
François CHAST 
Chef du service de Pharmacie Clinique - Hôpitaux Universitaires Paris Centre 



G.H. Cochin Hôtel-Dieu  (AP-HP) salarié 

Université Paris Descartes salarié 

Académie nationale de Pharmacie bénévole 

Comité d’éducation sanitaire et sociale de la 
Pharmacie Française  

bénévole 

Conseil Scientifique de la CNAMTS  bénévole 

Cour d’Appel de Paris (Expert) honoraires 



Chimique Biologique 

Paracétamol Interféron α Infliximab Facteur VIII 
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Variation potentielle, en 
fonction de la méthode 

utilisée pour l’expression  de 
la protéine 

Séquence prédéfinie 
d’acides aminés d’un 

anticorps monoclonal ou 
d’un récepteur soluble 



Acétylation 

Carbamylation 

Impact des modifications post-translationnelles  
 

 Pharmacocinétique 
 Pharmacodynamie 
 Immunogénicité 

Déamidation 

Citrullination 

Carboxylation 

γ-Carboxyglutamylation 

Acylation  

Formylation 

Glycosylation 

Sulfatation 

Oxydation 

Phosphorylation 



Générique Biosimilaire  

Principe actif 
Identique - bioéquivalence 
avec le princeps 

Similaire au princeps  

Dossier d’AMM Allégé Aussi complet que le princeps 

Indications Identiques au princeps Possiblement différentes 

Professionnels Substitution / Pharmacien Interchangeable / Médecin  



• Biosimilarité 

• similaire à un médicament biologique de référence 

• dont le brevet est tombé dans le domaine public (EMA) 

 

• Propriétés  

• physico-chimiques et biologiques : similaires  

• pharmaco (efficacité) -toxicologiques (sécurité) : équivalentes 

 

• Substitution 

• valable pour les médicaments « chimiques »,  

• ne s’applique pas de la même manière aux biosimilaires. 



PA MR (kDa) Nom de la spécialité 

Somatropine 22 Omnitrope 

Époétine α 
30,4 

Abseamed  -  Binocrit  - Époétine α Hexal 

Époétine ζ Retacrit   - Silapo 

Filgrastim 18,8 
Accofil - Biograstim  - Filgrastim Hexal - Grastofil  
- Nivestim - Ratiograstim - Tevagrastim -   Zarzio 

Infliximab 144,2 Inflectra  -  Remsima 

Insuline Glargine 5,8 Abasaglar 

Follitropine α 31,4 Bemfola - Ovaleap 





 Peut avoir moins d’indications que le médicament de référence 

 Mais mêmes posologies que celles du médicament de référence 

 Commercialisé à un prix sensiblement inférieur 

 Problème des changements multiples de traitement entre 

médicaments similaires (y compris le médicament de référence)  

 suivi difficile des effets indésirables,  

en particulier d’origine immunitaire. 



Remicade® Remsima® Inflectra® 

Titulaire de l’AMM 
Europe 

JANSSEN Biologics 
Pays-Bas 

CELLTRION 
(Hongrie) 

HOSPIRA UK 

Fabricant du PA JB CELLTRION 

Responsable de la 
libération de lot 

JB BIOTECH Services International  

Exploitant MERCK MSD BIOGARAN HOSPIRA 

glycoprotéine  -  1 site N-glycosylé 
(Asn 300) dans le domaine CH2 de 
chaque chaîne lourde 

AMM 1999 2013 

Code CT-P13 



  mêmes indications que Remicade  

 rhumatologie (PR, rhumatisme psoriasique et SA),  

 gastro-entérologie (RCH ad. et enf. et maladie de Crohn ad. 
et enf.)  

 dermatologie (psoriasis).  

 mêmes dosage, forme pharmaceutique, voie d’administration 
et composition en excipients que Remicade. 

 Bioéquivalence à Remicade démontrée dans une étude 
pharmacocinétique réalisée chez des patients atteints de SA -   

 Equivalence clinique évaluée chez des patients atteints de PR. 

 



• polyarthrite rhumatoïde, 

• rhumatisme psoriasique, 

• spondylarthrite ankylosante, 

• psoriasis chez les patients adultes ayant un psoriasis en 
plaques chronique grave en échec, (…) 

• maladie de Crohn - adulte, enfant, adolescent 

• RCH - adulte, enfant, adolescent. 



Nombre de modifications des procédés de fabrication 
des biomédicaments déclarées à la FDA depuis 
l’enregistrement du produit (changement de substrat 
de culture cellulaire, modification des méthodes de 
purification, nouvelle unité de production...). 
 
Schneider CK. Biosimilars in rheumatology: the wind 
of change. Ann Rheum Dis 2013 ; 72 : 315-8. 



 Il y a probablement (évidemment) plus de différences  

 entre Rémicade® 1998 et Rémicade® 2016  

 qu’entre Rémicade® 2016 et Inflectra® / Remsima® 

 

 Les études de bioéquivalence vérifient que princeps 
et biosimilaires sont « suffisamment » équivalents 
malgré la variabilité intrinsèque de leurs propriétés 
physicochimiques, pharmacocinétique, etc. 





←  électrophorèse de Remsima et 

 Remicade avant et après déglycosylation  

En cas de MICI, les anticorps 

anti-infliximab  reconnaissent et 

inhibent fonctionnellement et 

identiquement  Remicade et son 

biosimilaire Remsima, suggérant 

des propriétés identiques en 

matière d'immunogénicité.  

 

En revanche, les anticorps anti- 

adalimumab ne réagissent pas 

avec Remicade ou Remsima. 

125 patients et contrôles 

Les 69 sérums des patients MICI 

« anti-Remicade positifs » croisent 

avec Remsima.  

Les AC anti-Remicade ou Remsima 

sont fortement corrélés (0.92 < r < 

0.99, p<0.001) 



CT-P13 démontre une efficacité équivalente à Rémicade.   

Pharmacocinétique et immunogénicité sont identiques.  

Tolérance sont comparable à celles de Rémicade. 



patients traités par R ou I 
 

patients 
initialement 
sous R 

65 

5 

63 

patients  R  R 
 

2 

Nombre de patients  I  R 

54 

54 

Motifs n 

Refus du patient 2 

patients en attente 
de 2ème adm. 

9 

70 

0 

patients ayant 
reçu  ≥ 2  adm. 

patients  R  I 

patients  I → I 

100 
jours 
2015 

patients 
ayant reçu  I 
en initiation 

2 

patients ayant 
reçu ≥ 2  adm. 

patients  I → R 

3 



Remicade : 382 € 

 
Inflectra   :  275 € 

Dépenses 
2014 de 
Rémicade  

Économies 
réalisables 
avec le 
biosimilaire 

Emplois d’ 
infirmières 
pouvant 
être créés 

En France 300 000 000 € 84 000 000 € 2 100 

À l’AP-HP 41 000 000 € 11 500 000 € 287 

À Cochin 3 800 000 € 1 000 000 € 25 



 Place : croissante compte tenu de l’imminence 
de l’entrée de nombreux biosimilaires sur le 
marché (immunologie et cancérologie) 

 Rôle : ni plus, ni moins important que celui des 
génériques dans de nombreux domaines 
thérapeutiques (IPP) 

 Légitimité : un débat qui n’en sera plus un dans 
quelques mois 


