMMUNOGENICITE



RMD open 2019

Registre de SPA Rx et non Rx

1er biomédicament – Taux de rétention à 1 ou 2 ans

Rémicade versus biosimilaire; Enbrel vs biosimilaire



INTERCHANGEABILITE



ARD 2019

Patients du Registre 

DANBIO atteints de PR, 

AxSpA ou RP traités 

par ETN 

1er avril 2016 ; 

n = 2 183

Switch non médical en faveur 

du biosimilaire SB4

n = 1 704

Poursuite du traitement par ETN 

(non switchers) 

n = 479

Patients exclus : aucune visite dans le cadre de DANBIO 

après le 1er janvier 2016 ; n = 39

Patients inclus :

switchés, n = 1 621

Patients inclus :

non switchés, n = 440

Cohorte historique (patients traités par ETN au 1er avril 2015) ; n = 2 363

3 groupes
- Switchés

- non-switchés

- cohorte historique



Registre DANBIO: maintien du contrôle de l’activité 

de la maladie à court terme après le switch

ARD 2019





Glintborg B, et al. Ann Rheum Dis 2019;78:192–200

• 120 (7 %) sont repassés à ETN

• 104 ont débuté un autre bDMARD

• 65 n’ont pas recommencé de traitement 

par bDMARD

• Neuf sont décédés 

• Un a été perdu de vue au suivi

1 641 patients sont 

passés d’ETN au SB4

299 (18 %) ont cessé le traitement par 

SB4 au cours de la période de suivi de 

1 an

DANBIO: taux de retour au traitement initial



Glintborg B, et al. Ann Rheum Dis 2019;78:192–200

ou des événements indésirables

Aucun événement majeur lié à la sécurité n’a été 

rapporté

*Total = 62 événements.

EI, événement(s) indésirable(s).

52,0%

39,0%

9,0%

Manque d’efficacité
EI
Autres/raisons inconnues

(n = 120)

Arrêt lié à un EI, n = 47*

Arthralgie (1) Hypertension (1)

Dysfonctionnement de la 

vessie (1)

Hypotension (1)

Vision trouble (1) Infections (2)

Diarrhée (4) Crampes dans les jambes (1)

Sensations vertigineuses (2) Problèmes locaux liés à 

l’injection (3)

Dyspnée (2) Myalgie (1)

Dysfonction érectile (1) Nausée (2)

Chute de cheveux (1) Neuropathies (1)

Céphalées/migraine (4) Psoriasis/pustulose (1)

Hyperhidrose (2) Rash/démangeaisons (9)

Non précisé (21)

DANBIO/ raisons d’arrêt du traitement par SB4



Glintborg B, et al. Ann Rheum Dis 2019;78:192–200.

DANBIO : Les variations de l’activité de la maladie après la reprise du traitement 

initial avaient tendance à se fonder sur des mesures subjectives des résultats

PR RP AxSpA

Caractéristiques lors de la reprise de l’ETN chez les patients ayant cessé le biosimilaire pour cause de manque 

d’efficacité (n = 62) 

Nombre de patients, n 38 11 13

NAG 2 (0-5) 0 (0-2) –

CRP, mg/L 3 (2-11) 3 (2-7) 4 (1-6)

PGS, mm 64 (50-76) 78 (18-90) 42 (35-63)

Valeurs du delta* chez les patients ayant repris leur traitement initial en raison d’un manque d’efficacité du 

biosimilaire

Patients pour lesquels des données sont 

disponibles, n

31 8 11

Delta-NAG 1 (0-4) 0 (0-0) –

Delta-CRP, mg/L 0 (-1-5) 1 (0-2) 0 (0-4)

Delta-PGS, mm 30 (12-52) 15 (7-77) 25 (19-35)

*Calculé comme l’activité de la maladie lors de la reprise de l’ETN moins celle au moment du début du SB4 pour chaque patient.

AxSpA, spondylarthrite axiale ; CRP, protéine C-réactive ; ETN, étanercept de référence ; 

PGS, score global selon le patient ; RP, rhumatisme psoriasique ; PR, polyarthrite rhumatoïde ; NAG, nombre d'articulations gonflées.

Les variations de l'activité de la maladie au moment de la reprise de l’ETN par rapport à la date de début du SB4 

étaient principalement observées sur la base du PGS tandis que les variations de la CRP et du NAG étaient 

quasiment nulles



Synthèse des études réalisées dans la 

vraie vie 

• Maintien de l’efficacité du traitement sur des critères 
« objectifs »

• Peu d’arrêts du biosimilaire en raison d’un manque 
d’efficacité ou d’effets secondaires (20%)

• Manque d’efficacité non constaté sur les paramètres de 
mesures d’activité habituels (NAG, CRP…); surtout 
majoration de l’EVA globale du malade

• EI: plaintes subjectives

• Eviter de faire le switch lorsque la maladie n’est pas 
rémission

• Aucun facteur identifié prédictif de l’arrêt du biosimilaire



Enquête nationale en 2017

Patients atteints de RIC traités ou non par biosimilaires

Enquête nationale en 2017

Patients atteints de RIC traités ou non par biosimilaires



EFFET NOCEBO



Croyances et peurs des patients

Croyances

Un traitement peu/moins couteux est de moindre qualité

Principe de réduction des coûts (50%) 

Ambivalence

Principe de réduction des coûts (50%) 

Peurs

Relation patient-rhumatologue – contexte « négatif »

Défaut d’information sur les biosimilaires…..

+++ source d’information

information bien dosée

20-30% d’effet nocebo



CONCLUSION

- BIOSIMILAIRE différent d’un générique

- DONNES RASSURANTES (bioéquivalence; efficacité; sécurité; 
immunogénicité; interchangeabilité…)

- INTERCHANGEABILITE = permutation (prescripteur; décision 
partagée avec patient (effet nocebo…)) et non substitution

- INTERET MEDICAL

• Variations dans le degré de glycosylation

Efficacité biosimilaire > dans qq cas (% ?)

• Réactions aux points d’injection

Une proportion moindre d’évènements sous biosimilaires: 
réintroduction étanercept chez certains patients

- INTERET MEDICO-ECONOMIQUE

• Echelon macro-économique: investissement dans nouvelles 
innovations thérapeutiques

• Localement: article 51 – gains (RH; ETP; recherche clinique; 
outils d’interface hôpital/ville….)


