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Résumé 

	

	
Objectifs		
Etudier	l’acceptabilité	et	le	taux	de	maintien	de	l’infliximab	biosimilaire	CT-P13	(Inflectra©)	après	switch	à	partir	
de	l’infliximab	original	(IO)	chez	des	patients	atteints	de	rhumatismes	inflammatoires. 
	
Méthodes		
Il	a	été	proposé	à	des	patients	atteints	de	polyarthrite	rhumatoı̈de	(PR),	de	spondylarthrite	ankylosante	(SA)	ou	
de	rhumatisme	psoriasique	(RhPso)	contrôlés	sous	IO,	un	switch	pour	le	CT-P13	en	poursuivant	le	même	schéma	
thérapeutique.	Une	cohorte	prospective	de	patients	naı̈fs	d’infliximab	débutant	le	CT-P13	et	une	cohorte	
historique	de	patients	traités	par	IO	ont	été	utilisées	comme	groupes	témoins.	L’objectif	principal	était	d’étudier	
le	taux	de	maintien	du	CT-P13.	Les	objectifs	secondaires	étaient	l’étude	de	l’acceptabilité,	des	raisons	d’échec	du	
switch	et	de	la	tolérance. 
	
Résultats		
Le	switch	a	été	proposé	à	100	patients	et	accepté	par	89	d’entre	eux	(63	SA,	12	RhPso	et	14	PR).	Après	un	suivi	
médian	de	33	semaines,	72	%	des	patients	étaient	toujours	traités	par	CT-P13.	Ce	taux	de	maintien	était	
significativement	plus	faible	que	celui	retrouvé	dans	les	cohortes	témoins	historique	et	prospective	:	88	%	et	
90	%	respectivement	(p	=	0,0002).	Parmi	les	patients	demandant	un	retour	à	l’IO,	13/25	(52	%)	présentaient	une	
activité	clinique	de	leur	maladie,	un	patient	a	présenté	une	maladie	sérique	et	11	(44	%)	ne	présentaient	pas	
d’activité	objective.	Une	analyse	excluant	ces	11	patients	faisait	disparaı̂tre	la	différence	de	taux	de	maintien	
entre	les	3	cohortes	(p	=	0,453).	Après	retour	à	l’IO,	les	patients	sans	activité	clinique	objective	retrouvaient	tous	
leur	état	antérieur. 
	
Conclusion	 
Le	taux	de	maintien	était	significativement	plus	faible	après	le	switch	de	l’IO	vers	le	CT-P13	par	rapport	aux	
cohortes	témoins.	Cependant,	cette	différence	disparaissait	après	exclusion	des	patients	sans	activité	clinique	
objective,	suggérant	une	réticence	des	patients	pour	le	switch	et	une	perception	négative	du	biosimilaire. 
	

	

Mots-clés	:	 
Polyarthrite	rhumatoı̈de	;	Spondylarthrite	ankylosante	;	Spondyloarthrite	;	Anti-TNF-alpha	;	
Biothérapie 

	 	



1. Introduction  

Le	traitement	des	rhumatismes	inflammatoires	sévères	a	été	révolutionné	par	les	biothérapies,	en	premier	lieu	
par	les	anti-TNF	qui	ont	considérablement	amélioré	le	pronostic	et	la	qualité	de	vie	des	patients	[1].	Cependant,	
les	conséquences	financières	engendrées	par	l’utilisation	des	DMARDs	biologiques	originaux	(boDMARDs)	sont	
majeures,	les	coûts	totaux	de	traitement	étant	multipliés	par	trois,	principalement	en	raison	du	prix	de	ces	
molécules	[2].	Ces	considérations	financières	limitent	l’utilisation	des	biothérapies	dans	les	pays	émergents	et	
constituent	une	problématique	majeure	pour	les	assurances	maladies	des	pays	développés	[3]. 
Les	biosimilaires	(bsDMARDs)	offrent	l’opportunité	de	réduire	les	coûts	engendrés	par	le	traitement	des	
rhumatismes	inflammatoires.	Un	modèle	prédictif	développé	au	sein	de	4	pays	européens	s’intéressant	à	
l’utilisation	du	biosimilaire	de	l’infliximab	dans	la	polyarthrite	rhumatoı̈de	(PR)	a	permis	d’estimer	la	réduction	
des	coûts	à	des	dizaines	voire	des	centaines	de	millions	d’euros	[2]. 
En	raison	du	nombre	limité	d’essais	cliniques	requis	pour	leur	développement,	peu	d’informations	sur	les	
biosimilaires	sont	disponibles	pour	les	cliniciens.	De	plus,	ces	essais	cliniques	comparent	les	biosimilaires	aux	
biothérapies	originales	au	moment	de	l’initiation	du	traitement.	Le	marché	des	biosimilaires	en	rhumatologie	
étant	très	récent,	les	données	sur	le	switch	à	partir	des	boDMARDs	restent	pour	l’instant	limitées.	Les	
biosimilaires	sont	néanmoins	utilisés	depuis	de	nombreuses	années	dans	d’autres	spécialités	médicales	avec	de	
bons	résultats,	par	exemple	en	hématologie	avec	les	facteurs	de	croissance	(époétine,	filgrastim)	[4]	ou	en	
endocrinologie	avec	l’hormone	de	croissance	[5].	La	plupart	des	médecins	restent	réticents	à	l’idée	de	changer	un	
traitement	efficace	et	bien	toléré	pour	une	nouvelle	molécule	encore	mal	connue,	a	fortiori	pour	raisons	non	
médicales.	Les	différences	entre	biosimilaires	et	médicaments	génériques	ont	été	mises	en	avant	dans	un	certain	
nombre	d’articles	[6],	mais	la	confusion	subsiste	entre	ces	deux	types	de	traitements	tant	pour	les	patients	que	
pour	les	médecins.	EO tant	donné	la	faible	acceptabilité	des	génériques	notamment	en	France,	cette	confusion	
représente	une	limite	à	l’utilisation	des	biosimilaires. 
Nous	avons	mené	une	étude	en	vie	réelle	dans	le	service	de	rhumatologie	du	Centre	Hospitalier	Universitaire	de	
Bordeaux	en	proposant	systématiquement	aux	patients	traités	par	infliximab	original	(IO)	un	switch	pour	le	CT-
P13	(Inflectra®).	Les	objectifs	principaux	de	l’étude	étaient	:	1)	étudier	le	taux	de	maintien	du	CT-P13	après	le	
switch	en	conditions	réelles	d’utilisation	;	2)	comparer	ce	taux	de	maintien	avec	celui	obtenu	dans	une	cohorte	de	
patients	naı̈fs	d’infliximab	débutant	du	CT-P13	et	celui	obtenu	dans	une	cohorte	historique	de	patients	traités	par	
IO. 
	

2. Méthodes 

2.1. Patients 

Il	était	proposé	aux	patients	suivis	dans	le	service	de	rhumatologie	du	Centre	Hospitalier	de	Bordeaux	de	
participer	à	l’étude	si	:	1)	ils	présentaient	une	PR	répondant	aux	critères	ACR/EULAR	2010	[7],	ou	une	
spondylarthrite	ankylosante	(SA)	ou	un	rhumatisme	psoriasique	(RhPso)	répondant	aux	critères	ASAS	2009	[8]	;	
2)	ils	étaient	traités	par	infliximab	en	monothérapie	ou	en	association	avec	des	DMARDs	synthétiques	
conventionnels	(csDMARDs),	sous	traitement	infliximab	en	continu	depuis	au	moins	6	mois	;	3)	leur	maladie	était	
considérée	comme	contrôlée	par	le	praticien.	Le	switch	n’était	pas	proposé	aux	patients	atteints	d’une	maladie	
inflammatoire	chronique	intestinale	conformément	aux	recommandations	de	la	Société	Française	de	Gastro-
entérologie	au	moment	de	l’étude	[9].	Cette	cohorte	a	été	suivie	de	manière	prospective	de	novembre	2015	à	
octobre	2016. 
Deux	cohortes	témoins	issues	du	même	service	ont	été	constituées	:	1)	une	cohorte	de	patients	naı̈fs	d’infliximab	
débutant	un	traitement	anti-TNFα	par	CT-P13	;	2)	une	cohorte	historique	de	patients	traités	par	IO	durant	
l’année	2013. 
-	La	cohorte	témoin	prospective	constituée	de	patients	naïfs	d’infliximab	et	débutant	un	traitement	par	
CT-P13	comprenait	29	patients	parmi	lesquels	24	(83	%)	étaient	atteints	de	spondyloarthrite	(SpA)	et	5	(17	%)	
de	PR.	Les	caractéristiques	des	patients	sont	détaillées	dans	le	tableau	1. 
-	La	cohorte	témoin	historique	constituée	de	patients	traités	par	IO	en	2013	comprenait	82	patients	parmi	
lesquels	64	(78	%)	étaient	atteints	de	SpA	et	18	(22	%)	de	PR.	Les	autres	caractéristiques	des	patients	sont	
présentées	dans	le	tableau	1. 
	

2.2. Intervention 



Le	médecin	référent	délivrait	une	information	orale	aux	patients.	Le	contenu	de	cette	information	avait	été	
discuté	de	manière	extensive	entre	les	différents	praticiens	préalablement	à	l’étude	afin	de	fournir	une	
information	homogène	aux	patients.	L’information	délivrée	abordait	les	données	d’efficacité	et	de	tolérance	des	
biosimilaires.	Les	patients	étaient	informés	avant	l’initiation	du	biosimilaire	qu’un	retour	à	l’IO	serait	possible	sur	
demande	de	leur	part.	Après	avoir	obtenu	leur	consentement	oral,	les	patients	étaient	switchés	pour	CT-P13	sans	
modification	du	schéma	thérapeutique	(posologie	et	rythme	des	perfusions).	Les	traitements	associés	dont	les	
csDMARDs	n’étaient	pas	modifiés	à	l’inclusion. 
	

2.3. Suivi 

Les	scores	d’activité	clinique	usuels	étaient	recueillis	à	chaque	perfusion	:	DAS28-CRP	pour	la	PR,	BASDAI	et	
ASDAS-CRP	pour	la	SA	et	le	RhPso.	Les	signes	objectifs	d’activité	étaient	définis	chez	les	patients	porteurs	de	PR	
par	un	DAS28-CRP	≥	3,2	et	au	moins	une	synovite	clinique	[10].	Chez	les	patients	porteurs	de	SA	et	RhPso,	
l’activité	clinique	était	définie	par	un	BASDAI	et	une	évaluation	globale	du	médecin	(EGM)	≥	4	conformément	au	
consensus	ASAS	[11]. 
	

2.4. Critères de jugement 

Le	critère	de	jugement	principal	était	l’évaluation	du	taux	de	maintien	du	CT-P13	dans	la	cohorte	switchée. 
Les	critères	de	jugement	secondaires	étaient	:	1)	la	comparaison	des	taux	de	maintien	du	CT-P13	dans	la	cohorte	
switchée	par	rapport	à	la	cohorte	historique	et	à	la	cohorte	initiation	du	CT-P13	;	2)	l’acceptabilité	du	switch	;	3)	
les	causes	d’échec	du	switch	;	et	4)	les	facteurs	prédictifs	de	l’échec	du	switch. 
	

2.5. Analyse statistique 

Les	variables	quantitatives,	exprimées	en	moyenne	avec	déviation	standard	ou	en	médiane	avec	l’étendue,	étaient	
comparées	en	utilisant	un	test	de	comparaison	de	Student	bilatéral.	Les	variables	qualitatives,	exprimées	en	
pourcentages,	étaient	comparées	grâce	à	un	test	du	Chi-2,	ou	un	test	exact	de	Fisher	si	les	conditions	le	
nécessitaient.	Les	courbes	de	taux	de	maintien	réalisées	selon	la	technique	de	Kaplan-Meier	étaient	comparées	
par	un	test	du	log-rank.	L’analyse	multivariée	était	réalisée	en	utilisant	un	test	de	régression	logistique	incluant	
toutes	les	variables	associées	au	critère	étudié	avec	une	valeur	de	p	<	0,15	en	analyse	univariée.	Une	valeur	de	p	
inférieure	à	0,05	était	considérée	comme	statistiquement	significative. 
	

3. Résultats 

3.1. Caractéristiques de la population et acceptabilité du switch 

Parmi	100	patients	traités	par	IO	remplissant	les	critères	d’inclusion,	89	(89	%)	ont	accepté	le	switch	pour	le	CT-
P13.	Les	caractéristiques	des	patients,	de	leurs	pathologies	et	des	traitements	sont	détaillées	dans	le	tableau	1.	Il	
n’y	avait	pas	de	différence	entre	les	patients	acceptant	et	les	patients	refusant	le	switch	en	termes	d’âge,	sexe,	
type	de	maladie,	durée	d’évolution	de	la	maladie,	nombre	de	perfusions	antérieures	d’infliximab	ou	traitement	
associé	par	csDMARDs	(données	non	présentées). 
Parmi	les	89	patients	ayant	switché	de	l’IO	vers	le	CT-P13,	57	%	(n=51/89)	étaient	de	sexe	masculin,	âgés	en	
moyenne	de	50,5	±	13,3	ans.	Soixante-quinze	(84	%)	patients	avaient	une	SpA,	dont	63	(84	%)	atteinte	axiale	et	
12	(16	%)	RhPso.	Les	BASDAI	et	ASDAS-CRP	moyens	à	l’inclusion	étaient	respectivement	de	2,03	(±	1,88)	et	1,38	
(±	0,84). 
Quatorze	patients	(16	%)	étaient	atteints	de	PR	dont	71	%	positifs	pour	les	ACPA,	86	%	positifs	pour	les	FR-IgM,	
et	79	%	d’atteintes	érosives.	A	l’inclusion,	le	DAS28-CRP	moyen	était	de	2,14	(±	0,89)	et	79	%	(11/14)	des	
patients	étaient	en	rémission	selon	les	critères	EULAR	(DAS28-CRP	<	2,4). 
Dans	cette	cohorte	de	89	patients,	l’infliximab	était	utilisé	en	première	ligne	de	biothérapie	chez	47	(53	%)	
patients.	La	dose	médiane	était	de	5mg/kg	par	perfusion	(étendue	:	3	à	8mg/kg)	et	le	nombre	médian	de	
perfusions	d’infliximab	avant	le	switch	était	de	39	(étendue	:	3	à	123).	La	durée	moyenne	d’évolution	du	
rhumatisme	était	de	16	ans	(±	9,9). 



	

3.2. Taux de maintien du biosimilaire et causes d’échec du switch 

Après	un	suivi	médian	de	33	semaines	(étendue	:	6	à	50),	64	(72	%)	patients	étaient	toujours	traités	par	CT-P13	
(figure	1).	Les	patients	atteints	de	PR	étaient	plus	souvent	en	échec	après	le	switch	pour	CT-P13	avec	57	%	
d’échecs	(8/14)	contre	23	%	d’échecs	(17/75)	chez	les	patients	atteints	de	SpA	(p	=	0,02,	test	exact	de	Fisher). 
Chez	les	patients	porteurs	de	SpA,	la	perte	d’efficacité	était	mise	en	cause	dans	l’intégralité	des	17	échecs.	Neuf	
d’entre	eux	présentaient	une	aggravation	clinique	:	7	avaient	un	BASDAI	et	une	EGM	≥	4/10,	un	patient	a	
présenté	une	récidive	d’uvéite	et	un	patient	une	poussée	de	psoriasis.	Les	8	autres	patients	rapportaient	un	
moins	bon	contrôle	des	symptômes	sous	biosimilaire	sans	aggravation	du	score	de	BASDAI,	les	amenant	à	
solliciter	un	retour	à	l’IO. 
Chez	les	patients	porteurs	de	PR,	une	moindre	efficacité	du	biosimilaire	était	mise	en	cause	dans	7	des	8	échecs	
(87,5	%).	Quatre	(57	%)	d’entre	eux	présentaient	des	signes	objectifs	d’activité	(DAS28-CRP	≥	3,2	avec	au	moins	
une	articulation	gonflée),	alors	que	les	3	autres	ont	demandé	un	retour	à	l’IO	en	l’absence	de	signe	clinique	
d’activité	ou	d’aggravation	du	DAS28-CRP. 
Au	total,	11	patients	(12,5	%)	ont	demandé	le	retour	à	l’IO	en	l’absence	d’aggravation	des	scores	d’activité	
clinique.	
Au	cours	d’une	analyse	multivariée	exploratoire,	aucun	des	critères	étudiés	(caractéristiques	des	patients	et	de	
leurs	pathologies,	schéma	de	traitement)	n’était	statistiquement	associé	à	un	plus	grand	risque	d’échec	après	le	
switch	(tableau	2). 
	

3.3. Comparaison des taux de maintien entre les 3 groupes 

Les	patients	naı̈fs	d’infliximab	débutant	le	CT-P13	avaient	un	suivi	médian	de	30	semaines	(étendue	:	2	à	53).	Les	
patients	traités	par	IO	dans	la	cohorte	historique	étaient	suivis	rétrospectivement	pendant	un	an.	
Les	courbes	de	survie	représentant	le	maintien	des	traitements	dans	chacune	des	trois	cohortes	sont	montrées	
dans	la	figure	1a.	Le	taux	d’échec	était	significativement	plus	important	dans	le	groupe	switché	:	28	%	(25/89)	
par	rapport	aux	groupes	témoins	:	10	%	(3/29)	dans	la	population	naı̈ve	d’infliximab	et	12	%	(10/82)	dans	la	
population	rétrospective	IO,	après	analyse	par	le	test	du	log-rank	(p	=	0,0002). 
Cependant,	11	patients	de	la	cohorte	switchée	(3	PR	et	8	SpA,	correspondant	à	44	%	des	échecs	et	12,5	%	de	la	
population	totale	de	l’étude)	ont	demandé	un	retour	à	l’IO	en	l’absence	d’activité	clinique	objective	(définie	par	
les	scores	d’activité,	cf	méthodes).	En	analysant	les	taux	de	maintien	après	exclusion	des	patients	ne	présentant	
pas	d’activité	clinique,	la	différence	entre	les	groupes	devenait	non	significative	(test	du	log-rank	p	=	0,453,	figure	
1b). 
	

3.4. Devenir après échec du switch 

Dans	le	groupe	SpA,	17	patients	ont	présenté	un	échec	du	switch	en	raison	d’un	manque	d’efficacité	;	15	d’entre	
eux	sont	repassés	à	l’IO	et	les	2	autres	ont	été	traités	par	un	autre	anti-TNF.	Cinq	des	7	patients	(71	%)	avec	
aggravation	de	l’activité	clinique	et	l’ensemble	des	8	patients	sans	aggravation	de	l’activité	clinique	ayant	
demandé	un	retour	à	l’IO	ont	retrouvé	leur	état	initial	dès	la	première	perfusion	d’IO	(figure	2).	Un	patient	avec	
antécédent	d’uvéite	a	présenté	une	récidive	d’uvéite,	et	un	autre	une	poussée	de	psoriasis	après	le	switch.	
L’évolution	clinique	a	été	favorable	pour	ces	deux	patients	après	retour	à	l’IO	et	traitements	locaux,	mais	ils	ont	
présenté	dans	les	mois	suivants	une	nouvelle	récidive	malgré	la	poursuite	de	l’IO.	Ces	données	suggèrent	que	ces	
poussées	étaient	liées	à	l’évolution	naturelle	de	leur	rhumatisme	inflammatoire,	et	non	à	une	moindre	efficacité	
du	biosimilaire. 
Dans	le	groupe	PR,	la	totalité	des	7	patients	en	échec	du	switch	par	manque	d’efficacité	ont	repris	l’IO.	Parmi	ces	
7	patients,	4	présentaient	des	signes	objectifs	d’activité.	Deux	d’entre	eux	ont	récupéré	leur	état	initial	après	
retour	à	l’IO,	les	2	autres	ont	nécessité	le	recours	à	une	autre	biothérapie	en	raison	d’une	inefficacité	malgré	la	
reprise	de	l’IO.	Les	3	autres	patients	ne	présentaient	pas	de	signe	objectif	d’activité	clinique	et	ont	retrouvé	leur	
état	initial	à	la	reprise	de	l’IO	(figure	2). 
Tous	les	patients	sans	aggravation	objective	de	l’activité	clinique	ayant	demandé	une	reprise	de	l’IO	ont	retrouvé	
leur	état	antérieur.	Au	total,	82	%	(18/22)	des	patients	étant	retourné	à	l’IO	après	échec	du	switch	par	manque	
d’efficacité	ont	retrouvé	leur	état	initial	(figure	2).	
	

3.5. Tolérance 



Des	effets	indésirables	(EI)	ont	été	recensés	chez	9	patients,	et	ont	été	la	cause	de	l’échec	du	switch	chez	un	
patient.	Des	réactions	dans	les	suites	de	la	perfusion	(fièvre	et	sueurs)	ont	été	décrites	par	2	patients,	des	
infections	non	sévères	rapportées	par	4	patients.	Deux	patients	ont	signalé	des	céphalées	modérées	après	les	
perfusions. 
Une	réaction	de	type	maladie	sérique	sans	critère	de	gravité	a	été	développée	par	un	patient	atteint	de	PR	après	
la	troisième	perfusion	de	CT-P13,	avec	récidive	après	retour	à	l’IO.	L’infliximab	a	donc	été	définitivement	arrêté	
chez	ce	patient,	et	un	autre	traitement	anti-TNFα	débuté	avec	un	bon	résultat. 
	

4. Discussion 

Dans	notre	cohorte	de	patients	suivis	pour	une	PR	ou	une	SpA	contrôlées	sous	traitement	par	IO,	le	taux	de	
maintien	après	switch	pour	le	CT-P13	était	de	72	%	après	un	suivi	médian	de	33	semaines.	Ce	taux	était	
significativement	plus	faible	que	celui	retrouvé	dans	nos	deux	populations	témoins	(une	cohorte	de	patients	naı̈fs	
d’infliximab	débutant	du	CT-P13	et	une	cohorte	historique	traitée	par	IO).	Bien	que	l’acceptabilité	du	CT-P13	ait	
été	initialement	excellente	avec	89	%	de	patients	acceptant	le	switch,	près	de	la	moitié	(44	%)	des	patients	
demandant	un	retour	à	l’IO	avait	une	perception	négative	du	biosimilaire,	sans	aggravation	des	scores	d’activité	
clinique	de	leur	maladie.	Après	exclusion	des	patients	sans	activité	clinique	objective,	les	différences	entre	la	
population	switchée	et	les	cohortes	témoins	disparaissaient	(log-rank,	p	=	0,452).	Cette	discordance	suggère	une	
réticence	de	certains	patients	pour	le	switch,	malgré	l’acceptation	initiale. 
Sur	un	total	de	100	patients	auxquels	le	switch	a	été	proposé,	89	ont	accepté	parmi	lesquels	13	ont	été	en	échec	
en	raison	d’une	activité	clinique	objective,	11	en	raison	d’une	recrudescence	douloureuse	sans	anomalie	objective	
et	un	patient	suite	à	un	EI.	AY 	la	fin	de	l’étude,	64	%	des	patients	étaient	donc	toujours	traités	efficacement	par	CT-
P13,	avec	un	gain	économique	net	de	3600€	par	patient	et	par	an	pour	le	système	de	santé	français	(sur	la	base	

de	5mg/kg/8	semaines	pour	un	patient	de	70kg,	voir	Annexe	A,	Document	S1	pour	les	détails	du	calcul)[voir le 

matériel complémentaire accompagnant la version en ligne de cet article]. 
La	bioéquivalence	a	été	admise	par	les	autorités	de	santé	sur	la	base	de	deux	études	s’intéressant	à	l’équivalence	
bioclinique	chez	des	patients	porteurs	de	PR	dans	PLANETRA	[12]	et	à	l’équivalence	pharmacocinétique	chez	des	
patients	porteurs	de	SA	dans	PLANETAS	[13].	Ces	deux	essais	contrôlés	randomisés	en	double	aveugle	ont	
montré	une	tolérance	et	une	efficacité	similaires	du	CT-P13	par	rapport	à	l’IO	chez	des	patients	naı̈fs	d’infliximab	
après	30	semaines	de	traitement.	Dans	des	études	d’extension	de	PLANETRA	[14]	et	de	PLANETAS	[15],	les	
patients	recevant	l’IO	étaient	ensuite	switchés	pour	le	CT-P13	à	la	semaine	52	et	comparés	au	groupe	recevant	le	
CT-P13	depuis	l’inclusion.	Après	une	année	supplémentaire	de	suivi,	il	n’y	avait	pas	de	différence	en	termes	
d’efficacité,	de	tolérance	et	de	développement	d’anticorps	anti-médicament	(anti-drug	antibodies	:	ADAb).	Suite	à	
ces	deux	études,	la	FDA	(Food	and	Drug	Administration)	et	l’EMA	(Agence	européenne	des	médicaments)	ont	
validé	l’utilisation	du	CT-P13	et	l’extrapolation	à	toutes	les	indications	de	l’IO. 
Des	données	supplémentaires	sont	requises	pour	permettre	l’appropriation	du	CT-P13	par	les	patients	et	les	
rhumatologues	dans	la	pratique	courante.	AY 	cet	égard,	deux	études	institutionnelles	ont	été	récemment	publiées.	
Via	le	registre	danois	DANBIO,	des	données	ont	été	tirées	de	802	patients	atteints	rhumatismes	inflammatoires	
traités	par	IO	et	switchés	pour	raison	non	médicale	[16].	Tous	les	patients	recevant	l’IO	étaient	
systématiquement	switchés,	les	autorités	danoises	achetant	exclusivement	le	biosimilaire	de	l’infliximab	et	
rendant	par	conséquent	l’IO	indisponible.	Pour	chaque	patient,	l’activité	clinique	était	comparée	3	mois	avant	le	
switch,	au	moment	du	switch	et	3	mois	après.	L’activité	clinique	et	le	nombre	de	poussées	étaient	équivalents	
durant	les	deux	intervalles.	Le	taux	de	maintien	du	biosimilaire	était	observé	durant	l’année	suivant	le	switch.	Le	
biosimilaire	était	arrêté	chez	15	%	des	patients	pour	perte	d’efficacité	ou	EI	;	ce	taux	était	similaire	au	taux	de	
maintien	de	l’IO	observé	dans	DANBIO	durant	l’année	précédant	le	switch.	Afin	d’appréhender	le	risque	
d’immunisation,	la	concentration	résiduelle	d’infliximab	et	les	ADAb	étaient	dosés	chez	231	patients	(parmi	
lesquels	125	patients	porteurs	de	PR)	avant	le	switch,	à	3	mois	et	à	6	mois.	Aucune	différence	n’a	été	mise	en	
évidence	pour	les	taux	d’ADAb	à	chaque	dosage	et	la	concentration	plasmatique	d’infliximab	était	similaire	pour	
la	grande	majorité	des	patients. 
L’étude	NOR-SWITCH	conduite	en	Norvège	a	été	la	première	étude	de	phase	IV	de	non-infériorité	en	double	
aveugle	[17].	Au	total,	481	patients	atteints	de	rhumatismes	inflammatoires	ou	de	maladies	inflammatoires	
chroniques	de	l’intestin	ont	été	randomisés	pour	continuer	l’IO	ou	pour	switcher	vers	le	CT-P13.	Après	un	suivi	
de	52	semaines,	la	non-infériorité	du	CT-P13	par	rapport	à	l’IO	a	pu	être	démontrée	(avec	une	marge	de	15	%).	
Cette	étude	confirme	également	la	tolérance	identique	du	biosimilaire	par	rapport	à	l’IO.	Le	design	de	NOR-
SWITCH	est	sans	doute	le	plus	adapté	pour	comparer	objectivement	un	biosimilaire	à	sa	molécule	originale,	mais	
cette	étude	reste	éloignée	de	la	pratique	courante	en	raison	de	la	sélection	des	patients	et	de	la	méthode	en	
aveugle	pour	les	traitements	reçus. 
Notre	étude	reproduit	bien	mieux	la	pratique	clinique	dans	les	pays	où	les	traitements	originaux	et	les	
biosimilaires	sont	tout	deux	disponibles.	Le	patient	était	informé	de	la	volonté	du	médecin	de	modifier	son	



traitement	pour	raison	non	médicale.	Il	devait	donner	son	consentement	oral	pour	participer	à	l’étude,	après	
avoir	reçu	une	information	explicite	sur	la	bio-équivalence	entre	le	CT-P13	et	l’IO.	Le	patient	était	informé	de	la	
possibilité	de	retour	à	l’IO	s’il	considérait	que	l’efficacité	ou	la	tolérance	du	biosimilaire	n’était	pas	équivalente	à	
celle	de	l’IO.	L’acceptabilité	du	CT-P13	constituait	une	problématique	majeure	dans	notre	étude	et	le	taux	de	
maintien	(notre	critère	d’évaluation	principal)	reflétait	l’efficacité,	la	tolérance	mais	également	l’acceptabilité	du	
biosimilaire.	AY 	notre	connaissance,	aucune	donnée	n’est	disponible	dans	la	littérature	concernant	les	taux	
d’acceptation	des	biosimilaires	en	rhumatologie.	Dans	notre	étude,	malgré	le	fait	que	les	patients	étaient	traités	
depuis	de	nombreuses	années	par	IO	avec	un	excellent	résultat,	le	principe	du	switch	pour	raison	non	médicale	
était	initialement	accepté	dans	presque	90	%	des	cas.	Si	l’information	donnée	lors	de	la	proposition	du	switch	est	
primordiale,	beaucoup	d’autres	facteurs	entrent	en	compte,	notamment	les	craintes	et	croyances,	et	la	perception	
négative	des	génériques.	Après	le	switch	pour	le	CT-P13	et	surtout	au	décours	des	deux	premières	perfusions	
(courbes	de	survie	figure	1),	une	impression	subjective	de	perte	d’efficacité	du	traitement	a	mené	onze	patients	
(12,5	%	des	patients	ayant	initialement	accepté	le	switch)	à	demander	un	retour	à	l’IO,	et	ce	malgré	l’absence	de	
variation	des	scores	d’activité	de	la	maladie.	L’information	donnée	sur	les	biosimilaires	est	un	sujet	fondamental	
pour	les	médecins,	les	autorités	de	santé	et	les	compagnies	pharmaceutiques,	puisqu’il	s’agit	d’un	point	clé	
pouvant	permettre	d’améliorer	l’acceptabilité	du	switch	pour	«	raison	non	médicale	»,	expression	employée	pour	
éviter	le	terme	de	«	raison	économique	».	Enfin,	notons	que	l’intégralité	de	ces	patients	retrouvait	l’efficacité	
antérieure	après	le	retour	à	l’IO,	information	pertinente	à	donner	au	patient	lors	du	switch. 
Outre	la	question	de	l’acceptabilité,	notre	étude	fournit	des	résultats	d’efficacité	et	de	tolérance	similaires	à	ceux	
observés	dans	DANBIO	et	NOR-SWITCH.	En	s’intéressant	aux	échecs	liés	à	l’aggravation	des	scores	d’activité	
clinique	et	aux	EI,	aucune	différence	significative	n’était	observée	pour	les	taux	de	maintien	des	traitements	entre	
la	population	switchée,	la	cohorte	de	patients	naı̈fs	d’infliximab	et	la	cohorte	historique.	Au	niveau	de	la	
tolérance,	un	seul	patient	a	été	contraint	d’arrêter	le	CT-P13	en	raison	d’un	EI	:	une	réaction	de	type	maladie	
sérique	non	grave	[18].	Les	autres	EI	étaient	modérés	et	ne	justifiaient	pas	l’arrêt	du	traitement	ou	le	retour	à	
l’IO.	Concernant	l’immunogénicité,	il	a	été	suggéré	que	le	switch	pour	un	biosimilaire	pouvait	favoriser	le	risque	
d’immunisation	[19].	L’immunogénicité	n’était	pas	analysée	dans	notre	étude.	Cette	question	a	été	étudiée	dans	
DANBIO	et	NOR-SWITCH,	études	dans	lesquelles	la	production	d’ADAb	était	la	même	sous	IO	et	CT-P13	[16-17].	
De	plus,	deux	études	ont	montré	une	réactivité	croisée	des	ADAb	entre	IO	et	biosimilaire	de	l’infliximab	[20-21].	
La	plupart	de	nos	patients	(82	%)	retournant	à	l’IO	retrouvaient	une	bonne	efficacité,	suggérant	donc	que	la	
répétition	des	switchs	ne	favorise	pas	l’immunisation. 
Les	brevets	de	plusieurs	DMARDs	biologiques	touchant	à	leur	fin,	l’offre	des	biosimilaires	augmente	rapidement	
et	il	est	important	d’accumuler	les	expériences	en	vie	réelle	sur	le	switch	d’une	biothérapie	vers	son	biosimilaire	
pour	raisons	économiques.	AY 	cet	égard,	les	données	rassurantes	de	notre	travail	sur	l’efficacité	et	la	tolérance	du	
switch	de	l’IO	pour	le	CT-P13	s’ajoutent	à	celles	de	DANBIO	et	NOR-SWITCH.	L’originalité	de	notre	étude	repose	
sur	la	mise	en	évidence	du	rôle	majeur	de	l’acceptabilité	du	biosimilaire	dans	l’efficacité	du	switch	et	sur	
l’importance	de	l’information	donnée	aux	patients. 
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[20]	 Ruiz-Argüello	MB,	Maguregui	A,	Ruiz	del	Agua	A,	Pascual-Salcedo	D,	Martı́nez-Feito	A,	
Jurado	T,	et	al.	Antibodies	to	infliximab	in	Remicade-treated	rheumatic	patients	show	identical	
reactivity	towards	biosimilars.	Ann	Rheum	Dis	2016;75:1693–6.		
[21]	 Ben-Horin	S,	Yavzori	M,	Benhar	I,	Fudim	E,	Picard	O,	Ungar	B,	et	al.	Cross-
immunogenicity:	antibodies	to	infliximab	in	Remicade-treated	patients	with	IBD	similarly	
recognise	the	biosimilar	Remsima.	Gut	2016;65:1132–8.	
	
	
  



Légendes	:	
	
-	figure	1	:	courbes	de	Kaplan-Meier	représentant	les	taux	de	maintien	du	CT-P13	dans	les	trois	cohortes.	
	 (A)	:	taux	de	maintien	dans	l’ensemble	de	la	population	pour	chaque	cohorte.	
	 (B)	:	taux	de	maintien	après	exclusion	des	patients	sans	activité	clinique	objective.	
IFX,	infliximab	
	
-	figure	2	:	diagramme	de	flux	décrivant	les	causes	d’échec	du	switch	et	le	devenir	des	patients	après	échec.	
IFX,	infliximab	;	PR,	polyarthrite	rhumatoı̈de	;	SpA,	spondyloarthrite 
 

  



Tableau	1	:	Caractéristiques	des	patients,	de	leur	pathologie	et	des	traitements	dans	les	

3	cohortes	étudiées.	 
	

	
Caractéristiques	à	l’inclusion 

Cohorte	
switchée	 
(n	=	89) 

Cohorte	naıv̈e	
d’infliximab	 
(n	=	29) 

Cohorte	
historique 

(n	=	82) 
Patients 	 	 	
Age,	Années,	moyenne	(D.S.) 50,5	(13,3) 46,1	(11,0) 50,7	(12,3) 
Sexe	masculin 51	(57%) 14	(48%) 36	(44%) 
Pathologies 	 	 	
Spondyloarthrite	 75	(84%) 24	(83%) 64	(78%) 

Sous-type	 	 	 	
Spondyloarthrite	axiale 63	(84%) 18	(75%) 44	(69%) 
Rhumatisme	psoriasique 12	(16%) 6	(25%) 20	(31%) 

Antécédent	d’uvéite 23	(31%) 4	(17%) 20	(31%) 
Typage	HLA	disponible	 62	(83%) 19	(79%) 51	(80%) 

B27	positif 49	(79%) 10	(53%) 33	(65%) 
Données	radiographiques	(RX	or	
IRM) 

60	(80%) 28	(97%) 51	(80%) 

Atteinte	radiographique 52	(87%) 20	(71%) 44	(86%) 
csDMARD	associé 42	(56%) 14	(58%) 31	(48%) 

Methotrexate	 39	(93%) 12	(86%) 28	(90%) 
Dose,	mg,	
médiane(étendue) 

10	(5-20) 10	(10-15) 10	(5-20) 

Leflunomide 3	(7%) 0 1	(3%) 
Dose,	mg,	
mediane(étendue) 

20	(20-20) NA 20	(20-20) 

Salazopyrine 0 2	(14%) 3	(9%) 
Dose,	mg,	(étendue) NA 2	(2-2) 2000	(500-

2000) 
Polyarthrite	rhumatoı̈de 14	(16%) 5	(17%) 18	(22%) 

Facteur	rhumatoı̈de 12	(86%) 4	(80%) 13	(72%) 
ACPA 10	(71%) 4	(80%) 12	(67%) 
Atteinte	érosive 11	(79%) 2	(40%) 11	(	61%) 
csDMARD	associé 13	(93%) 3	(60%) 17	(94%) 

Methotrexate 13	(93%) 3	(60%) 14	(78%) 
Dose,	mg,	
médiane(étendue) 

10	(7,5-20) 15	(10-15) 12,5	(7,5-20) 

Traitements 	 	 	
Nombre	de	lignes	de	biothérapie,	médiane	
(étendue) 

1	(1-4) 2	(1-7) 1	(1-4) 

Durée	de	la	maladie,	années,	moyenne	(D.S.) 16,0	(9,9)	 7,7	(7,4) 13,1	(11,7) 
Dose	d’infliximab,	mg/kg,	mediane	
(étendue) 

5	(3-8) 5	(3-5) 5	(3-5) 

Rythme	perfusions	d’infliximab,	mediane	
(étendue) 

7	(6-12) 8	(6-8) 8	(5-11) 

Nombre	de	perfusions	antérieures	
d’infliximab	à	l’inclusion,	médiane	(étendue) 

39	(3-123) NA 9	(1-92) 

Scores	d’activité 	 	 	
Spondyloarthrite	 	 	 	

BASDAI,	moyenne	(D.S.) 2,03	(1,88) 5,21	(1,28) 3,11	(2,07) 



ASDAS-CRP,	moyenne	(D.S.) 1,38	(0,84) 3,20	(0,47) 1,79	(1,06) 
Polyarthrite	rhumatoı̈de 	 	 	

DAS28-CRP,	moyenne	(D.S.) 2,14	(0,89) 4,62	(0,89) 3,68	(1,82) 
Rémission	(DAS28-CRP	<	2,4) 11	(79%) 0	(0%) 5	(28%) 

	

 

 

  



Tableau	2	:	analyse	de	l’association	entre	l’échec	du	switch	et	les	caractéristiques	des	
patients	à	l’inclusion.	 
	
 

 

 

 

 

csDMARD	:	conventional	synthetic	Disease	Modifying	Anti-Rheumatic	Drug	;	NS	:	non	
significatif	; D.S. :	déviation standard	
 

 

Caractéristiques	des	patients	 Réussite	
du	switch	 
(n	=	64) 

Echec	du	
switch	 
(n	=	25) 

Analyse 

univariée 

p-value 

Analyse 

multivariée 

p-value 

 

Patients 	 	 	 	  

Age 49,3	
(1,65) 

53,5	
(2,64) 

NS 	  

Sexe	masculin 63% 44% 0,11 0,255  

Pathologie 	 	 	 	  

Durée	de	la	maladie,	
moyenne	(D.S.) 

15,1	
(1,10) 

18	(2,46) NS 	

Type	de	rhumatisme 	 	 0,02 0,061  

Polyarthrite	
rhumatoı̈de 

6 8 	 	  

Spondyloarthrite 58 17 	 	  

Traitement 	 	 	 	  

Nombre	lignes	
biothérapie,	moyenne	
(D.S.) 

1,8	
(0,11) 

1,8	(0,22) NS 	  

Rythme	perfusions	
d’infliximab,	
	moyenne	(D.S.) 

7,6	
(0,23) 

7,4	(0,25) NS 	  

Dose	d’infliximab,	mg/kg,	
moyenne	(D.S.) 

4,6	
(0,16) 

4,2	(0,20) NS   

Nombre	de	perfusions	
antérieures	d’infliximab,	
moyenne	(D.S.) 

44,7	
(3,29) 

54,6	
(7,48) 

0,10 0,053  

csDMARD	associé	
(Méthotrexate) 

59% 68% NS 	  

Dose,	mg,	moyenne	
(D.S.) 

12,8	
(0,84) 

10,8	
(1,29) 

NS 	  








