
 

   Page 1 sur 26 

Nom commercial : 

REMICADE®et BIOSIMILAIRES 

(FLIXABI®, INFLECTRA®, REMSIMA® ZESSLY®)  

Dénomination Commune Internationale :                   
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Ile-de-France 
Création : Juillet 2005 

Révision : Janvier 2023 

OMEDIT IDF 2023 

Version : 50 

 

Sources RCP (EPAR/EMA) : REMICADE (Rév 61  26/09/2022), FLIXABI (Rév 22 01/12/2022),  

INFLECTRA (Rév 29 12/05/2022), REMSIMA (Rév 31 17/01/2022), ZESSLY (Rév 10 12/12/2022) 

 

INDICATIONS AMM 

 Traitement de la maladie de Crohn active, modérée à sévère, chez les patients adultes qui n’ont 

pas répondu malgré un traitement approprié et bien conduit par un corticoïde et/ou un 

immunosuppresseur ; ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal toléré.  

AMM européenne     
 Remicade® 13/08/1999 ; 15/05/2003 (CI ou intolérance corticoïde et/ou IS) ; 20/04/2011 (maladie de 

Crohn modérée) 

 Biosimilaires : Remsima® (10/09/2013 : IV ; 24/07/2020 : SC) ; Inflectra® 10/09/2013 ; Flixabi® 

26/05/2016 ; Zessly® (18/05/2018) 

Avis HAS/CT  

 Remicade®  05/01/2000; 01/09/2004 ; 03/10/2012 
SMR important : avis favorable à l’inscription sur la liste des spécialités agréées à l’usage des 

collectivités, dans ses indications limitées à un apport thérapeutique majeur. 

ASMR modérée (III) par rapport à l’absence de traitement d’entretien (Remicade® administré en 

traitement d’entretien à raison d’une perfusion toutes les 8 semaines, en complément d’un traitement initial 

chez des patients réfractaires aux autres traitements de la maladie de Crohn active, sévère ou chez lesquels 

un traitement est contre-indiqué ou mal toléré) 

 Biosimilaires : Remsima® 21/01/2015, 23/06/2021 (réévaluation) (IV) ; 07/10/2020 (SC)  ; Inflectra® 

21/01/2015, 23/06/2021 (réévaluation) ; Flixabi® 29/06/2016 ; Zessly® 05/12/2018 
 

- Médicaments biosimilaires IV : SMR important, ASMR V inexistante. Remsima®, Inflectra®, 

Flixabi® et Zessly® comme Remicade® sont des traitements de deuxième intention des formes modérées 

à sévères actives et des formes actives fistulisées après échec, intolérance ou contre-indication des 

corticoïdes et/ou des immunosuppresseurs. Il existe peu d’alternatives médicamenteuses.  
 
- Remsima® SC : SMR modéré, ASMR V inexistante par rapport à la voie IV.  

Le SMR attribué (modéré et non important comme la voie IV) a notamment pris en compte : les 

incertitudes sur la tolérance à long terme, en raison d’une exposition à l’infliximab par voie SC plus 

importante qu’avec la voie IV, et l’absence de données comparatives de l’infliximab SC par rapport à 

l’infliximab IV dans la spondylarthrite ankylosante, le rhumatisme psoriasique et le psoriasis en plaques. 

 

Agrément collectivités  

              Remicade® : JO 12/03/2000 

              Biosimilaires IV : Remsima® et Inflectra® JO 23/12/2014 ; Flixabi® JO 18/10/2016 ;  

                                                Zessly® 21/02/2019 

 Remsima® SC : 02/02/2021 
 

Liste en sus    
              Remicade® JO 10/05/2005 

              Biosimilaires : Remsima® et Inflectra® JO 23/12/2014 ; Flixabi® JO 18/10/2016 ;  

                                           Zessly®   21/02/2019 

              Remsima® SC : Non 

- Présentation 100mg pour perfusion IV : Pertinence scientifique  

► Aucune étude n’a évalué l’efficacité et la tolérance de Remsima®, Inflectra®, Flixabi® et Zessly®  dans 

cette indication. Par extrapolation à partir des données de bioéquivalence, d’efficacité et de tolérance dans 

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/remicade-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/flixabi-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/inflectra-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/remsima-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zessly-epar-product-information_fr.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct031623.pdf;
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-10/remicade_03102012_avis_ct12225.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13741_REMSIMA_INS_PIS_Avis%202_CT13741.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19232_REMSIMA_PIC_REEV_AvisDef_CT19232.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18854_REMSIMA_MC_Pso_Rhu_PIC_EI_AvisDef_modifiele20102020_CT18854.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13697_INFLECTRA_INS_PIS_Avis2_CT136978.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19218_INFLECTRA_PIC_REEV_AvisDef_CT19218.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15264_FLIXABI_PIS_INS_Avis2_CT15264.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17434_ZESSLY_PIS_INS_Avis2_CT17434.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000399134&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948974
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033253677
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038149374
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043087734
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000605714
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948982
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033253688
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038149364
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la PR ainsi que sur la base de données pré-cliniques, l’AMM a été octroyée à Remsima®, Inflectra®, 

Flixabi® et Zessly®  dans le traitement de la maladie de Crohn. 

► Rapports d’agences d’évaluation : NICE 2002, HTA 2003, CCOHTA 2002, CADTH 2009 : Les anti-

TNFα dans la prise en charge des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin réfractaires : analyses 

de l’efficacité clinique et du rapport coût-efficacité  

► HAS – Guide ALD n°24 actes et prestations – Maladie de Crohn –  Mise à jour Mai 2019 

Lionetti P et al, 2003 ; Lochs H et al, 1999 ; Hanauer SB et al, 2002 (étude ACCENT I) ; Baldassano R et 

al, 2003 ; Colombel JF et al, 2010 (étude SONIC) ; Cortot, 2003.  

 

- Présentation 120mg pour administration SC (REMSIMA®) : Pertinence scientifique  

► Etude de phase I CT-P13 1.6 (Partie 2), randomisée, en ouvert, multicentrique, en groupes parallèles 

visant à comparer la pharmacocinétique, l’efficacité et la sécurité entre les formes de Remsima® SC et IV 

dans le traitement de la maladie de Crohn active et dans la RCH. Par extrapolation à partir de ces 

données, l’AMM a été octroyée à Remsima® SC dans le traitement de la SA, du rhumatisme psoriasique et 

du psoriasis. 

 

 Traitement de la maladie de Crohn active fistulisée, chez les adultes qui n’ont pas répondu malgré 

un traitement conventionnel approprié et bien conduit (comprenant antibiotiques, drainage et thérapie 

immunosuppressive).  

AMM européenne       

      Remicade® 13/08/1999 et 15/05/2003 (précision du libellé « ATB, drainage et thérapie IS ») ;  

      Biosimilaires : Remsima® (10/09/2013 : IV ; 24/07/2020 : SC) ; Inflectra® 10/09/2013 ; Flixabi® 

26/05/2016 ; Zessly® (18/05/2018) 

Avis HAS/CT   

       Remicade® : 05/01/2000, 01/09/2004  

SMR important : pour les patients réfractaires aux autres traitements de la maladie de Crohn active 

fistulisée, Remicade® représente un apport thérapeutique majeur.  

ASMR modérée (III) pour Remicade par rapport à l’absence de traitement d’entretien (Remicade® 

administré en traitement d’entretien à raison d’une perfusion toutes les 8 semaines, en complément d’un 

traitement initial chez des patients atteints de maladie de Crohn active, fistulisée, malgré des traitements 

bien conduits comprenant antibiotiques, drainage et immunosuppresseurs).  

       Biosimilaires : Remsima® 21/01/2015,  23/06/2021 (réévaluation) (IV); 07/10/2020 (SC); 

Inflectra® 21/01/2015, 23/06/2021 (réévaluation); Flixabi® 29/06/2016 ; 

Zessly® 05/12/2018 

- Médicaments biosimilaires IV : SMR important, ASMR V inexistante. Remsima®, Inflectra®, 

Flixabi® et Zessly® comme Remicade® sont des traitements de deuxième intention des formes modérées à 

sévères actives et des formes actives fistulisées après échec, intolérance ou contre-indication des 

corticoïdes et/ou des immunosuppresseurs. Il existe peu d’alternatives médicamenteuses.  

 

- Médicaments biosimilaires SC : SMR modéré, ASMR V inexistante par rapport à la voie IV.  
Le SMR attribué (modéré et non important comme la voie IV) a notamment pris en compte : les 

incertitudes sur la tolérance à long terme, en raison d’une exposition à l’infliximab par voie SC plus 

importante qu’avec la voie IV, et l’absence de données comparatives de l’infliximab SC par rapport à 

l’infliximab IV dans la spondylarthrite ankylosante, le rhumatisme psoriasique et le psoriasis en plaques. 
Agrément collectivités  

         Remicade® JO 12/03/2000 

         Biosimilaires IV: Remsima® et Inflectra® JO 23/12/2014 ; Flixabi® JO 18/10/2016 ;  

                                          Zessly® 21/02/2019 

         Remsima® SC : 02/02/2021 

http://www.cadth.ca/media/pdf/479_RIB_fr.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2008-06/lap_crohn_web.pdf
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02883452
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct031623.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13741_REMSIMA_INS_PIS_Avis%202_CT13741.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19232_REMSIMA_PIC_REEV_AvisDef_CT19232.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18854_REMSIMA_MC_Pso_Rhu_PIC_EI_AvisDef_modifiele20102020_CT18854.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13697_INFLECTRA_INS_PIS_Avis2_CT136978.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19218_INFLECTRA_PIC_REEV_AvisDef_CT19218.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15264_FLIXABI_PIS_INS_Avis2_CT15264.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17434_ZESSLY_PIS_INS_Avis2_CT17434.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000399134&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948974
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033253677
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038149374
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043087734
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Liste en sus    
        Remicade® JO 10/05/2005 

        Biosimilaires IV: Remsima® et Inflectra® JO 23/12/2014 ; Flixabi® JO 18/10/2016 ;  

                                        Zessly®   21/02/2019 

        Remsima® SC : Non                                                                                                           

- Présentation 100mg pour perfusion IV : Pertinence scientifique  

►Une étude est en cours dans l’indication dans la maladie de Crohn et des registres de suivi des patients 

sont prévus dans le cadre du plan de gestion des risques de Remsima®. Aucune étude n’a évalué 

l’efficacité et la tolérance de Remsima®, Inflectra®, Flixabi® et Zessly® dans cette indication. Par 

extrapolation à partir des données de bioéquivalence, d’efficacité et de tolérance dans la PR ainsi que sur la 

base de données pré-cliniques, l’AMM a été octroyée à Remsima®, Inflectra®, Flixabi®  et Zessly®  dans le 

traitement de la maladie de Crohn en tant que biosimilaire de Remicade®.  

►Rapports d’agences d’évaluation : NICE 2002, HTA 2003, CCOHTA 2002 CADTH 2009 (Les anti-

TNF-α dans la prise en charge des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin réfractaires : analyses 

de l’efficacité clinique et du rapport coût-efficacité) 

► HAS – Guide ALD n°24 actes et prestations – Maladie de Crohn –  Mise à jour Mai 2019 

: Present, Rutgeerts et al. (1999) ; Mamula, Markowitz et al. (2002) ; Cortot, 2003.  

 

- Présentation 120mg pour administration SC (REMSIMA®) : Pertinence scientifique  

► Etude de phase I CT-P13 1.6 (Partie 2), randomisée, en ouvert, multicentrique, en groupes parallèles 

visant à comparer la pharmacocinétique, l’efficacité et la sécurité entre les formes de Remsima® SC et IV 

dans le traitement de la maladie de Crohn active et dans la RCH. Par extrapolation à partir de ces 

données,  l’AMM a été octroyée à Remsima®  SC dans le traitement de la SA, du rhumatisme psoriasique 

et du psoriasis. 

 Traitement de la maladie de Crohn active, sévère, chez les enfants âgés de 6 à 17 ans, qui n’ont 

pas répondu à un traitement conventionnel comprenant un corticoïde, un immunomodulateur et un 

traitement nutritionnel de première intention ; ou chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou 

contre-indiqués. L’infliximab a été étudié uniquement en association avec un traitement conventionnel 

immunosuppresseur. 

AMM européenne  

     Remicade® 30/05/2007 chez l’enfant  

     Biosimilaires IV: Remsima® et Inflectra® 10/09/2013 ; Flixabi® 26/05/2016 ; Zessly® (18/05/2018) 

Avis HAS/CT  

     Remicade® 04/03/2009 ; 23/11/2022 (réévaluation) 

SMR important dans les cas non répondeurs au traitement conventionnel comprenant un corticoïde, un 

immunosuppresseur (azathioprine, méthotrexate, ou 6-mercaptopurine) et un traitement nutritionnel ou 

chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués. A ce stade de la maladie, il n’existe pas 

d’alternative médicamenteuse validée par une AMM.  

ASMR II pour le Remicade® (importante)  
     Biosimilaires : Remsima® IV 21/01/2015 ; Inflectra® 21/01/2015 ; Flixabi® 29/06/2016 ; 

Zessly® 05/12/2018 

SMR important, ASMR V inexistante. Remsima®, Inflectra®, Flixabi® et Zessly®  comme Remicade® 

sont des médicaments de deuxième intention après échec d’un traitement conventionnel comprenant un 

corticoïde, un immunosuppresseur et un traitement nutritionnel. Il existe peu d’alternatives 

médicamenteuses. 

Agrément collectivités  

https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000605714
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948982
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033253688
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038149364
http://www.cadth.ca/media/pdf/479_RIB_fr.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2008-06/lap_crohn_web.pdf
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02883452
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-04/remicade_-_ct-_6220.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19728_REMICADE_MICI_enfant_PIC_EPI_AvisDef_CT19728.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13741_REMSIMA_INS_PIS_Avis%202_CT13741.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13697_INFLECTRA_INS_PIS_Avis2_CT136978.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15264_FLIXABI_PIS_INS_Avis2_CT15264.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17434_ZESSLY_PIS_INS_Avis2_CT17434.pdf
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     Remicade® JO 12/03/2000 

     Biosimilaires : Remsima® IV et Inflectra® JO 23/12/2014 ; Flixabi® JO 18/10/2016 ;  

                                 Zessly® 21/02/2019 

Liste en sus    
     Remicade® JO 10/05/2005 

     Biosimilaires : Remsima® IV et Inflectra® JO 23/12/2014 ; Flixabi® JO 18/10/2016 ;  

                                 Zessly®   21/02/2019 

Pertinence scientifique 
► Aucune étude n’a évalué l’efficacité et la tolérance de Remsima®, Inflectra®, Flixabi® et Zessly®  chez 

l’enfant. Par extrapolation à partir des données de bioéquivalence, d’efficacité et de tolérance dans la 

PR ainsi que sur la base de données pré-cliniques, l’AMM a été octroyée à Remsima®, Inflectra®, Flixabi® 

et Zessly®  dans le traitement de la maladie de Crohn pédiatrique en tant que biosimilaire de Remicade®. 

► Une étude est en cours dans l’indication dans la maladie de Crohn et des registres de suivi des patients 

sont prévus dans le cadre du plan de gestion des risques de Remsima®.  

► HAS – Guide ALD n°24 actes et prestations – Maladie de Crohn –  Mise à jour Mai 2019 

Hyams J et al, 2007 ; Lamireau T et al, 2004 ; Wynands et al, 2008 ; Cezard JP et al, 2003 ; Vernier-

Massouille G et al, 2008 ; Cortot, 2003. 

 Polyarthrite rhumatoïde, en association avec le méthotrexate, pour la réduction des signes et 

symptômes mais aussi l’amélioration des capacités fonctionnelles chez les adultes ayant une 

maladie active lorsque la réponse aux traitements de fond antirhumatismaux (DMARDs), 

dont le méthotrexate, a été inappropriée  

Dans ces populations de patients, un ralentissement de la destruction articulaire, mesuré par 

radiographie, a été démontré  

AMM européenne  
     Remicade® 27/06/2000 ; 02/2001 (amélioration des capacités fonctionnelles) 

     Biosimilaires : Remsima® (10/09/2013 : IV ; 22/11/2019 : SC) ; Inflectra® 10/09/2013 ; Flixabi® 

26/05/2016 ; Zessly® (18/05/2018) 

Avis HAS/CT    

     Remicade® 08/11/2000 ; 01/09/2004  

SMR important, avis favorable à l’inscription sur la liste des spécialités agréées à l’usage des 

collectivités,   

ASMR : niveau II. Compte tenu de son efficacité démontrée à long terme dans l’amélioration des 

capacités fonctionnelles et dans le ralentissement de la destruction articulaire chez les patients atteints de 

polyarthrite rhumatoïde, ainsi que des données fournies en matière d’effets indésirables, par rapport au 

traitement par le méthotrexate seul.  
     Remsima® 21/01/2015 (IV) ; 24/06/2020 (SC) ; 16/06/2021 (SC, réévaluation suite à modification 

AMM) ; Inflectra® 21/01/2015 ; Flixabi® 29/06/2016 ; Zessly® 05/12/2018 

SMR important - ASMR V inexistante (4 médicaments biosimilaires)  
 

Agrément collectivités  

    Remicade® JO 12/03/2000 

    Biosimilaires IV : Remsima® et Inflectra® JO 23/12/2014 ; Flixabi® JO 18/10/2016 ;  

                                      Zessly® 21/02/2019 

    Remsima® SC : 02/02/2021 

 
 

Liste en sus    

https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000399134&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948974
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033253677
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038149374
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000605714
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948982
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033253688
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038149364
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2008-06/lap_crohn_web.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct010389.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct031623.pdf;
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13741_REMSIMA_INS_PIS_Avis%202_CT13741.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18433_REMSIMA_SC_PIC_INS_AvisDef_CT18433.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-08/remsima_16062021_avis_ct19274.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13697_INFLECTRA_INS_PIS_Avis2_CT136978.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15264_FLIXABI_PIS_INS_Avis2_CT15264.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17434_ZESSLY_PIS_INS_Avis2_CT17434.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000399134&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948974
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033253677
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038149374
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043087734
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   Remicade® 10/05/2005 

   Biosimilaires IV: Remsima® et Inflectra® JO 23/12/2014  ; Flixabi® JO 18/10/2016 

   Remsima® SC : NON [inscription (JO 02/02/2021) puis RADIATION à compter du 01/08/2021 (JO             

du 16/07/2021)]. 

- Présentation 100mg pour perfusion IV : Pertinence scientifique : 

►Recommandations EULAR (European League Against Rheumatism ) 2014, actualisées en 2019 

(Smolen JS, Landewé RBM, Bijlsma JWJ, et al., 2020) 

►Recommandations de la SFR (Société Française de Rhumatologie) 2016, actualisées en 2018 (Claire 

Daien et al., 2019) 

► CADTH 03/2013: Biologic Response Modifier Agents as First-line Treatment for Patients with 

Rheumatoid Arthritis: A Review of the Clinical Efficacy, Cost-effectiveness and Guidelines. Ce rapport 

est basé sur une revue CADTH 2010 où les biothérapies étaient recommandées dans la PR chez les 

patients adultes ayant une réponse inadéquate à des doses optimales de traitements de fond (DMARDs). Ce 

nouveau rapport fait le point sur l’efficacité clinique et le coût/bénéfice de l’utilisation des biothérapies 1ère 

ligne de traitement chez des patients naïfs de DMARDs. A partir des données de la littérature, aucune 

conclusion sur la sécurité de l’utilisation de ces biothérapies en 1ère ligne ne peut être formulée.  
► Revue Cochrane (actualisation 05/2016) portant sur les traitements biologiques (biothérapies) 

utilisées dans la PR en échec de MTX ou de DMARDs. Les objectifs ont été d’évaluer les avantages et les 

inconvénients de neuf produits biologiques (abatacept, adalimumab, anakinra, certolizumab pegol, 

étanercept, golimumab, infliximab, rituximab, tocilizumab) versus un comparateur (MTX, DMARD, 

placebo ou une combinaison) chez les adultes atteints de PR qui ont échoué à répondre au MTX ou d'autres 

médicaments anti-rhumatismaux modificateurs de la maladie, cad MTX / DMARD répondeurs incomplets. 

Cette mise à jour inclus 73 nouveaux essais contrôlés randomisés (ECR) pour un total de 90 ECR; 79 ECR 

avec 32 874 patients ont fourni des données utilisables.  

Les principaux résultats sont les suivants : les biothérapies associées au MTX/DMARD ont été associées 

statistiquement et cliniquement à une amélioration significative de l’ACR50 versus un comparateur, une 

amélioration importante de la qualité de vie/paramètres fonctionnels (questionnaire Health Assessment 

Questionnaire), une proportion plus importante de patients en rémission (score DAS < 1,6 ou DAS28 < 

2,6) versus un comparateur, une progression radiographique réduite versus un comparateur, une 

augmentation significative du risque d’EI sévère, particulièrement marqué avec les anti-TNF, 

Les résultats ne sont pas concluants pour savoir si les produits biologiques + MTX / DMARD sont 

associés à un risque accru de cancer ou d’arrêt de traitement en raison d'événements indésirables.  

► HAS – Guide ALD n°22 actes et prestations – Polyarthrite rhumatoïde évolutive (09/2022) 

►Bioéquivalence : 

- Remsima®  

* étude de phase III (CT-P13 3.1, PLANETRA), contrôlée, randomisée en double aveugle, réalisée chez 

606 patients atteints de PR active malgré un traitement par MTX, la différence observée entre Remsima® et 

Remicade® en termes de taux de répondeurs ACR20 à S30 a été incluse dans la marge d’équivalence 

prédéfinie [- 15 ;+15], que ce soit dans l’analyse en PP [4% (-4% ; 12%)] ou dans l’analyse en ITT [2% (- 

6% ; 10%)]. Une analyse de sensibilité réalisée par l’EMA avec un seuil d’équivalence plus restreint 

(10%) a confirmé ce résultat. Cependant, la CRP des patients était moins élevée dans cette étude que dans 

l’étude ATTRACT suggérant une maladie moins sévère (19 mg/l vs 31 mg/l). Les données à 54 semaines 

suggèrent le maintien de l’efficacité. 
La nature et la fréquence des effets indésirables rapportés ont été comparables entre les 2 traitements et 

conformes à ceux attendus selon le RCP de Remicade®. En conséquence, le rapport efficacité/effets 

indésirables de Remsima® est du même ordre que celui de Remicade® à savoir important. Remsima® 

comme Remicade® peut être utilisé en première et en deuxième intention. Il existe des alternatives 

médicamenteuses. 
- Inflectra® 

https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000605714
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948982
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033253688
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043087706
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043793673
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043793673
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31969328/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1169833018301522?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1169833018301522?via%3Dihub
http://www.cadth.ca/media/pdf/htis/apr-2013/RC0434%20Biologics%20RA%20Final.pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012183/pdf/standard
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/lap_polyarthrite_web.pdf
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* étude de phase III (CT-P13 3.1, PLANETRA), contrôlée, randomisée en double aveugle, réalisée chez 

606 patients atteints de PR active malgré un traitement par MTX, la différence observée entre Inflectra® et 

Remicade® en termes de taux de répondeurs ACR20 à S30 a été comprise dans la marge d’équivalence 

prédéfinie. La nature et la fréquence des effets indésirables rapportés ont été comparables entre les 2 

traitements et conformes à ceux attendus selon le RCP de Remicade®. En conséquence, le rapport 

efficacité/effets indésirables d’Inflectra® est du même ordre que celui de Remicade® à savoir important. 
- Flixabi®  

Le développement clinique de Flixabi® repose principalement sur 2 études l’ayant comparé à Remicade® : 

- une étude d’équivalence pharmacocinétique (SB2-G11-NHV, Shin D et al, 2015) de phase I, randomisée 

en simple-aveugle, chez 159 volontaires sains qui a démontrée l’équivalence pharmacocinétique ; 

- une étude d’équivalence d’efficacité (SB2-G31-RA, Choe JY et al, 2015) de phase III, contrôlée, 

randomisée, en double aveugle, chez 584 patients atteints de PR (méthodologie similaire à celle de l’étude 

PLANETRA ayant évalué les 2 biosimilaires Remsima® et Inflectra®) qui a démontrée l’équivalence 

d’efficacité. L’analyse dans la population PP a montré que le taux de réponse ACR 20 à S30 était de 

64,1% avec Flixabi® et de 66% avec REMICADE. La différence était de -1,88% avec un intervalle de 

confiance à 95% [-10,26% ; 6,51%] compris dans l’intervalle d’équivalence prédéfini [-15%; 15%]. 

L’analyse en ITT a confirmé ces résultats. 

Maini, St Clair et al. (1999) (étude ATTRACT phase III multicentrique n=428) ; Lipsky, van der Heijde et 

al. (2000) (étude multicentrique randomisée versus placebo n=428) ; Kavanaugh, St Clair et al. (2000) 

(étude simple aveugle versus placebo n=28) ; Gaujoux-Viala C et al, 2014 (reco SFR) ; Guillemin F et al, 

2001 ; Yoo DH et al, 2013;  Park W et al, 2013.  

- Présentation 120mg pour administration SC (REMSIMA®) : Pertinence scientifique : 

► Etude pivot de phase I/III, randomisée, en groupes parallèles, en deux parties : la partie 1 visait à 

déterminer la dose optimale d’infliximab sous-cutané, et la partie 2, à démontrer la non-infériorité en 

termes d’efficacité de l’infliximab sous-cutané par rapport au traitement par infliximab intraveineux. 

 

 Polyarthrite rhumatoïde (PR), en association avec le méthotrexate, pour la réduction  des signes et 

symptômes mais aussi l’amélioration des capacités fonctionnelles chez les adultes ayant une maladie 

active, sévère et évolutive, non traitée auparavant par le méthotrexate ni les autres DMARDS  

SMR insuffisant, RADIATIONS de la liste des spécialités agréées à l’usage des collectivités 

(JO 10/11/2017 et JO 09/02/2018) et  de la liste en sus (JO 23/01/2018).   

AMM européenne  

     Remicade® 08/06/2004  

     Biosimilaires : Remsima® (10/09/2013 : IV ; 22/11/2019 : SC) ; Inflectra® 10/09/2013 ; Flixabi® 

26/05/2016 ; Zessly® (18/05/2018) 

Avis HAS/CT    

     Remicade® 26/04/2006 ; 20/07/2016 (réévaluation) 

     Biosimilaires : Remsima® 21/01/2015 (IV) ; 19/10/2016 (IV ; réévaluation) ; 24/06/2020 (SC) ; 

16/06/2021 (SC, réévaluation suite à modification AMM)  ; Inflectra® 21/01/2015 ; 19/10/2016 

(réévaluation) ; Flixabi® 29/06/2016 ; 19/10/2016 (réévaluation) ; Zessly® 05/12/2018 

SMR insuffisant pour justifier d’une prise en charge par la solidarité nationale dans cette indication. La 

prescription d’un médicament biologique (en association avec le MTX ou en monothérapie), quel qu’il 

soit, ne se justifie pas en 1ère ligne de traitement de la PR sévère, active, évolutive des adultes non 

précédemment traitée par le MTX ou les autres traitements de fond (DMARD) (1ère ligne). 

Agrément collectivités : NON  

     Remicade® JO 12/03/2000 (inscription) ; JO 10/11/2017 (radiation) 

     Biosimilaires : Inflectra® /Remsima® IV : JO 23/12/2014 (inscription), JO 10/11/2017 (radiation); 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03147248
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?dateTexte=&categorieLien=id&cidTexte=JORFTEXT000035994177&fastPos=1&fastReqId=37139420&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?dateTexte=&categorieLien=id&cidTexte=JORFTEXT000036585321&fastPos=3&fastReqId=1177840104&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?dateTexte=&categorieLien=id&cidTexte=JORFTEXT000036526273&fastPos=1&fastReqId=1763858275&oldAction=rechExpTexteJorf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct032588.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2016-12/remicade_prnaifs_pis_reev_avis2_ct15191.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13741_REMSIMA_INS_PIS_Avis%202_CT13741.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2016-12/remsima_prnaifs_pis_reev_avis1_ct15672.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18433_REMSIMA_SC_PIC_INS_AvisDef_CT18433.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19274_REMSIMA_PIS_RCP_AvisDef_CT19274.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13697_INFLECTRA_INS_PIS_Avis2_CT136978.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2016-12/inflectra_prnaifs_pis_reev_avis2_ct15673.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15264_FLIXABI_PIS_INS_Avis2_CT15264.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2016-12/flixabi_prnaifs_pis_reev_avis1_ct15670.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17434_ZESSLY_PIS_INS_Avis2_CT17434.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000399134&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?dateTexte=&categorieLien=id&cidTexte=JORFTEXT000035994177&fastPos=1&fastReqId=1890348630&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948974
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?dateTexte=&categorieLien=id&cidTexte=JORFTEXT000035994177&fastPos=1&fastReqId=1890348630&oldAction=rechExpTexteJorf


 

   Page 7 sur 26 

Nom commercial : 

REMICADE®et BIOSIMILAIRES 

(FLIXABI®, INFLECTRA®, REMSIMA® ZESSLY®)  

Dénomination Commune Internationale :                   

INFLIXIMAB 

JUSTIFICATIF 

JUSTE PRESCRIPTION 

Ile-de-France 
Création : Juillet 2005 

Révision : Janvier 2023 

OMEDIT IDF 2023 

Version : 50 

Flixabi®    JO 18/10/2016 (inscription), JO 09/02/2018 (radiation) 

Liste en sus : NON 

    Remicade® : JO 10/05/2005 (inscription) ; JO 23/01/2018 (radiation) 

    Biosimilaires : JO 23/12/2014 (inscription Inflectra® /Remsima® IV) ; JO 18/10/2016  (inscription 

Flixabi®) ; JO 23/01/2018 (radiations Flixabi®, Inflectra® et Remsima® IV) 

- Présentation 100mg pour perfusion IV : Pertinence scientifique  

► Revue Cochrane 2017 chez patients atteint de PR naïf de MTX  « Biologics or tofacitinib for people 

with rheumatoid arthritis naive to methotrexate: a systematic review and network meta-analysis » : 

comparaison de biothérapies (abatacept, adalimumab, anakinra, certolizumab pegol, etanercept, 

golimumab, infliximab, rituximab, tocilizumab) seules ou en association vs MTX/DMARDs. 19 essais 

cliniques chez 6485 patients dans l’analyse.  Principales conclusions = Biothérapie + MTX vs 

comparateur actif (MTX +/- methylprednisolone)  amélioration des signes et symptômes de la PR 

(douleurs et gonflements articulaires), augmentation des chances de rémission et de la mobilité 

fonctionnelle ; Biothérapie seule (anti-TNFa, pas de données pour les autres) vs comparateur actif 

(MTX) il ne semble pas y avoir d’effet sur les signes et symptômes de la PR ou sur les chances de 

rémission. De plus, des incertitudes demeurent sur le risque de cancer, les effets indésirables et les 

complications liés aux biothérapies (manque de données).  

Conclusion générale : bénéfice des biothérapies associées au MTX en L1 sur les 3 critères suivants 

(niveau de preuve modéré) : ACR50, qualité de vie, taux de rémission et sur la progression 

radiographique (niveau de preuve faible). Les conclusions au regard des EI graves sont plus modérées 

en raison d’une interrogation sur les arrêts de traitement et sur le risque de cancer.  

►CADTH 03/2013: Biologic Response Modifier Agents as First-line Treatment for Patients with 

Rheumatoid Arthritis: A Review of the Clinical Efficacy, Cost-effectiveness and Guidelines. Ce rapport 

est basé sur une revue CADTH 2010 où les biothérapies étaient recommandées dans la PR chez les 

patients adultes ayant une réponse inadéquate à des doses optimales de traitements de fond (DMARDs). Ce 

nouveau rapport fait le point sur l’efficacité clinique et le coût/bénéfice de l’utilisation des biothérapies en 

1ère ligne de traitement chez des patients naïfs de DMARDs. A partir des données de la littérature, aucune 

conclusion sur la sécurité de l’utilisation de ces biothérapies en 1ère ligne ne peut être formulée.  

 
- Présentation 120mg pour administration SC (REMSIMA®) : Pertinence scientifique : 

► Etude pivot de phase I/III, randomisée, en groupes parallèles, en deux parties : la partie 1 visait à 

déterminer la dose optimale d’infliximab sous-cutané, et la partie 2, à démontrer la non-infériorité en 

termes d’efficacité de l’infliximab sous-cutané par rapport au traitement par infliximab intraveineux. 

 Spondylarthrite ankylosante active, sévère, chez les adultes qui n’ont pas répondu de manière 

adéquate à un traitement conventionnel.  

AMM européenne         

    Remicade® 15/05/2003  

    Biosimilaires : Remsima® (10/09/2013 : IV ; 24/07/2020 : SC) ; Inflectra® 10/09/2013 ; Flixabi® 

26/05/2016 ; Zessly® (18/05/2018) 

Avis HAS/CT 
    Remicade® 01/09/2004   

SMR important // ASMR II : Remicade® partage l’ASMR d’Enbrel® en cas spondylarthrite ankylosante, 

si réponse inadéquate au traitement conventionnel.  

    Biosimilaires : Remsima® 21/01/2015 (IV) ; 07/10/2020 (SC) ; Inflectra® 21/01/2015 ; Flixabi® 

29/06/2016 ; Zessly® 05/12/2018 

 
Agrément collectivités  

     Remicade® JO 12/03/2000 

https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033253677
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?dateTexte=&categorieLien=id&cidTexte=JORFTEXT000036585321&fastPos=3&fastReqId=1177840104&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000605714
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?dateTexte=&categorieLien=id&cidTexte=JORFTEXT000036526273&fastPos=1&fastReqId=857361073&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948982
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000033253688&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?dateTexte=&categorieLien=id&cidTexte=JORFTEXT000036526273&fastPos=1&fastReqId=857361073&oldAction=rechExpTexteJorf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012657/pdf/standard
http://www.cadth.ca/media/pdf/htis/apr-2013/RC0434%20Biologics%20RA%20Final.pdf
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03147248
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct031623.pdf;
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13741_REMSIMA_INS_PIS_Avis%202_CT13741.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18854_REMSIMA_MC_Pso_Rhu_PIC_EI_AvisDef_modifiele20102020_CT18854.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13697_INFLECTRA_INS_PIS_Avis2_CT136978.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15264_FLIXABI_PIS_INS_Avis2_CT15264.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17434_ZESSLY_PIS_INS_Avis2_CT17434.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000399134&oldAction=rechExpTexteJorf
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     Biosimilaires IV: Remsima® et Inflectra® JO 23/12/2014 ; Flixabi® JO 18/10/2016 ;  

                                      Zessly® 21/02/2019 

     Remsima® SC : 02/02/2021 
Liste en sus    
     Remicade® JO 10/05/2005 

     Biosimilaires IV : Remsima® et Inflectra® JO 23/12/2014 ; Flixabi® JO 18/10/2016 ;  

                                       Zessly®   21/02/2019 

     Remsima® SC : Non 

 

- Médicaments biosimilaires IV : SMR important // ASMR V inexistante 

Dans une étude pharmacocinétique (phase I CT-P13 1.1, PLANETAS), la bioéquivalence de Remsima® 

et d’Inflectra® par rapport à Remicade® a été démontrée chez des patients atteints de spondylarthrite 

ankylosante. Le rapport efficacité/effets indésirables de Remsima® et d’Inflectra® est important. Il s’agit 

d’un traitement symptomatique. Remsima® et d’Inflectra® comme Remicade® sont des médicaments de 

deuxième intention pour les patients en situation d'échec thérapeutique, de réponse insuffisante, 

d'intolérance ou de contre-indication aux AINS. Il existe des alternatives médicamenteuses.  
L’efficacité et la tolérance de Flixabi® n’ont pas été évaluées dans cette indication. Cependant, une AMM 

lui a été accordée en tant que biosimilaire de Remicade® dans cette indication par extrapolation des 

données de bioéquivalence pharmacocinétique, d’efficacité et de tolérance dans la PR et sur la base de 

données précliniques. Le rapport efficacité/effets indésirables de Flixabi® est du même ordre que celui de 

Remicade®, à savoir important. Il s’agit d’un traitement symptomatique. En tant que biosimilaire de 

Remicade®, la place de Flixabi® dans la stratégie thérapeutique est identique à celle de Remicade® et de 

ses autres biosimilaires Inflectra® et Remsima® dans cette indication. Il existe des alternatives 

médicamenteuses. La similarité clinique de Zessly® par rapport à Remicade® a été démontrée dans une 

étude d’équivalence d’efficacité dans l’indication PR modérée à sévère insuffisamment contrôlée par le 

MTX. La biosimilarité entre Zessly® et Remicade® ayant été établie (prise en compte du mécanisme 

d’action de l’infliximab commun à toutes les indications thérapeutiques, des données précliniques, de 

bioéquivalence pharmacocinétique et d’équivalence d’efficacité dans la PR), l’AMM de Zessly® a été 

étendue à l’ensemble des autres indications de Remicade. 
 

- Remsima® SC : SMR modéré, ASMR V inexistante par rapport à la voie IV.  

Le SMR attribué (modéré et non important comme la voie IV) a notamment pris en compte : les 

incertitudes sur la tolérance à long terme, en raison d’une exposition à l’infliximab par voie SC plus 

importante qu’avec la voie IV, et l’absence de données comparatives de l’infliximab SC par rapport à 

l’infliximab IV dans la spondylarthrite ankylosante, le rhumatisme psoriasique et le psoriasis en plaques. 

 

- Présentation 100mg pour perfusion IV : Pertinence scientifique : 

► Recommandations de la Société française de rhumatologie (SFR) pour la prise en charge en pratique 

courante des malades atteints de spondyloarthrite (Wendling D et al, 2014)  

► Recommandations de la Société française de rhumatologie pour la prise en charge en pratique courante 

des malades atteints de spondyloarthrite : version adaptée à une utilisation par les patients (03/2016) 

► Conférences consensus : ACR 2002 Position Statement on « New agents for arthritis »  

► HAS - Guide ALD – actes et prestations Spondyloarthrites graves (actualisation 09/2022) 

► Revue Cochrane 2015: 21 essais cliniques retenus (n = 3308) et un seul comparant 2 antiTNFα 

(etanercept vs infliximab). AntiTNFα concernés= adalimumab, etanercept, golimumab et infliximab. Les 

auteurs concluent que l’efficacité des antiTNFα sur les symptômes cliniques 1) repose sur un niveau de 

preuves moyen à élevé ; 2) ne semble pas différer entre les différents agents. Les essais ne dépassaient pas 

la durée de 6 mois. Le niveau de preuve du bénéfice ou de l’efficacité à long terme des anti TNFα  dans la 

https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948974
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033253677
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038149374
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043087734
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000605714
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948982
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033253688
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038149364
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1169833013002858
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1169833016000090
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1169833016000090
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2010-01/ald_27_lap_spondylarthrite_web.pdf
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spondylarthrite ankylosante n’a pas pu être établie. Par ailleurs, les arrêts de traitement ont été plus 

fréquents chez les patients traités par antiTNFα. 
chez l’enfant (hors AMM) :Homeff and Burgos-Vargas (2002) ; Bukulmez and Colbert (.2002) ; Etude ouverte 

randomisée versus placebo : Van Den Bosch, Kruithof et al. (2002) (n=40 dont enfants) (n=69) (Braun, Brandt et al. 

(2003), Paccou and al (2014) ; Wendling D et al, 2014 (reco SFR) ; Yoo DH et al, 2013;  Park W et al, 2013, 

Maxwell LJ et al, 2015 (Cochrane).  

- Présentation 120mg pour administration SC (REMSIMA®) : Pertinence scientifique  

► Etude de phase I CT-P13 1.6 (Partie 2), randomisée, en ouvert, multicentrique, en groupes parallèles 

visant à comparer la pharmacocinétique, l’efficacité et la sécurité entre les formes de Remsima® SC et IV 

dans le traitement de la maladie de Crohn active et dans la RCH. Par extrapolation à partir de ces 

données, l’AMM a été octroyée à Remsima®  SC dans le traitement de la SA, du rhumatisme psoriasique et 

du psoriasis. 

 Rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez les adultes quand la réponse à un précédent traitement 

avec les DMARDs a été inadéquate, en association avec le méthotrexate ou seul chez les patients qui 

ont montré une intolérance au méthotrexate ou chez lesquels le méthotrexate est contre-indiqué  

Il a été démontré que Remicade® améliorait la fonction physique chez les patients atteints de 

rhumatisme psoriasique, et ralentissait l’évolution de l’arthrite périphérique à la radiographie chez 

les patients présentant des formes polyarticulaires symétriques de la maladie  

AMM européenne            

     Remicade® 24/09/2004 ; 04/07/2006 (monothérapie ou en association au MTX) 

     Biosimilaires : Remsima® (10/09/2013 : IV ; 24/07/2020 : SC) ; Inflectra® 10/09/2013 ; Flixabi® 

26/05/2016 ; Zessly® (18/05/2018) 

Avis HAS/CT  

     Remicade® 26/04/2006  

SMR important, ASMR II en association au méthotrexate, comme les autres anti-TNF, chez les patients 

ayant un rhumatisme psoriasique actif et évolutif dont la réponse à un traitement de fond antérieur a été 

inadéquate. Cependant, la commission regrette l’absence de comparaison directe versus les autres anti-

TNF et versus le méthotrexate. 

     Biosimilaires : Remsima® 21/01/2015 (IV) ; 07/10/2020 (SC) ; Inflectra® 21/01/2015 ; Flixabi® 

29/06/2016 ; Zessly® 05/12/2018 

- Médicaments biosimilaires IV : SMR important // ASMR V inexistante. 
Aucune étude versée au dossier n’a évalué l’efficacité et la tolérance de Remsima® // Inflectra® dans cette 

indication.  

Cependant, prenant en compte les données disponibles dans des populations certes différentes notamment :  

-la bioéquivalence démontrée par rapport à Remicade® chez des patients atteints de spondylarthrite 

ankylosante ;  

-la mise en évidence d’une différence en termes de réponse ACR20 entre Remsima® // Inflectra® et 

Remicade® comprise dans la marge d’équivalence pré-définie chez des patients atteints de PR ; 

-les données de tolérance dans la population atteinte de PR, ne montrant pas de différence notable en 

termes de nature et de fréquence des effets indésirables rapportés entre les 2 traitements, la Commission 

estime que le rapport efficacité/effets indésirables de Remsima® // Inflectra® en tant que biosimilaire 

est du même ordre que celui de la biothérapie de référence à savoir important. Il s’agit d’un 

traitement symptomatique. Remsima®// Inflectra®  comme Remicade® est un médicament de deuxième 

intention pour les patients en situation d'échec thérapeutique, de réponse insuffisante, d'intolérance ou de 

contre-indication aux traitements de fond, notamment le méthotrexate. Il existe des alternatives 

médicamenteuses. 

L’efficacité et la tolérance de Flixabi® n’ont pas été évaluées dans cette indication. Cependant, une AMM 

lui a été accordée en tant que biosimilaire de Remicade® dans cette indication par extrapolation des 

données de bioéquivalence pharmacocinétique, d’efficacité et de tolérance dans la PR et sur la base de 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02883452
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct032588.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13741_REMSIMA_INS_PIS_Avis%202_CT13741.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18854_REMSIMA_MC_Pso_Rhu_PIC_EI_AvisDef_modifiele20102020_CT18854.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13697_INFLECTRA_INS_PIS_Avis2_CT136978.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15264_FLIXABI_PIS_INS_Avis2_CT15264.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17434_ZESSLY_PIS_INS_Avis2_CT17434.pdf
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données précliniques. Le rapport efficacité/effets indésirables de Flixabi® est du même ordre que celui de 

Remicade®, à savoir important. Il s’agit d’un traitement symptomatique. En tant que biosimilaire de 

Remicade®, la place de Flixabi® dans la stratégie thérapeutique est identique à celle de Remicade® et de 

ses autres biosimilaires Inflectra® et Remsima® dans cette indication. Il existe des alternatives 

médicamenteuses. 

La similarité clinique de Zessly® par rapport à Remicade® a été démontrée dans une étude d’équivalence 

d’efficacité dans l’indication PR modérée à sévère insuffisamment contrôlée par le MTX. La biosimilarité 

entre Zessly et Remicade ayant été établie (prise en compte du mécanisme d’action de l’infliximab 

commun à toutes les indications thérapeutiques, des données précliniques, de bioéquivalence 

pharmacocinétique et d’équivalence d’efficacité dans la PR), l’AMM de Zessly® a été étendue à 

l’ensemble des autres indications de Remicade. 

- Remsima® SC : SMR modéré, ASMR V inexistante par rapport à la voie IV.  

Le SMR attribué (modéré et non important comme la voie IV) a notamment pris en compte : les 

incertitudes sur la tolérance à long terme, en raison d’une exposition à l’infliximab par voie SC plus 

importante qu’avec la voie IV, et l’absence de données comparatives de l’infliximab SC par rapport à 

l’infliximab IV dans la spondylarthrite ankylosante, le rhumatisme psoriasique et le psoriasis en plaques. 

 

Agrément collectivités  

     Remicade® JO 12/03/2000 

     Biosimilaires IV : Remsima® et Inflectra® JO 23/12/2014 ; Flixabi® JO 18/10/2016 ;  

                                       Zessly® 21/02/2019 

     Remsima® SC : 02/02/2021 

 
Liste en sus    
     Remicade® JO 10/05/2005 

     Biosimilaires IV: Remsima® et Inflectra® JO 23/12/2014 ; Flixabi® JO 18/10/2016 ;  

                                      Zessly®   21/02/2019 

     Remsima® SC : Non 

- Présentation 100mg pour perfusion IV : Pertinence scientifique  

► L’étude d’Antoni à 24 semaines, contrôlée versus placebo, double-aveugle, randomisée, ayant évalué 

l’efficacité et la tolérance de l’infliximab (5 mg/kg aux semaines 0, 2, 6 puis toutes les 8 semaines) chez 

200 patients atteints de rhumatisme psoriasique, montre la supériorité de Remicade® par rapport au 

placebo, résultats maintenus à la semaine 24. 

► Recommandations de la Société française de rhumatologie (SFR) pour la prise en charge en 

pratique courante des malades atteints de spondyloarthrite (Wendling D et al, 2014) ) : Le rhumatisme 

psoriasique entre dans le cadre nosologique de la spondyloarthrite et est donc concerné par ces 

recommandations, pour ses formes axiales, périphériques articulaires et périphériques enthésitiques. Voir 

ci-dessus les six recommandations concernant les anti-TNFα.  

► Recommandations de la Société française de rhumatologie pour la prise en charge en pratique courante 

des malades atteints de spondyloarthrite : version adaptée à une utilisation par les patients (03/2016) 
Antoni C et al, 2005 ; Plusieurs études incluant un total de 49 patients : Salvarani, Cantini et al. (2003) (n=16); 

Cauza, Spak et al. (2002) (n=9) ; Antoni, Dechant et al. (2002) (n=10) ; Ogilvie, Antoni et al. (2001) (n=6) ; 

Wendling D et al, 2014 (reco SFR) ; Paccou J et al, 2014 ; Yoo DH et al, 2013;  Park W et al, 2013. 

 

 - Présentation 120mg pour administration SC (REMSIMA®) : Pertinence scientifique  

► Etude de phase I CT-P13 1.6 (Partie 2), randomisée, en ouvert, multicentrique, en groupes parallèles 

visant à comparer la pharmacocinétique, l’efficacité et la sécurité entre les formes de Remsima® SC et IV 

dans le traitement de la maladie de Crohn active et dans la RCH. Par extrapolation à partir de ces 

données, l’AMM a été octroyée à Remsima®  SC dans le traitement de la SA, du rhumatisme psoriasique et 

du psoriasis. 

https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000399134&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948974
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033253677
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038149374
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043087734
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000605714
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948982
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033253688
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038149364
http://sfr.larhumatologie.fr/rc/rhumatologie/nws/News/2014/sfr-20140116-140129-112/src/nws_fullText/fr/SA%20recos%20SFR%20Rev%20Rhum.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1169833016000090
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1169833016000090
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02883452
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 Psoriasis en plaques modéré à sévère de l’adulte en cas d’échec, ou de contre-indication, ou 

d’intolérance aux autres traitements systémiques y compris la ciclosporine, le méthotrexate ou la 

puvathérapie.   

NB : Dans l’attente de la publication des arrêtés de prise en charge suite à l’avis HAS/CT du 

05/05/2021  Seule indication prise en charge par l’assurance maladie = Psoriasis en plaques 

chronique sévère de l’adulte en cas d’échec, de contre-indication ou d’intolérance à au moins deux 

traitements systémiques parmi la photothérapie, le méthotrexate et la ciclosporine (ET une surface 

corporelle atteinte étendue et/ou un retentissement psychosocial important).  

AMM européenne  

     Remicade® 29/09/2005  

     Biosimilaires : Remsima® (10/09/2013 : IV ; 24/07/2020 : SC) ; Inflectra® 10/09/2013 ; Flixabi® 

26/05/2016 ; Zessly® (18/05/2018) 

Avis HAS//CT                    
     Remicade® 26/04/2006 ;  

                          05/05/2021 (réévaluation) : SMR important  dans l’indication de l’AMM 

- Place dans la stratégie thérapeutique : traitement systémique de 2ème ligne dans les formes modérées à 

sévères du psoriasis en plaques de l’adulte en cas d’échec à une 1ère ligne de traitement systémique non 

biologique (méthotrexate, ciclosporine ou acitrétine) et éventuellement à la photothérapie. La Commission 

rappelle que le méthotrexate reste le traitement non biologique de fond de référence, conformément aux 

recommandations de la Société française de dermatologie (2019).  

     Biosimilaires : Remsima® 21/01/2015  (IV) ; 07/10/2020 (SC) ; 11/07/2022 (SC, réévaluation) ;  

Inflectra® 21/01/2015  ; Flixabi® 29/06/2016 ; Zessly® 05/12/2018 

- Médicaments biosimilaires IV : SMR important chez les patients avec psoriasis en plaques grave 

chronique, en échec à au moins 2 traitements systémiques. SMR insuffisant dans les autres situations. 

ASMR V inexistante. A noter : la CT recommande que son avis du 05/05/2021 (réévaluation Remicade) 

s’applique à l’ensemble des médicaments biosimilaires de remicade, poudre pour solution à diluer pour 

perfusion. 

 - Remsima® SC : SMR modéré chez les patients avec psoriasis en plaques chronique sévère, en échec 

à au moins 2 traitements systémiques non biologiques et la photothérapie ET présentant une forme étendue 

et/ou un retentissement psychosocial important. Le SMR attribué est modéré (et non important comme la 

voie IV) a notamment pris en compte : les incertitudes sur la tolérance à long terme, en raison d’une 

exposition à l’infliximab par voie SC plus importante qu’avec la voie IV, et l’absence de données 

comparatives de l’infliximab SC par rapport à l’infliximab IV dans la spondylarthrite ankylosante, le 

rhumatisme psoriasique et le psoriasis en plaques. 

SMR insuffisant dans les autres situations. ASMR V inexistante. 

 
Agrément collectivités : uniquement dans le psoriasis en plaques sévère  

     Remicade® JO 12/03/2000 

     Biosimilaires IV: Remsima® et Inflectra® JO 23/12/2014 ; Flixabi® JO 18/10/2016 ;  

                                      Zessly® 21/02/2019 

     Remsima® SC : 02/02/2021 
 

Liste en sus : uniquement dans le psoriasis en plaques sévère   

     Remicade® 10/05/2005 

     Biosimilaires IV: Remsima® et Inflectra® JO 23/12/2014 ; Flixabi® JO 18/10/2016 ;  

                                      Zessly®   21/02/2019 

      Remsima® SC : Non 
 

- Présentation 100mg pour perfusion IV : Pertinence scientifique :  

https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19141_REMICADE_PIC_REEV_Psobioteq_AvisDef_CT19141.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19141_REMICADE_PIC_REEV_Psobioteq_AvisDef_CT19141.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct032588.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19141_REMICADE_PIC_REEV_Psobioteq_AvisDef_CT19141.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13741_REMSIMA_INS_PIS_Avis%202_CT13741.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18854_REMSIMA_MC_Pso_Rhu_PIC_EI_AvisDef_modifiele20102020_CT18854.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-10/reevaluation_mdtsbiologiques_psoriasis_psobioteq2_pic_avisdef_modifiele30092022_cteval544.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13697_INFLECTRA_INS_PIS_Avis2_CT136978.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15264_FLIXABI_PIS_INS_Avis2_CT15264.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17434_ZESSLY_PIS_INS_Avis2_CT17434.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19141_REMICADE_PIC_REEV_Psobioteq_AvisDef_CT19141.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000399134&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948974
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033253677
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038149374
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043087734
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000605714
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948982
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033253688
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038149364
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►Etude observationnelle PSOBIOTEQ (cf Rapport d’évaluation des médicaments biologiques du 

psoriasis en plaques de l’adulte inclus dans l’étude PSOBIOTEQ 1- Résultats intermédiaires à 3 ans de 

l’étude PSOBIOTEQ 1) 

► Revue Cochrane (Sbidian E et al, 2017) : méta-analyse de 109 études/39 882 patients adultes 

comparant l’efficacité (atteinte du PASI 90) et la sécurité de 19 traitements systémiques 
(conventionnels (n=4), « petites molécules » (n=3), anti-TNF alpha (n=4), anti-IL12/23 (n=1), anti-IL17 

(n=3), anti-IL23 (n=2), autres « biologiques » (n=2)) dans le psoriasis en plaques modéré à sévère.  

Concernant l’efficacité, les principales conclusions des auteurs sont :  

- Traitements systémiques étudiés > placebo ; 

- Traitements biologiques (anti-IL17, anti-IL12/23, anti-IL23 et anti-TNF alpha) > « petites molécules » 

(apremilast, tofacitinib, ponesimod [pas d’AMM en France]) et aux traitements systémiques 

conventionnels (acitrétine, ciclosporine, esters d’acide fumarique [pas d’AMM en France], méthotrexate) ; 

- Traitements biologiques (ixekizumab, secukinumab, brodalumab [AMM européenne], guselkumab 

[AMM européenne], certolizumab et ustekinumab) sont les meilleurs choix pour atteindre le PASI 90 

(comparativement au placebo) chez les patients atteints de psoriasis modéré à sévère (niveau de preuve 

modéré à élevé) ; 

- Anti-IL17 et le guselkumab (un anti-IL23) > anti-TNF alpha (infliximab, adalimumab, etanercept, 

hormis certolizumab) ; 

- Ustekinumab (anti-IL12/23) > etanercept ; 

- Pas de différence établie entre infliximab, adalimumab et etanercept ; 

- Tofacitinib (« petite molécule ») > methotrexate (pas de différence entre les autres « petites molécules » 

et les traitements conventionnels) ; 

- Traitements biologiques les plus efficaces (comparativement au placebo) pour blanchir les lésions (ordre 

décroissant d’efficacité) : ixekizumab > secukinumab > brodalumab > guselkumab > certolizumab > 

ustekinumab. 

Concernant la sécurité : pas de différence significative observée entre les traitements évalués et le 

placebo en termes d’EI sévères. Le méthotrexate semble avoir le meilleur profil de sécurité (un niveau de 

preuve très faible à modéré). A noter : la majorité des études présentait un risque de biais (traitement 

d’induction versus traitement long cours, âge, sévérité de la maladie, données de sécurité limitées/sous-

déclarées…).  
Chaudhari U et al, 2001 ; Gottlieb AB et al, 2004 (étude SPIRIT) ; Reich K et al, 2005 (étude EXPRESS) ; Yoo DH et 

al, 2013;  Park W et al, 2013.  
- Présentation 120mg pour administration SC (REMSIMA®) : Pertinence scientifique 

► Etude de phase I CT-P13 1.6 (Partie 2), randomisée, en ouvert, multicentrique, en groupes parallèles 

visant à comparer la pharmacocinétique, l’efficacité et la sécurité entre les formes de Remsima® SC et IV 

dans le traitement de la maladie de Crohn active et dans la RCH. Par extrapolation à partir de ces 

données, l’AMM a été octroyée à Remsima®  SC dans le traitement de la SA, du rhumatisme psoriasique 

et du psoriasis. 

 

 Rectocolite hémorragique (RCH) active, modérée à sévère, chez les adultes qui n’ont pas répondu 

de manière adéquate à un traitement conventionnel comprenant les corticoïdes et  la 6-mercaptopurine 

(6-MP) ou l’azathioprine (AZA), ou chez lesquels ce traitement est mal toléré ou contre-indiqué  

AMM européenne            

    Remicade® 28/02/2006  

    Biosimilaires : Remsima® (10/09/2013 : IV ; 24/07/2020 : SC) ; Inflectra® 10/09/2013 ; Flixabi® 

26/05/2016 ; Zessly® (18/05/2018) 

Avis HAS/CT     

    Remicade® 18/07/2007, 07/05/2014 (réévaluation), 23/06/2021 (réévaluation) 

SMR important : avis favorable à l’inscription sur la liste des spécialités agréées à l’usage des 

collectivités, dans ses indications limitées à un apport thérapeutique majeur. 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01617018
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-06/rapport_reevaluation_psobioteq_3ans_pic_avisdef_ct18876189321911819141.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-06/rapport_reevaluation_psobioteq_3ans_pic_avisdef_ct18876189321911819141.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-06/rapport_reevaluation_psobioteq_3ans_pic_avisdef_ct18876189321911819141.pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011535.pub2/pdf/abstract
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct-4627_remicade.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13109_REMICADE_PIS_REEVAL_RCH_Avis2_CT13109.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19167_REMICADE_PIC_REEV_AvisDef_CT19167.pdf
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ASMR importante (II) pour Remicade® (médicament de deuxième intention après traitement 

conventionnel) 

     Biosimilaires : Remsima® 21/01/2015 (IV) ; 07/10/2020 (SC)  et Inflectra® 21/01/2015; Flixabi® 

29/06/2016 ; Zessly® 05/12/2018 

- Médicaments biosimilaires IV : SMR important // ASMR V inexistante.  

Aucune étude n’a évalué l’efficacité et la tolérance de Remsima®, Inflectra®, Flixabi® et Zessly® dans cette 

indication. L’AMM a été octroyée à Remsima®, Inflectra®, Flixabi® et Zessly®  dans le traitement de la 

maladie de la RCH par extrapolation à partir des données de bioéquivalence, d’efficacité et de tolérance 

dans la PR ainsi que sur la base de données pré-cliniques. Compte tenu de ce statut, la Commission estime 

que le rapport efficacité/effets indésirables de Remsima®, Inflectra®, Flixabi® et Zessly®  est du même 

ordre que celui de Remicade® : important. Remsima®, Inflectra®, Flixabi® et Zessly®  comme Remicade® 

sont des traitements de deuxième intention des formes modérées à sévères actives et des formes actives 

fistulisées après échec, intolérance ou contre-indication des corticoïdes et/ou des immunosuppresseurs. Il 

existe peu d’alternatives médicamenteuses. 

- Remsima® SC : SMR modéré, ASMR V inexistante par rapport à la voie IV. Le SMR attribué 

(modéré et non important comme la voie IV) a notamment pris en compte : les incertitudes sur la tolérance 

à long terme, en raison d’une exposition à l’infliximab par voie SC plus importante qu’avec la voie IV, et 

l’absence de données comparatives de l’infliximab SC par rapport à l’infliximab IV dans la spondylarthrite 

ankylosante, le rhumatisme psoriasique et le psoriasis en plaques. 

 

Agrément collectivités  

      Remicade® JO 12/03/2000 

      Biosimilaires IV: Remsima® et Inflectra® JO 23/12/2014 ; Flixabi® JO 18/10/2016 ;  

                                       Zessly® 21/02/2019 

       Remsima® SC : 02/02/2021 

 
Liste en sus    
     Remicade® JO 10/05/2005 

     Biosimilaires IV : Remsima® et Inflectra® JO 23/12/2014 ; Flixabi® JO 18/10/2016 ;  

                                       Zessly®   21/02/2019 

      Remsima® SC : Non 

- Présentation 100mg pour perfusion IV : Pertinence scientifique 

► HAS – Guide ALD n°24 actes et prestations – Rectocolite hémorragique – Mise à jour Mai 2019 

► Revue Cochrane 2015-9/ sur l’amélioration de la qualité de vie (QdV) chez des patients atteints de 

RCH et traités par biothérapie. 9 essais cliniques randomisés, contrôlés vs placebo, ont été retenus (la 

qualité de vie était mesurée par les questionnaires standards : Inflammatory Bowel Disease Questionnaire 

(IBDQ), ou SF-36 ou EQ-5D), correspondant à 4 143 patients. Principales conclusions : amélioration de 

la QdV par l’infliximab et les antiTNFα utilisés en traitement d’induction et par le golimumab, avec un 

niveau de preuve élevé. Des études permettant d’évaluer si l’efficacité de ces traitements est associée à 

une amélioration à long terme de la QdV des patients sont nécessaires, ainsi que des études permettant de 

comparer les biothérapies entre elles (et non pas vs placebo) afin de déterminer si une biothérapie est 

supérieure à une autre en termes d’amélioration de la QdV. 
Rutgeerts P et al, 2005 ; Marteau et al, 2004 ; Laharie D et al., 2012 ; Reinisch W et al, 2012 ;  Dignass A, et al, 

2012 ;  Sandborn WJ et al, 2009 ;  Colombel JF et al, 2011 ;  Huang X et al, 2011 ;  Oussalah A et al, 2010 ; Laharie 

D et al, 2013; Ferrante M et al, 2008 ;  Halpin  SJ, et al, 2013. Guide ALD 24, RCH 03/2014 ; Yoo DH et al, 2013;  

Park W et al, 2013 ; LeBlanc K et al, 2015 (Cochrane).  

- Présentation 120mg pour administration SC (REMSIMA®) : Pertinence scientifique 

► Etude de phase I CT-P13 1.6 (Partie 2), randomisée, en ouvert, multicentrique, en groupes parallèles 

visant à comparer la pharmacocinétique, l’efficacité et la sécurité entre les formes de Remsima® SC et IV 

https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13741_REMSIMA_INS_PIS_Avis%202_CT13741.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18854_REMSIMA_MC_Pso_Rhu_PIC_EI_AvisDef_modifiele20102020_CT18854.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13697_INFLECTRA_INS_PIS_Avis2_CT136978.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13697_INFLECTRA_INS_PIS_Avis2_CT136978.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15264_FLIXABI_PIS_INS_Avis2_CT15264.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17434_ZESSLY_PIS_INS_Avis2_CT17434.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000399134&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948974
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033253677
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038149374
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043087734
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000605714
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948982
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033253688
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038149364
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2008-06/lap_rch_web.pdf
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dans le traitement de la maladie de Crohn active et dans la RCH. Par extrapolation à partir de ces 

données, l’AMM a été octroyée à Remsima®  SC dans le traitement de la SA, du rhumatisme psoriasique 

et du psoriasis. 

 

 Rectocolite hémorragique active sévère chez les enfants âgés de 6 à 17 ans, qui n’ont pas répondu 

de manière adéquate à un traitement conventionnel comprenant les corticoïdes et la 6-MP ou l’AZA, 

ou chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués.  

AMM européenne              

      Remicade® 04/04/2012  

      Biosimilaires : Remsima® IV et Inflectra® 10/09/2013 ; Flixabi® 26/05/2016 ; Zessly® 

(18/05/2018) 

Avis HAS/CT          

      Remicade® 06/03/2013 ; 23/11/2022 (réévaluation) 

SMR important chez les enfants n’ayant pas répondu à un traitement conventionnel ; 

ASMR II importante. 
Place dans la stratégie thérapeutique : deuxième ligne dans la RCH pédiatrique, en cas d’échec aux 

traitements de première ligne (6-MP ou AZA), ou lorsqu’un traitement par corticoïdes est inadéquat 

(cortico-résistance ; intolérance ; mauvaise observance), et seule alternative à la colectomie dans ces 

situations d’échec thérapeutique (Considérant d’une part la rareté de la maladie et ses formes plus graves 

chez l’enfant que chez l’adulte et, d’autre part, les résultats cliniques semblables chez l’enfant et l’adulte, 

sur des critères cliniques, obtenus avec Remicade® dans la RCH).  

La Commission souhaiterait avoir des données sur: 

- les conditions d’utilisation, en particulier les conditions de mise sous traitement (traitements médicaux 

(notamment corticoïdes et immunosuppresseurs) ou chirurgicaux antérieurs et traitements associés) 

- la fréquence des arrêts de traitement et leur motif. 

- le maintien du bénéfice de ce traitement à moyen et long terme y compris en termes de qualité de vie et 

d’impact sur le recours à la chirurgie (colectomie, résection du grêle…), 

Ces données peuvent être recueillies par le registre DEVELOP. 

Les données sont issues d’un essai multicentrique (étude C0168T72), randomisé, en ouvert, chez 60 

enfants âgés de 6 à 17 ans, souffrant de RCH modérément ou sévèrement active. Tous étaient en échec 

d’un traitement conventionnel. L’attention est apportée sur le risque accru d’infections sévères 

(tuberculose, infections virales, fongiques ou bactériennes) et de cancer (notamment lymphome T 

hépatosplénique).   

Résultats de l’étude (clinicaltrials.gov) : http://download.veritasmedicine.com/PDF/CR012388_CSR.pdf  

 Biosimilaires : Remsima® IV 21/01/2015; Inflectra® 21/01/2015; Flixabi® 29/06/2016;  

Zessly®05/12/2018 

SMR important et ASMR V inexistante pour les 4 médicaments biosimilaires.  

Il s’agit d’un traitement symptomatique : Remsima®, Inflectra®, Flixabi® et Zessly®  comme Remicade® 

est un traitement de deuxième intention en cas d’échec (réponse insuffisante, contre-indication ou 

intolérance) du traitement incluant les corticoïdes, l’azathioprine et/ou la 6 mercaptopurine. Il existe une 

seule alternative médicamenteuse à ce stade de la maladie : Remicade®. La colectomie est la seule autre 

alternative thérapeutique qui peut entrainer des complications ayant un impact sur le développement de 

l'enfant et sur sa qualité de vie.  

Agrément collectivités  

     Remicade® JO 12/03/2000 

     Biosimilaires : Remsima® IV et Inflectra® JO 23/12/2014 ; Flixabi® JO 18/10/2016 ;  

                                 Zessly® 21/02/2019 

Liste en sus    
     Remicade® 10/05/2005 

     Biosimilaires : Remsima® IV et Inflectra® JO 23/12/2014 ; Flixabi® JO 18/10/2016 ;  

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-12600_REMICADE%20RCH%20PEDIATRIQUE_avis2_CT_12600.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19728_REMICADE_MICI_enfant_PIC_EPI_AvisDef_CT19728.pdf
http://download.veritasmedicine.com/PDF/CR012388_CSR.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13741_REMSIMA_INS_PIS_Avis%202_CT13741.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13697_INFLECTRA_INS_PIS_Avis2_CT136978.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15264_FLIXABI_PIS_INS_Avis2_CT15264.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17434_ZESSLY_PIS_INS_Avis2_CT17434.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000399134&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948974
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033253677
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038149374
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000605714
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000029948982
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000033253688
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                                  Zessly®   21/02/2019 

Pertinence scientifique 

► HAS – Guide ALD n°24 actes et prestations – Rectocolite hémorragique – Mise à jour Mai 2019 

► Revue Cochrane 2015-9/ sur l’amélioration de la qualité de vie (QdV) chez des patients atteints de 

RCH et traités par biothérapie. 9 essais cliniques randomisés, contrôlés vs placebo, ont été retenus (la 

qualité de vie était mesurée par les questionnaires standards : Inflammatory Bowel Disease Questionnaire 

(IBDQ), ou  SF-36 ou EQ-5D), correspondant à 4 143 patients. Principales conclusions : amélioration de 

la QdV par l’infliximab et les antiTNFα utilisés en traitement d’induction et par le golimumab, avec un 

niveau de preuve élevé. Des études permettant d’évaluer si l’efficacité de ces traitements est associée à 

une amélioration à long terme de la QdV des patients sont nécessaires, ainsi que des études permettant de 

comparer les biothérapies entre elles (et non pas vs placebo) afin de déterminer si une biothérapie est 

supérieure à une autre en termes d’amélioration de la QdV. 

► Assessment Report Variation EMA/H/C/000240/II/0150 ;  
► Bioéquivalence : aucune étude n’a évalué l’efficacité et la tolérance de Remsima®, Inflectra® et 

Flixabi® dans cette indication. Par extrapolation à partir des données de bioéquivalence, d’efficacité et de 

tolérance dans la PR ainsi que sur la base de données pré-cliniques, l’AMM a été octroyée à Remsima®, 

Inflectra® et Flixabi® dans le traitement de la RCH pédiatrique en tant que biosimilaire de Remicade®.  

Clinical Study Report (étude C0168T72). Turner D et al, 2011 ; Hyams J et al, 2012 ; Yoo DH et al, 2013;  

Park W et al, 2013 ; LeBlanc K et al, 2015 (Cochrane). 

 

Cadre de prescription compassionnelle (ex-RTU)  

 Traitement de la maladie de Takayasu répondant aux critères d’Ishikawa et résistant aux 

traitements conventionnels. 

La résistance au traitement est définie par la poursuite de l’activité de la maladie définie par les critères du NIH : 

- Signes d’ischémie ou d’inflammation vasculaire (claudication d’un membre, disparition d’un pouls, souffle ou 

douleur vasculaire, carotidodynie) ; 

- Anomalies angiographiques ; 

- Symptômes systémiques non attribuables à d’autres événements (fièvre, arthralgies, myalgies) ; 

- Accélération de la vitesse de sédimentation. 

Ces données d’évolution de la maladie sont appréciées au minimum 10 à 12 semaines après l’introduction d’un 

nouveau traitement et dans certains cas l’évolution peut aussi être mesurée par la réalisation de tomographie à 

émission de positons pour objectiver la diffusion des territoires vasculaires inflammatoires. 

ANSM/Protocole de suivi (octobre 2017, V2) 

      10/2014 : Début RTU Remicade® pour une durée de 3 ans  

      10/2017 : Renouvellement de la RTU pour une durée d’un an et extension de la RTU aux    

biosimilaires de Remicade® : Flixabi®, Inflectra®, Remsima® 

      10/2018 : Renouvellement de la RTU pour une durée d’un an  

      04/2020 : Renouvellement de la RTU pour une durée de 3 ans  

      01/2023 : Renouvellement du CPC pour une durée de 3 ans 

 

Prise en charge en sus des GHS :  
- La RTU de Remicade avait été prise en charge en sus des GHS pour une durée de 3 ans à compter du 

27/01/2015 (JO du 27/01/2015).    

- Avis positif rendu par le collège de la HAS (cf. Décision n°2017.0199/SEM du 13 décembre 2017) 

- Inscription sur le référentiel liste en sus du ministère des solidarités et de la santé. 

- HAS/Avis favorable à la prise en charge dérogatoire (Avis HAS-CT du 22 avril 2020) 
- ANSM/Décision du 17/01/2023 portant renouvellement du cadre de prescription compassionnel 

(CPC)  

https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038149364
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2008-06/lap_rch_web.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/000240/WC500124425.pdf
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/remicade-et-lensemble-des-specialites-biologiques-similaires-dinfliximab
https://ansm.sante.fr/uploads/2022/05/12/6c6208e39bfa7d5baf975bfeeb6af183.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000030152564&dateTexte=&categorieLien=id
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2017-12/dc_2017_0199_ifliximab_cd_2017_12_13_vd.pdf
https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/autres-produits-de-sante/dispositifs-medicaux/la-liste-en-sus/article/referentiel-des-indications-des-specialites-pharmaceutiques-inscrites-sur-la
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-04/remicade_rtu_reco_autosaisine_has_sem_cteval499.pdf
https://ansm.sante.fr/actualites/decision-du-17-01-2023-renouvellement-du-cpc-de-remicade-100-mg-poudre-pour-solution-a-diluer-pour-perfusion-et-des-specialites-identifiees-comme-biologiques-similaires
https://ansm.sante.fr/actualites/decision-du-17-01-2023-renouvellement-du-cpc-de-remicade-100-mg-poudre-pour-solution-a-diluer-pour-perfusion-et-des-specialites-identifiees-comme-biologiques-similaires
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► Rapport de synthèse 1 (ANSM 2016) : 9 patients inclus dans la RTU au 27/10/2015 ; Dose moyenne 

administrée = 4.6 mg/kg pour un délai moyen entre les administrations de 6.9 semaines. 1 arrêt de 

traitement chez un patient en rémission.  
Epargne cortisonique: l’initiation du traitement par Remicade® est suivie dès la semaine 6 d’une 

diminution de la posologie des corticoïdes. Cette diminution se stabilise en moyenne après 6 mois de 

traitement entre 50 et 60% de la dose initiale 

Bilan biologique sanguin: les résultats du bilan réalisé au cours du suivi sont stables et normaux chez 2 

patients. Une amélioration stable selon le critère binaire (normal/anormal) est observée chez 3 patients 

alors qu’une détérioration stable est observée chez 1 patient. 

Critères NIH : Pour 6 patients, l’amélioration d’au moins un critère d’activité NIH a été documentée. 

Pour 2 patients, aucune amélioration d’un critère d’activité NIH a été documentée alors que pour un 

patient, il a été observé une fluctuation de ces critères. 

► Rapport de synthèse 2 (ANSM 2017) 

 

Pertinence scientifique : 

Au cours de plusieurs essais cliniques, efficacité observée sur les symptômes de la maladie de Takayasu 

cortico-dépendante ou réfractaire après traitement par corticoïdes et immunosuppresseurs notamment 

méthotrexate, azathioprine, mycophénolate mofétil ou cyclophosphamide.   

L’efficacité repose sur quelques études rétrospectives ou séries de cas cliniques.   

Dans l’étude ouverte d’Hoffmann, n=8, il a été observé une rémission clinique chez 67% et une 

rémission partielle chez 27% des patients. 

Depuis 2004, moins d’une centaine de patients ont été traités par anti-TNFα dans cette indication. 

55 patients parmi 84 ont reçu leur traitement anti-TNFα en association avec un traitement 

immunosuppresseur (méthotrexate 38/59 et azathioprine 13/59). 22 patients  parmi 74 ont pu diminuer ou 

arrêter leur dose d’immunosuppresseurs. Parmi les 84 patients analysables, 31 ont présenté une rémission 

complète et 45 ont eu une réponse partielle. Il y a eu 9,5% de non-répondeurs. 

En termes de tolérance, 20% des patients (17/84) ont souffert d’effets secondaires, incluant 8 

complications infectieuses (réactivations virales, histoplasmose, infections cutanées ou respiratoires et 

tuberculose [un seul cas]), une réaction immunologique (arthralgies persistantes et positivité pour FAN), 

un cancer du sein, une atteinte digestive (nausée et diarrhée), une atteinte hépatique et une insuffisance 

cardiaque. 

L’ensemble de ces données est en faveur d’un rapport bénéfice/risque présumé favorable de Remicade® en 

troisième ligne de traitement dans la maladie de Takayasu. 

► HAS  / PNDS (10/2019)  relatif  à l’artérite de Takayasu 
L’intérêt des biothérapies a été évalué principalement dans des études ouvertes rétrospectives chez des 

patients réfractaires aux immunosuppresseurs classiques ou corticodépendants.  

Les antagonistes du TNFα, principalement l’infliximab, ont été évalués dans plusieurs séries ouvertes. Les 

taux de réponse clinique (complète ou partielle) d’environ 80% et l’effet d’épargne cortisonique chez ces 

patients, ayant eu le plus souvent plusieurs lignes d’immunosuppresseurs, semblent indiquer une efficacité 

de ces agents. […] L’expérience acquise dans les formes sévères avec les traitements biologiques concerne 

surtout la voie IV. 
Hoffman GS et al,  2004 ; Della Rossa A et al, 2005 ; Jolly M et al., 2005 ; Tanaka F et al., 2006 ; Schmidt J et al., 

2012 ; Mekinian A et al., 2012 ; Mirault T et al, 2012 ; Reny JL et al, 2003; Comarmond C et al, 2012 ; Molloy ES et 

al, 2008 ; Karageorgaki ZT et al, 2007 ; Filocamo G et al, 2008.  

 

Ex-PROTOCOLES TEMPORAIRES DE TRAITEMENT (ex-PTT) 

 Pyoderma gangrenosum non associé à une MICI (maladies inflammatoires chroniques de l’intestin), 

après vérification de l’absence de néoplasie associée, en 3ème intention en cas d’échec ou de résistance 

ou de contre-indication à un traitement bien conduit par : en 1ère intention : un corticoïde par voie 

http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/9c9e10ac549b639408e04a31acd273b8.pdf
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/c4ffb26c929d7a69b5633fe9c8f6ea2f.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-01/pnds_takayasu_fair_-_favamulti.pdf
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générale et/ou un immunosuppresseur, notamment la ciclosporine, en 2ème intention : traitements du 

pyoderma gangrenosum tels que la dapsone, les cyclines… 

Ex-PTT   RBU AFSSaPS Anti-TNF 01/03/2008  

Pertinence scientifique en 2008 : L’étude de Brooklyn (Gut 2006) rapporte 11 cas non associés à des 

MICI parmi les 30 patients inclus. Il s’agit d’une étude randomisée en double-aveugle montrant une 

efficacité significative de l’infliximab dès la 2ème semaine de traitement par rapport au placebo (n=6/13 

(46%) vs n=1/17 (6%) (p = 0,025). Les patients non répondeurs à la 2ème semaine ont reçu en ouvert une 

dose de 5 mg/kg d’infliximab. Pour les cas non associés à des MICI, il a été observé à la 6ème semaine de 

traitement : 21% de guérison, 52% d’amélioration et 52% de non-réponse. Ces résultats sont identiques à 

ceux obtenus dans le pyoderma gangrenosum associé aux MICI. Brooklyn TN, Dunnill MG et al. (2006) ; 

Swale VJ, Saha M et al. (2005). 

 Pyoderma gangrenosum associé aux MICI (maladies inflammatoires chroniques de l’intestin) non 

évolutives et réfractaire aux corticoïdes et immunosuppresseurs (en seconde intention) 

Ex-PTT   RBU AFSSaPS Anti-TNF 01/03/2008 

Pertinence scientifique en 2008: Une étude randomisée en double-aveugle (Brooklyn, 2006) chez 30 

patients a montré une efficacité significative de l’infliximab dès la 2ème semaine de traitement par rapport 

au placebo (p = 0,025). Les patients non répondeurs à la 2ème semaine ont reçu en ouvert une dose de 5 

mg/kg d’infliximab : une amélioration chez 69% des non répondeurs à 4 et 6 semaines et une rémission 

complète à 6 semaines pour 21% d’entre eux, ont été observées. L’efficacité de l’infliximab dans le PG 

associé à des MICI non évolutives a également été rapportée par différents auteurs dans plusieurs séries de 

patients. EI grave : 1 poussée d’insuffisance cardiaque avec arythmie complète par fibrillation auriculaire 

(ACFA). Brooklyn TN, Dunnill MG et al. (2005) ; Reichrath J, Bens G et al (2005) (revue de la littérature); séries 

de cas : Kiran RP, O'Brien-Ermlich B et al (2005) (n=5); Sapienza MS, Cohen S et al. (2004) (n=4); Kaufman I, 

Caspi D et al. (2005) (n=4); Regueiro M, Valentine J et al. (2003) (n=13); Kugathasan S, Miranda A et al. (2003) (4 

enfants 9-16 ans); Ljung T, Staun M et al. (2002) (n=8) 

 Uvéite grave non infectieuse, en phase aiguë, réfractaire aux corticoïdes et aux immunosuppresseurs ; 

uvéite postérieure de la maladie de Behçet 

Ex-PTT   RBU AFSSaPS Anti-TNF 01/12/2006   

Proposition d’avis favorable pour une RTU en com. d’AMM le 25/10/2012 (RTU non publiée à ce jour) 

Pertinence scientifique : Etudes ouvertes (4 prospectives) non contrôlées à petits effectifs (53 patients au 

total) mais toutes positives. L’efficacité était mesurée par l’acuité visuelle et des signes oculaires 

inflammatoires. Les auteurs concluent à une efficacité rapide et importante de l’infliximab, permettant 

une réduction des immunosuppresseurs, la corticothérapie en particulier. L’effet à long terme de 

l’infliximab dans cette situation est peu documenté.  Murphy, Ayliffe et al. (2004) ; Bodaghi, Bui Quoc et al. 

(2005) ; El-Shabrawi Y, Hermann J et al. (2002); Joseph A, Dev R et al. (2003) ; Lindstedt EW, Baarsma GS et al. 

(2005) ; Okada AA et al (2012) ; Richards JC, Tay-Kearney ML et al. (2005) ;  Sfikakis PP, Kakhamanis PH  et al. 

(2004) ; Suhler EB, Smith JR et al. (2005) ; Tugal-Tutkun-I, Mudun A et al. (2005). Protocole européen CENTOCOR 

(uvéites endogènes, vascularites rétiniennes suivi sur 46 semaines). 

► Recommandations EULAR (European League Against Rheumatism ) dans le traitement de la maladie 

de Behçet. 

► PNDS Maladie de Behçet, réalisé sous l’égide du Centre de Référence des Maladies Auto-

inflammatoires et de l’Amylose Inflammatoire (CeRéMAIA) et de la Filière des maladies auto-immunes 

et auto-inflammatoires rares (FAI²R) - 12/2019 

Ce PNDS précise que : « Tous les traitements médicamenteux sont prescrits hors AMM au cours de 

la maladie de Behçet ». Les différentes thérapeutiques chez l’adulte et chez l’enfant sont mentionnées, 

selon les atteintes. 

Chez l’adulte, en cas de poussée aiguë d’uvéite postérieure avec œdème maculaire et/ou vascularite 

rétinienne, des perfusions intraveineuses d’infliximab à la dose de 5 mg/kg ou des injections sous cutanées 

http://www.omedit-idf.fr/wp-content/uploads/2016/11/RBU-ANSM-07.2012.pdf
http://www.omedit-idf.fr/wp-content/uploads/2016/11/RBU-ANSM-07.2012.pdf
http://www.omedit-idf.fr/wp-content/uploads/2016/11/RBU-ANSM-07.2012.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Murphy+CC%22%5BAuthor%5D
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-01/pnds_behcet_vf_171219.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-01/pnds_behcet_vf_171219.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-01/pnds_behcet_vf_171219.pdf
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d’adalimumab (80 mg dose initiale puis 40 mg/15 jours) permettent d’obtenir une amélioration rapide dans 

la majorité des cas. 

►06/2020 : HAS - PNDS « uvéites chroniques non infectieuses de l'enfant et de l'adulte » (05/2020) 

- (35, 36) Maladie de Behçet : Toute uvéite postérieure sévère ou panuvéite justifie l’association 

corticothérapie systémique + biothérapie (Ac anti-TNFα) ou INFα. Envisager une diminution du 

traitement de fond qu’après min 2 ans de rémission ophtalmologique et avis d'expert. 

 

SITUATIONS CLINIQUES NON ACCEPTABLES  

 Syndrome de Gougerot-Sjögren  

SITUATION NON ACCEPTABLE    RBU Anti-TNF 01/12/2006 

Pertinence scientifique en 2006: 2 études ouvertes à petits effectifs positives pour l’infliximab (Steinfeld, 

2001 n=16 et 2002 n=10), mais une étude randomisée, en double aveugle et contrôlée vs placebo 

(Mariette, 2004) (n=103) ne permet pas de conclure à l’efficacité de ce médicament dans cette 

pathologie. La différence entre le placebo et le groupe infliximab n’est pas statistiquement significative 

à 10 semaines (p=0,89) ni à 22 semaines (p=0,62) de traitement. Aucun effet indésirable grave inattendu 

n’a été observé. Mariette et al. (2004) ; Steinfeld SD et al. (2001) ; Steinfeld SD et al. (2002) 

 

► HAS/PNDS relatif à la maladie (ou syndrome) de Sjögren (04/2022) 

2 essais contrôlés versus placebo ont montré l’absence d’efficacité des anti-TNF, qui ne sont donc pas 

indiqués dans le SSj. De plus, les souris transgéniques BAFF (cytokine qui est augmentée dans SSj) ont un 

risque augmenté de survenue de lymphome quand elles sont invalidées pour le TNF ou traitées par anti-

TNF. 

 
 

SITUATIONS HORS AMM, HORS RTU, HORS PTT, POUR LESQUELS  

UNE ANALYSE DE LA LITTERATURE A ETE REALISEE A UN TEMPS T 

 Arthrites juvéniles idiopathiques  

SITUATION HORS AMM 
► HAS  / PNDS (08/2018)  relatif  à la maladie de Still de l’adulte et de la forme systémique de 

l’Arthrite Juvénile Idiopathique ayant évolué jusqu’à l’âge adulte 

Les biothérapies ciblant le TNF ont une efficacité et surtout un taux de maintien thérapeutique inférieur 

aux inhibiteurs de l’IL1 et de l’IL6. Ils gardent une place dans les formes articulaires chroniques.  
►HAS /PNDS relatif aux Arthrites Juvéniles Idiopathiques (en dehors des AJI associées au 

psoriasis et des polyarthrites rhumatoïdes juvéniles)   (10/2017). Ce PNDS est relatif à la prise en 

charge optimale de 4 formes d’AJI : systémique (maladie de Still) ; oligoarticulaire ou polyarticulaire sans 

facteur rhumatoïde ; associée aux enthésites. Concernant le « switch » d’un anti-TNF vers un autre anti-

TNF en cas d’inefficacité du 1er traitement, la probabilité de succès d’un traitement par infliximab (pas 

d’AMM dans  l’AJI) ou adalimumab, après échec d’un traitement par étanercept en 1ère intention, semble 

faible (données à confirmer en raison du faible nombre d’études).  

 

 Hépatite auto-immune 

SITUATION HORS AMM 
► HAS/PNDS (09/2021) : Hépatite auto-immune (Centre de référence constitutif des maladies 

inflammatoires des voies biliaires et hépatites auto-immunes, FILFOIE). D’autres traitements 

immunosuppresseurs tels que le tacrolimus, la cyclosporine, le rituximab, l’infliximab peuvent être 

utilisés, en traitement de 3ème ligne en cas d’intolérance ou d’inefficacité au mycophénolate mofétil (le 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-05/pnds_ucni.pdf
http://www.omedit-idf.fr/wp-content/uploads/2016/11/RBU-ANSM-07.2012.pdf
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3328894/fr/maladie-ou-syndrome-de-sjogren
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-03/pnds_sjogren_mars_2022.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2018-08/pnds_still_de_ladulte_vfinale_2.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2018-08/pnds_still_de_ladulte_vfinale_2.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2017-10/pnds_-_arthrites_juveniles_idiopathiques.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2017-10/pnds_-_arthrites_juveniles_idiopathiques.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-10/pnds_hai__vf.pdf
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tacrolimus est la molécule de choix). Ces traitements doivent être instaurés au sein de centres experts après 

discussion en RCP. 

 Hidrosadénite suppurée 

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL 

Revue Cochrane en 2015 (Ingram et al) : 12 essais cliniques retenus, mais seulement 4 essais cliniques (le 

plus souvent vs placebo et réalisés par l’industrie pharmaceutique) sur l’utilisation d’un antiTNFα, 

l’étanercept, l’adalimumab et l’infliximab. L’infliximab (à la dose de 5 mg/kg, effet observé dès S8) a 

amélioré la qualité de vie (score DLQI).  

Le niveau de preuve est qualifié par les auteurs de modéré.  

Ingram JR et al, 2015 (Cochrane)  

 Maladie de Behçet hors uvéites  

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL: Pas de proposition de RTU (réévaluation ANSM 

2012 et avis Commission d’AMM du 25/10/2012). 

Les données disponibles dans la maladie de Behçet hors uvéites reposent sur 4 études ouvertes et sont 

insuffisantes (n=5-21) ; 

 Il existe des alternatives thérapeutiques : colchicine, immunosuppresseurs et INF alpha (utilisation hors 

AMM). 

►Revue COCHRANE 2014 (Nava F et al) : Objectif : évaluation du bénéfice/risque des traitements 

disponibles incluant les biothérapies. Recherche bibliographique : aucune étude contrôlée n’a pu 

répondre aux critères d’inclusion de la revue. Une seule étude potentiellement éligible a dû être exclue.  

Les auteurs précisent qu’il n’y a aucune preuve pour valider ou refuser les bénéfices de ces substances 

dans le traitement des patients présentant le syndrome Neuro-Behçet.  

Des essais cliniques contrôlés multicentriques sont nécessaires pour accompagner la pratique 

clinique. 

► PNDS Maladie de Behçet, réalisé sous l’égide du Centre de Référence des Maladies Auto-

inflammatoires et de l’Amylose Inflammatoire (CeRéMAIA) et de la Filière des maladies auto-immunes 

et auto-inflammatoires rares (FAI²R) - 12/2019 

Ce PNDS précise que : « Tous les traitements médicamenteux sont prescrits hors AMM au cours de 

la maladie de Behçet ». Les différentes thérapeutiques chez l’adulte et chez l’enfant sont mentionnées, 

selon les atteintes (cutanéo-muqueuses, articulaires, ophtalmiques, neurologiques, vasculaires, et 

digestives). 

 Maladie du greffon contre l’hôte (GVHD)  

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL  RBU Anti-TNF 01/04/2008 

Pertinence scientifique : Le niveau de preuve de l’infliximab dans cette situation en 2008 était faible. 

Dans les séries de cas publiées, il existe des biais de sélection : les patients inclus avaient des formes à 

manifestations cutanées, de meilleur pronostic, et rarement des manifestations hépatiques de moins bon 

pronostic. L’atteinte digestive n’est pas un critère prédictif fiable de réponse à l’infliximab. 

Le risque de complications infectieuses, en particulier fongiques, apparaît de façon nette dans les 

publications et nécessite d’être évalué. 
Kobbe, Schneider et al. (2001) (n=4) ; Jacobsohn, Hallick et al. (2003) (n=11) ; Couriel D, Saliba K et al. (2004) 

(n=21) ; Jacobsohn DA, Vogelsang GB. (2004) (revue de la littérature); Marty FM, Lee SJ et al. (2003) ; Patriarca 

F, Sperotto A et al. (2004) (n=32). 

 Maladie de Horton 

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL  

 RBU Anti-TNF 01/04/2008 : le niveau de preuve est très faible.  

 PNDS Artérite à cellules géantes (Horton) 07/2017 

http://summaries.cochrane.org/CD010729/MS_modifying-therapies-such-as-biologics-colchicine-corticosteroids-immunosuppressants-and-interferon-alpha-for-neuro-behcets-syndrome
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-01/pnds_behcet_vf_171219.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-01/pnds_behcet_vf_171219.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-01/pnds_behcet_vf_171219.pdf
http://www.omedit-idf.fr/wp-content/uploads/2016/11/RBU-ANSM-07.2012.pdf
http://www.omedit-idf.fr/wp-content/uploads/2016/11/RBU-ANSM-07.2012.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2017-08/pnds_-_arterite_a_cellules_geantes.pdf
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« Les études randomisées qui ont évalué l’intérêt clinique des anti-TNF dans cette situation clinique 

(adalimumab, etanercept, infliximab) sont négatives. »  Andonopoulos AP et al. (2003) ; Cantini F et al. (2001). 

 Maladie de Kawasaki 

SITUATION HORS AMM 

 

► 08/2022 : HAS / PNDS relatif à la maladie de Kawasaki - CeRéMAIA FAI2R 

- L’intensification thérapeutique inclue notamment une 2ème perfusion d’IgIV, les corticoïdes, l’infliximab 

et l’anakinra. 

- L’infliximab (IFX) est un anticorps monoclonal chimérique utilisé pour le traitement de la MK 

réfractaire. Trois études comparant IgIV en première ligne vs. IgIV plus IFX ont montré une réduction plus 

rapide de la fièvre, une diminution plus rapide de la CRP et une durée d’hospitalisation plus courte. Une 

seule de ces études (étude japonaise) a montré un effet préventif sur le développement des anévrismes 

coronaires. 

- L’utilisation de l’IFX doit être décidée par un expert 

 

► Revue COCHRANE 08/2019 (Yamaji N et al) : « TNF-α blockers for the treatment of Kawasaki 

disease in children ». Evaluation de l’efficacité et de la tolérance des anti-TNF dans le traitement des 

enfants atteints d’une maladie de Kawasaki. Cinq essais contrôlés randomisés (RCT) (n=494) 

comparant les anti-TNF vs placebo ou vs autres traitements ont été inclus dans la méta-analyse : 

- bénéfice clinique observé dans le groupe anti-TNF en termes de résistance au traitement et de réactions 

liées à la perfusion  

- aucune différence significative observée en termes d’incidence d’anomalies artérielles coronaires, et d’EI 

de type infections et réactions cutanées. 

 

 Maladie de Still de l’adulte réfractaire à l’association corticoïdes et méthotrexate  

Arrêt du PTT  Commission d’AMM du 25/10/2012 (proposition d’interruption du PTT sans RTU) 

Pertinence scientifique : Données de la littérature qui restent insuffisantes en 2012. 3 études ouvertes 

non contrôlées (Dechant et al. (2004) ; Kraetsch et al. (2001) ; Kokkinos et al. (2003)) et 1 étude 

rétrospective (Fautrel et al. (2005)). Effectifs très réduits, avec au total 38 patients. Une amélioration 

rapide a été obtenue chez ¾ des patients dans ces études de niveau preuve médiocre.  

Il existe deux alternatives thérapeutiques avec des médicaments qui sont toutefois utilisés hors 

AMM : anakinra et tocilizumab. 
Dechant C, Schauenberg P et al. (2004) ; Fautrel B, Sibilia J et al. (2005) ; Kokkinos A, Iliopoulos A et al. (2003) ; 

Kraetsch HG, Antoni C et al. (2001) ; Caramaschi, Biasi et al. 2002 (case report).  

 Onycho-pachydermo périostose psoriasique 

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL  RBU Anti-TNF 01/04/2008 

Pertinence scientifique : L’insuffisance des données en 2008 n’a pas permis d’évaluer le bénéfice/risque 

de l’adalimumab dans le traitement de l’onychopachy-dermopériostose psoriasique. 

 Un seul cas rapporté et publié en 2008 montre l’efficacité de l’adalimumab pour traiter cette pathologie. 
Bongartz  T et al, 2005. 

 Périartérite noueuse 

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL  RBU Anti-TNF 01/04/2008 

Pertinence scientifique : Les cytokines pro-inflammatoires TNFα joueraient un rôle important dans la 

pathogénie de la réponse immunitaire des maladies systémiques.  

L’effet de l’infliximab, un anti-TNF, a été rapporté chez 2 patients ayant une périartérite noueuse.  
Al-Bishri J et al. (2005) ; Garcia-Porrua C et al. (2003). 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-09/pndskawasaki_version_finale_1.pdf
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD012448.pub2/epdf/full
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD012448.pub2/epdf/full
http://www.omedit-idf.fr/wp-content/uploads/2016/11/RBU-ANSM-07.2012.pdf
http://www.omedit-idf.fr/wp-content/uploads/2016/11/RBU-ANSM-07.2012.pdf
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 Polyangéite microscopique et maladie de Wegener réfractaires au traitement immunosuppresseur  

Arrêt du PTT  Commission d’AMM du 25/10/2012  (proposition d’interruption du PTT sans RTU) 

Pertinence scientifique : Rituximab supérieur à l’infliximab dans cette indication (étude RATTRAP 

publiée en 2011). Bartolucci P (2002) ; Booth A (2002-2004) ; Kleinert J (2004) ; Lamprecht P (2002); Mukhtyar 

C (2005) ; Rozin A (2003) ; De Menthon (2011). 

 Polychondrite chronique atrophiante  

SITUATION HORS AMM 
► HAS/PNDS (05/2021) « Polychondrite chronique atrophiante » (filières de santé maladies rares 

FAI2R) :  

       - Plusieurs thérapies ciblées ayant une AMM pour les rhumatismes inflammatoires ont été essayées 

avec une efficacité inconstante et parfois transitoire : en particulier les anti-TNF-α ou anti-IL-6 

(notamment tocilizumab), voire anakinra ou abatacept ; une courte étude ouverte sur le rituximab s’est 

avérée décevante.  

       - Concernant les manifestations : un traitement de fond par immunosuppresseur (préférentiellement 

MTX) se justifie en cas de recours fréquent à la corticothérapie, de cortico-dépendance ou d’EI 

significatifs des AINS et/ou de la corticothérapie. En cas d’échec du MTX, il est possible de recourir à un 

immunosuppresseur de 2ème intention (parmi lesquels, l’azathioprine, le mycophénolate mofétil et le 

léflunomide) et/ou une thérapie ciblée (préférentiellement anti-TNF ou inhibiteur du récepteur de l’IL-6).  

 Sarcoïdose  

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL: Pas de proposition de RTU en l’état actuel des 

connaissances (réévaluation ANSM 2012 et avis Commission d’AMM du 25/10/2012). 
Pertinence scientifique : En 2012, les données de la littérature sont insuffisantes. Les cytokines pro-

inflammatoires TNFα jouent un rôle dans la pathogénie de la réponse immunitaire des maladies 

systémiques. L’effet de l’infliximab dans les essais randomisés en double aveugle contre placebo publiés 

ne permet pas de conclure car les résultats sont contradictoires en ce qui concerne la capacité vitale forcée 

(CVF). Etude de phase 2 randomisée (2008), contrôlée contre placebo chez 138 patients ayant une 

sarcoïdose pulmonaire: le traitement par infliximab (n=93) pendant 24 semaines a entrainé une 

augmentation de la CVF de 2,5% (aucun changement sous placebo) ; la réponse semble plus robuste chez 

les patients les plus atteints. Dans un autre essai contrôlé randomisé, versus placebo (2006, n=13), 

l’infliximab a été associé à une augmentation de 15% de la CVF (différence non significative avec le 

placebo). Publication en 2012 d’une revue sur la sarcoïdose (sur facteurs de risque, clinique, diagnostic et 

traitements) par l’American College of Physicians.  Baughman 2001, Rossmann 2006, Baughman 2008, 

O’Regan 2012. 

 

 Vascularites nécrosantes systémiques (périartérite noueuse et vascularites associées aux ANCA)  

SITUATION HORS AMM 
► HAS/PNDS (06/2019) : Actualisation « Vascularites nécrosantes systémiques (périartérite 

noueuse et vascularites associées aux ANCA = granulomatose avec polyangéite (GPA, granulomatose 

de Wegener), granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA, syndrome de Churg-Strauss), 

polyangéite microscopique(PAM)) ». L’infliximab a fait l’objet d’une étude prospective pilote, l’essai 

RATTRAP. Il peut être prescrit après discussion avec un centre de référence et/ou de compétence chez les 

patients n’ayant pas répondu aux traitements validés comme le cyclophosphamide, le rituximab et le 

méthotrexate (vascularite réfractaire). Une autre molécule ciblant le TNF-α, l’étanercept, n’a en revanche 

pas montré d’efficacité dans un essai randomisé contre placebo mené aux Etats-Unis (essai WGET), avec 

un profil de tolérance défavorable. 

Prescription à discuter avec un centre de référence ou de compétence. 

 Uvéites Chroniques Non Infectieuses de l'enfant et de l'adulte 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-07/pnds_pca_vf_juin_2021.pdf
https://www.fai2r.org/wp-content/uploads/2019/06/PNDS-VNS-Juin-2019_VF.pdf
https://www.fai2r.org/wp-content/uploads/2019/06/PNDS-VNS-Juin-2019_VF.pdf
https://www.fai2r.org/wp-content/uploads/2019/06/PNDS-VNS-Juin-2019_VF.pdf
https://www.fai2r.org/wp-content/uploads/2019/06/PNDS-VNS-Juin-2019_VF.pdf
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SITUATION HORS AMM  

►06/2020 : HAS - PNDS « uvéites chroniques non infectieuses de l'enfant et de l'adulte » (05/2020) 

- (28, 29) Réponse insuffisante à un traitement immunosuppresseur conventionnel : une biothérapie 

doit être discutée. Sauf CI, un Ac anti-TNF est la biothérapie de 1ère intention. Dans certains cas sévères : 

introduction d’une biothérapie d’emblée peut être discutée (avis d’expert).  

- (30) Patients HLA-B27+ avec uvéites récidivantes et/ou compliquées : discuter de l’initiation d’un 

traitement de fond par Ac anti-TNF, même en l'absence d'atteinte rhumatologique. 

- (31) En cas d’échec Ac anti-TNF dans les UCNI intermédiaires et postérieures, discuter le choix d'une 

autre ligne de traitement de fond avec un centre expert. 

- (32) En cas de manque d’efficacité d’une biothérapie : possibilité d’augmenter la dose ou de 

réduire l’intervalle entre 2 administrations (hors AMM). 

- (37) Maintenir le traitement pendant min 2 ans avec une surveillance ophtalmologique rapprochée. 

Discuter collégialement d’une diminution/arrêt de traitement qu'à partir des données ophtalmologiques. 

Surveillance ophtalmologique au long cours à prévoir dans tous les cas (possibles évolutions torpides ou 

rechutes). 

- (38) Bilan pré-biothérapie par anti-TNF d’une uvéite intermédiaire ou postérieure : IRM cérébrale 

recommandée pour rechercher des lésions démyélinisantes. 

- (41, 42) UCNI de l’AJI et UCNI idiopathiques de même sémiologie ophtalmologique : le méthotrexate 

est le traitement de fond de 1ère intention. Dans certains cas sévères : discuter sur l'introduction d'une 

biothérapie d'emblée en association avec le méthotrexate et sur avis d'expert. En cas d'échec du 

méthotrexate, il est recommandé d’initier un traitement par Ac anti-TNFα. 
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