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Liste des abréviations

AC: Anticorps

ADN : Acide Dexosyribonucleique

AJl : Arthrite Juvénile Idiopathique

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

AMP : Aide Médicale a la Procréation

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
Anti-TNF : Anti-Tumor Necrosis Factor (Facteur de nécrose tumorale)

BCG SSI : Bacilles de Calmette-Guérin Staten Serum Institute de Copenhague
CA : Coqueluche Acellulaire

CHO : Chinese Hamster Ovary (ovaires de hamster chinois)

CINCA : Chronique, Infantile, Neurologique, Cutané, Articulaire

CMC : Chemistry manufacturing and control (Fabrication chimique et control)
Dhfr : Dihydrofolate réductase

DMLA : Dégénérescence Maculaire liée a I'Age

DTCAP : Diphtérie Tétanos Coqueluche Poliomyélite

DTP : Diphtérie Tétanos Poliomyélite

EM : Etat Membre

EMA : European Medicines Agency (Agence européenne des médicaments)
EPO : Erythropoiétine

FCAS : Familial cold autoinflammatory syndrome (Syndromes Auto-inflammatoires
Familiaux au Froid)

FCU : Urticaire familiale au froid

FIV : Fécondation in vitro
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FMF : Fievre méditerranéenne familiale

FSH : Hormone folliculo-stimulante

GBM : Glioblastome

G-CSF : Granulocyte Colony-Stimulating Factor

GLP-1 : Glucagon-like Peptide-1

HBs : Protéine de surface de I’hépatite B

hCG : Hormone chorionique gonadotrope

HEPB : Hépatite B

HIB : Haemophilus influenzae type B

HPV : Human Papillomavirus (virus du papillome humain)
IFN : Interféron

Ig : Immunoglobuline

IgE : Immunoglobuline de type E

IGF-1 : Insulin-like Growth Factor-1

IGFBP-3 : Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3
IgG : Immunoglobuline de type G

LDL : Low Density lipoprotein (lipoprotéines de basse densité)
LH : Hormone Lutéinisante

MC : Maladie de Crohn

MEF-2 : Myocyte Enhancer Factor-2

MMTV : Mouse Mammary Tumor Virus (Virus de la tumeur mammaire de la souris)

MRC-5 : Medical Research Council cell strain 5 (lignée cellulaire de type fibroblastes
embryonnaires humains)

MU-mab : Anticorps monoclonal humain

MWS : Syndrome de Muckle-Wells
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NPH : Neutral Protamine hagedorn

NVC : Néovascularisation choroidienne

OCDE : Organisation de coopération et de développement économiques
OGM : Organisme génétiguement modifié

O-mab : Anticorps monoclonal murin

OMCL : Official Medicines Control Laboratories (laboratoires officiels de contréle des
médicaments)

OMD : (Edeme maculaire diabétique
OMS : Organisation mondiale de la santé
OVCR : Occlusion de la veine centrale de la rétine

PBR 322 : Plasmid Bolivar and Rodriguez (Plasmide construit largement utilisé comme
vecteur)

PCR : Polymerase Chain Reaction (Réaction en chaine par polymérase)
PEG : Polyéthylene glycol

PnC: Pneumocoque

PR : Polyarthrite Rhumatoide

RANK : Receptor activator of nuclear factor kappa-B

RANK-L : Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
RCH : Rectocolite Hémorragique

RCP : Résumés des Caractéristiques du Produit

ROR : Rougeole Oreillon Rubéole

RP : Rhumatisme Psoriasique

SA : Spondylarthrite Ankylosante

SPW : Syndrome de Prader-Willi

SV40 : Simian Virus 40 (Virus Simien 40)
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TNF : Tumor Necrosis Factor (Facteur de nécrose tumorale)

VEGF-A : Vascular Endothelial Growth Factor A (Facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire)

VERO : Verda Reno (Lignée cellulaires épithéliales de rein d'un singe vert africain)
VHB : Virus de I'hépatite B
Xl-mab : Anticorps monoclonal chimérique

ZU-mab : Anticorps monoclonal humanisé
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Introduction

De nos jours, les biotechnologies se retrouvent dans tout ce qui nous entoure. Elles
font parties des découvertes et inventions dont I’'Homme pourrait difficilement se
passer. Elles sont un réel progres et continuent chaque jour d’ouvrir la voie vers de
nouveaux outils permettant a I’homme de maitriser son environnement et la vie qui
I’entoure.

Si I'on veut définir le terme « biotechnologies » on peut étudier son sens
étymologique.

Il se compose de :

-« bio » dérivé du grec bios ce qui signifie : vie
-« technologie » dérivé du grec tekhnologia, qui peut étre traduit par I’étude d’un art
ou d’une discipline.

Les biotechnologies peuvent étre alors définies comme étant les techniques qui
cherchent a apprivoiser la vie, avec pour objectif de la modifier. Aussi loin que
remonte I’histoire, ’homme a toujours utilisé les organismes vivants qui I’entouraient
pour parvenir a ses fins, améliorer son existence et sa qualité de vie.

Petit a petit, les outils ont évolué en passant par des procédés de plus en plus élaboré
et touchant a différent domaine, ainsi on peut parler de :*

- Biotechnologies vertes, qui tournent autour de la problématique agroalimentaire
avec l'utilisation des cellules végétales et aussi de I'élevage afin d’augmenter le
rendement et la qualité de la nourriture.

- Biotechnologies rouges, qui s’intéressent au domaine de la santé par le biais des
sciences de la médecine et de la pharmacie a la recherche de nouveaux moyen de
traitement, de diagnostic et de prévention des maladies notamment grace aux
biomédicaments.

- Biotechnologies blanches, qui touchent au domaine industriel afin de concevoir de
nouveaux moyens de bioproduction de matériaux.

- Biotechnologies jaunes, qui cherchent a protéger notre environnement en traitant et
éliminant les polluants de I'eau, de I'air et la terre.

- Biotechnologies bleues, qui explorent I'écosysteme maritime afin d’en extraire et de
concevoir de nouveaux produits.

- Biotechnologies oranges, qui cherchent a propager les informations et connaissances
des biotechnologies.
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Figure 1 : Secteurs d'application des biotechnologies

Au vu de la grande diversité de ce domaine, il est bon d’utiliser une définition
reconnue au niveau international pour cerner le sujet.

Ainsi selon la Convention sur la Diversité biologique de 1992, les biotechnologies sont
définies comme :

« toute application technologique qui utilise des systémes biologiques, des

organismes vivants ou des dérivés de ceux-ci pour réaliser ou modifier des produits
TR s _eps 2

ou procédés a usage spécifique »” .

Mais aussi les biotechnologies sont définies par I'Organisation de Coopération et de
Développement Economiques (OCDE) comme :

« L’application de la science et de la technologie a des organismes vivants, de méme
qu’a ses composantes, produits et modélisations, pour modifier des matériaux
vivants ou non vivants aux fins de la production de connaissances, de biens et de
services »°.

Aujourd’hui, les biotechnologies sont utilisées dans de larges domaines, notamment
celui de la santé ou elles ont révolutionné I'approche de la recherche et la production
de nouveaux médicaments. Ces biomédicaments (ou médicaments issus des
biotechnologies) représentent I'application concréte des biotechnologies, qui ont
permis a ’lhomme la production de molécules d’intérét en thérapeutique ayant des
dimensions trop importante pour une synthese chimique.
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La maitrise des biotechnologies a aussi permis dans ce domaine les recherches
ciblées de traitements en fonction des pathologies grace au génie génétique et a

I’étude de ’ADN et des genes d’intérét.

Applications des biotechnologies dans le domaine de la santé

ADN Recombinant
Génie génétique

Interférons et
anticorps
monoclonaux
ADN donneur

ADN vecteur
\l/ Equipement de Thérapeutiques

ADN hote diagnostic

Produit souhaité

J
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Enzymes
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Figure 3: Les différentes applications des biotechnologies dans le domaine de la santé’

En 2014, ces nouveaux traitements représentaient déja 20% des médicaments, alo
que 80% étaient issus de la chimie classique. On en dénombrait 13 au 31 septemb

2011, 168 au 31 mai 2013 et 173 au 31 mai 2014.°

rs
re
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Figure 4: Etats des lieux sur les biomédicaments en 2015’

Ces biomédicaments commercialisés en France touchent plus de 16 aires
thérapeutiques avec un chiffre d’affaire total d’environ 5,5 milliards d’euros et on
estime qu’il y a plus de 800 nouveaux produits en développement.

Avec tout ceci mis en perspective, il va sans dire que les biotechnologies ont lancé
une vraie révolution au sein du domaine pharmaceutique et de la santé. On va
notamment étudier les débuts de I'histoire des biotechnologies et voir quelques-uns
de ces traitements que I'on peut couramment voir de nos jours en pharmacie de
ville.

I. Histoires des biotechnologies

Méme si le recours a des techniques remonte au moins a I’Antiquité, le terme de
biotechnologie lui n"apparait que pour la premiere fois en 1919 dans les travaux de
I'ingénieur Hongrois Karoly EREKY, il désigne déja |'utilisation de la matiere vivante
pour la production de biens et de services®.
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Mais bien qu’apparaissant au début du XX° siécle, 'Homme utilisait depuis des
millénaires certains procédés biotechnologiques sans connaitre ni comprendre les
tenants et aboutissants.

Ainsi sans connaitre les principes de la fermentation il produisait du fromage, du pain,
du vin et faisait de I'élevage sélectif de bétails et de culture de plante sans connaitre
les principes de la génétique.

Epoque Le XIX®& Le XX¢
moderne Siécle Siécle

La préhistoire L'antiquité

476
Chute de
I'empire

1789
Révolution
Francgaise

1914
1% Guerre
Mondiale

-3500
Apparition
de I'écriture

1453
Prise de
Constantinopl

Figure 5 : Frise chronologique présentant les prémices des Biotechnologies

a) Les prémices des biotechnologies

Ce sont les biotechnologies dites « traditionnelle » ou « classique », qui ne venaient
d’aucune connaissance théorique mais plutot de utilisation empirique.

On estime que c’est I'ajout de sel ou de sucre pour assurer la conservation des
aliments qui est probablement a la base de la découverte de la fermentation. Or pour
eux cela était purement magique et non scientifique.

Cette période durera jusqu’aux découvertes de Pasteur au milieu du XIX® siécle.
b) Biotechnologies intermédiaire (XIX® siécle)

C'est la période de Pasteur et de ses successeurs, ou sont découverts et étudiés
les micro-organismes. Vient alors une nouvelle discipline : la microbiologie.

- 1822 -1895 : Travaux de Pasteur.
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Identification de microorganismes responsables des fermentations alcoolique et
lactique. En 1863 découverte d’une méthode qui par le chauffage a une température
donnée suffit a inactiver les microorganismes sans en dénaturer le golt: c’est la
Pasteurisation.

Vaccination contre le charbon et la rage

- 1876 : F. KUHNE, physiologiste allemand, propose le terme d'enzyme pour
désigner les "ferments inorganisés".

- 1887 : Mise au point de la boite de Petri, milieu de culture pour les bactéries le
plus utilisé encore de nos jours, par le bactériologiste du méme nom.

- 1894 : Production du premier enzyme industriel : la takadiastase une amylase
fongique.

- 1897 : Travaux de BUCHNER sur les levures et extraction de la Zymase.

Toutes ces découvertes majeures au cours du XlXe siecle ont permis de mieux
comprendre cette discipline et va donner lieu a de nouveaux procédés et de
nouvelles recherches sur le sujet.

c) Biotechnologies modernes (XX siécle)

C’est au début de cette période qu’on évoque enfin la notion de biotechnologie mais
aussi les notions d’enzymes (zymase) et de coenzymes, de vitamines, de génes,
d’ADN.

Les biotechnologies modernes reposent sur une accumulation des connaissances
théoriques (biochimie, biologie cellulaire et moléculaire) et sur des applications de
plus en plus maitrisées. La naissance de la Biotechnologie moderne est associée au
développement du génie génétique et des procédés de fabrication de la pénicilline a
I’échelle industrielle.

- En 1921 : Découverte de l'insuline par BANTING et BEST et dés les années
suivantes production d’insuline par méthode extractive.

Mais c’est durant la Seconde Guerre Mondiale, ou la demande en antibiotiques était
tres abondante, que la production en masse de la pénicilline a I'aide de méthodes de
fermentation fut élaborée par des ingénieurs en chimie et des microbiologistes.
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- Découverte en 1928 par Alexander Flemming, la pénicilline G ne fut purifiée
que plus tard autour des années 1940 et produite en masse grace aux travaux
de H. FLOREY, E. CHAIN, N. HEATLEY

- De 1972 a 1974, création des premiers Organismes génétiquement modifiés
(OGM) par Paul BERG et son équipe en réalisant la premiére molécule D’ADN
recombinant.

- En 1979, obtention pour la premiere fois de premier micro-organisme
génétiquement modifié d’intérét industrielle pour la production d’insuline, de
I’hormone de croissance et d’interféron (1980) par I’entreprise Genentech.

- En 1981, premiere souris transgénique.

- En 1983, premiere plante transgénique et élaboration de la PCR (Polymerase
Chain Reaction) qui permet de copier de maniére importante une molécule
d’ADN.

Grace a ces progres, les biotechnologies permettent de produire aujourd’hui a grande
échelle des hormones, des vaccins, des facteurs de coagulation du sang et des
enzymes.

d) Biotechnologies de nos jours

Comment obtient-on un biomédicament ?
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Les biotechnologies modernes ont encore beaucoup a apporter pour lutter contre les
maladies a venir. Mais avec le séquencage complet du génome humain depuis I'an
2000, on entre dans une nouvelle aire ou les expérimentations portent entre autre
sur les thérapies géniques.

Cependant, cela pose évidemment des soucis, notamment au niveau de |'éthique de
ces expériences, du point de vue de la légalité et toujours sur les brevets pour
protéger et encourager la recherche sur les biotechnologies.

Il. Réglementation des médicaments issus des
biotechnologies

La seule autorité au niveau national a pouvoir accorder l'autorisation de mise sur le
marché (AMM) est I'agence nationale du médicament et produit de santé (ANSM).
Elle peut néanmoins étre accordée par I'Agence européenne du médicament (EMA)
via d'autres procédures conformément aux regles européennes.

Les médicaments issus des biotechnologies font obligatoirement I'objet d’'une AMM
accordée par la commission européenne aprés avis de 'EMA conformément a la
directive 2011/83.

Les contréles mis en ceuvre pour s’assurer de la qualité de ce type de produits
nécessitent de multiples méthodes adaptées qui sont uniguement mis en place par
les laboratoires officiels de controle des médicaments (OMCL) disposant de la
technicité, de I'expérience et de I'équipement nécessaire.

1- Demande d’Autorisation de mise sur le marché (AMM)

Il existe 4 procédures différentes pour la demande d’AMM

- La procédure nationale qui vise a obtenir 'AMM dans un seul Etat
membre(EM) de I’'Union européenne.

- La procédure centralisée : qui vise a obtenir ’AMM directement dans tous les
EM de I'Union européenne en passant par 'EMA. (Obligatoire pour les médicaments
issus des biotechnologies, du VIH, orphelins, diabéte)

- La procédure décentralisée qui vise a obtenir une AMM simultanément dans
plusieurs EM, en I'absence d’AMM préexistante en Europe. Un des EM est choisi par
le demandeur en tant qu’état membre de référence.

- La procédure de reconnaissance mutuelle qui permet d'obtenir I’AMM dans
plusieurs EM dés lors que ’AMM a déja été obtenu dans un EM™.
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Figure 8 : Demande centralisée d'AMM a I'Agence Européenne du médicament™’

2- Brevet sur le vivant

Chronologie™ :

1873 : Louis Pasteur obtient un brevet sur des levures utilisées en brasserie,
cependant le brevet porte sur la procédure et non sur I'organisme en lui-méme.
1973 : La convention de Munich exclut des brevets européens toute forme de vie.
1980 : Premier brevet, aux Etats-Unis, sur un micro-organisme génétiquement
modifié : une bactérie capable de dégrader les hydrocarbures.

1982 : Premier brevet européen sur un micro-organisme génétiquement modifié.
1985 : Premier brevet, aux Etats-Unis, sur un végétal génétiquement modifié : un
mais.

1988 : Premier brevet, aux Etats-Unis, sur un mammifére : une souris
génétiquement modifiée.

1995: En signant les accords de Marrakech, les pays membres du G.A.T.T.
(prédécesseur de l'actuelle Organisation mondiale du commerce) s'engagent a
adopter un systeme de protection des inventions biotechnologiques : brevet ou
systeme « sui generis ».

1998 : Adoption par le Parlement européen de la directive 98/44 qui entérine le
principe de brevet sur les génes.

1999 : Premier brevet, aux Etats-Unis, sur des séquences partielles de génes
humains.

2001 : L'Office européen des brevets déclenche une polémique en délivrant a la
société américaine Myriad Genetic un brevet lui conférant un monopole sur le
dépistage du cancer du sein.

2003 : La demande de brevet sur une séquence génétique du virus du SRAS,
déposée par le Michael Smith Genome Sciences Centre qui I'avait identifié, seme
la consternation dans la communauté scientifique.
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- 2005: Une douzaine de demandes de brevets sont déposés par Monsanto a
I’O.M.P.1. sur les méthodes de sélection, d’élevage, de reproduction des porcs et
sur la séquence génétique impliquée dans leur croissance.

De nos jours les organismes, plantes, animaux, genes et les processus pouvant les
impliquer sont considérés brevetables dans de nombreux pays.

D’apreés la Directive 98/44/CE du 6 juillet 1998, relative a la protection juridique des
inventions biotechnologiques, des brevets sur le vivant peuvent étre obtenue sur :

- une matiere biologique isolée de son environnement naturel ou produite a I'aide
d’un procédé technique peut étre I'objet d’une invention, méme lorsqu’elle
préexistait a I'état naturel.

- les procédés microbiologiques et les produits des procédés microbiologiques, a la
condition qu’ils ne soient pas des variétés végétales ou animales.

- les revendications dirigées vers les plantes, les variétés n’étant pas
individuellement revendiquées.

- les cellules de plantes en tant que telles, que la technologie permet de cultiver
comme des bactéries et des levures : elles doivent étre traitées comme les micro-
organismes et ne peuvent pas étre considérées comme tombant sous la définition
d’une plante ou d’une variété de plante.

- les produits et méthodes pouvant étre classés comme outils de recherche (PCR,
polymérases, etc.)™.

Cependant comme toutes les autres inventions, il faudra remplir les conditions de
brevetabilité qui sont : nouveauté, inventivité, utilité.

Ainsi que l'article 5 et I'article 6 qui posent les limites en indiquant que le corps

humain dans son intégralité ainsi que les procédés de clonage ou de modification
génétique ne peuvent étre brevetable.

3- Les Biosimilaires

Définition :

« Un médicament biosimilaire est un médicament biologique de méme composition
qualitative et quantitative en substance active et de méme forme pharmaceutique
gu’un médicament biologique de référence mais qui ne remplit pas les conditions
pour étre regardé comme une spécialité générique en raison de différences liées
notamment a la variabilité de la matiere premiére ou aux procédés de fabrication et
nécessitant que soient produites des données précliniques et cliniques
supplémentaires dans des conditions déterminées par voie réglementaire (article
L.5121-1 15° du code de la santé publique). »**
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Lorsqu’un médicament issu des biotechnologies arrive a la fin de la durée de son
brevet et tombe dans le domaine public il peut étre copié or contrairement aux
génériques ou il s’agit de synthese chimique qui peut étre facilement reproduite a
I'identique ici la production biologiques est complexe et s’appuie sur des cellules ou
des organismes vivants.

C'est pourquoi on parle de médicament biosimilaire qui est similaire a un
médicament biologique de référence. En raison de la variabilité biologique de ces
sources de production, des différences de fabrication sont inévitables et elles
peuvent impacter les propriétés cliniques des produits.

Produit chimique Produit biologique

Je:

1 %0

Figure 9 : Différence entre |I'obtention homogéne de molécule par synthése chimique et I'obtention mixte par systeme
biologique.15

Les biosimilaires peuvent étre semblables au produit de référence mais pas
totalement identiques, ce qui fait que le principe de substitution ne peut s’appliquer
ici. C'est aussi pour cela que le dossier pour la demande d’AMM, bien qu’alléger,
reste important car il ne s’agit pas seulement d’avoir la méme composition
guantitative et qualitative ainsi que de démontrer la bioéquivalence comme pour un
générique.

Pour pouvoir mettre un biosimilaire sur le marché, il faut une étude comparative des
propriétés physico-chimiques et biologiques (qualité), pharmacodynamiques,
toxicologiques (sécurité) mais aussi cliniques (efficacité et tolérance) vis-a-vis du
médicament biologique de référence.’
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CMC’ - information standard

cMC - comparabilité

Données non-cliniques

Bioéquivalence clinique

Efficacité clinique

Sécurité clinique

Figure 10 : Données requises pour I'évaluation d'un médicament générique et un médicament biosimilaire

*CMC: Chemistry manufacturing and control (Fabrication chimique et control)

Comme on a pu le voir précédemment, on ne peut pas substituer un médicament
biologique de référence par un biosimilaire. Mais alors quels intéréts ont les
biosimilaires ?

En fait il y’a un double intérét’ :

du point de vue santé publique, ¢a facilite 'accés aux soins en limitant les
tensions d’approvisionnement et les risques ruptures de stocks. Ce qui
garantit aux patients I’'accés a leurs traitements.

du point de vue économique, ¢a stimule la concurrence et induit une baisse
des prix des médicaments tout en garantissant la sécurité et la qualité des
traitements.

Méme si on ne peut pas substituer il existe la notion d’interchangeabilité.

Les médecins peuvent, avec I'accord du patient, changer un médicament biologique
par un autre figurant sur la liste des médicaments biosimilaires.

Les conditions nécessaires sont :

e bien informer le patient et recueillir son accord ;
e assurer une surveillance clinique appropriée lors du traitement ;
e assurer une tracabilité dans le dossier médical du patient.

Voila pourqguoi la notion de biosimilaire est apparue en 2004, pour permettre un
meilleur contréle de ces médicaments issus des biotechnologies, pour favoriser leur
apparition sur le marché pour des raisons économiques en promouvant une
concurrence et en poussant a la recherche dans le domaine de la santé et du
médicament.
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lll. Les différents médicaments issus des biotechnologies

1- Les vaccins

Pour rappel, la vaccination est apparue en 1798 grace a Edward Jenner™® qui mit au
point la vaccine un des seuls moyens de contrer le fléau de la variole. De ce procédé
dérive la vaccination qui consiste en I'inoculation d’un agent présentant une action
pathogene envers I'organisme et dont I'objectif et de prévenir I'apparition d’une
maladie.

Plusieurs types de vaccins sont actuellement utilisés : vivants atténués, inactivés et
les fractions antigéniques.

Le développement et la mise sur le marché d’un vaccin est un processus long et
complexe, il peut y avoir parfois plus de 15 ans de recherche et développement avant
la sortie du vaccin sur le marché.

Ensuite la fabrication prend entre 6 a 22 mois et 70% du temps de production d’un
vaccin est consacré au contrble qualité afin de s’assurer que les lots de vaccins
fabriqués sont strictement conformes.

Cela peut donc expliquer les pénuries parfois rencontré en officine.

Hépartition

Fabrication d'un vaccin
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Figure 11: Schéma sur le processus de fabrication d'un vaccin®™®
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En France pour l'ensemble de la population générale il existe des vaccins
obligatoires®® qui sont :

- le vaccin antidiphtérique,

- le vaccin antitétanique,

- le vaccin antipoliomyélitique,

- le vaccin antiamaril, pour la Guyane uniquement.

Mais il y a aussi les vaccins recommandés® :

- le vaccin antituberculeux

- le vaccin anticoquelucheux

- le vaccin anti-ourlien

- le vaccin anti-rougeoleux

- le vaccin anti-rubéoleux

- le vaccin anti-hépatite B

- le vaccin anti-Haemophilus influenzae b
- le vaccin anti-pneumococcique

- le vaccin anti-méningocoque C

Pour une population ciblée :

- le vaccin anti-papillomavirus (HPV)
- le vaccin antigrippal

Cependant, des le 1er janvier 2018, 11 vaccins seront obligatoires pour les enfants de
moins de 2 ans. Ce sont les 3 vaccins déja obligatoires et 8 vaccins actuellement
recommandés (Vaccins contre la coqueluche, la rougeole, les oreillons, la rubéole,
Haemophilus influenzae b, I'hépatite B, le pneumocoque et le méningocoque C).

En théorie cela rajoute une obligation pour I'entrée en collectivité (créche, école),
mais en pratique avec les (poly)valences des vaccins et d’expérience a I'officine les
pédiatres prescrivent et vaccinent déja ces pathologies.

Si bien que le calendrier vaccinal ci-dessous est suivi pour tous les nouveaux nés,
mélangeant les vaccins obligatoires et recommandés. La plupart des parents
comprennent que cela reste le meilleur moyen de protéger contre ces pathologies
graves.
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Figure 12 : Calendrier vaccinal®

On va aborder les différents vaccins présents a I'officine par pathologie ou agent
responsable”. Les informations sont récupérées en grande partie de http://base-
donnees-publigue.medicaments.gouv.fr ou du Vidal et donc directement du RCP des
médicaments quand les informations concernant les cellules hdtes utilisées sont
inscrites.”*

A. La tuberculose :

e BCGSSI®

Composition : BCG (Bacilles de Calmette-Guérin), Mycobacterium bovis souche
danoise 1331.

Ce vaccin vivant atténué est préparé a partir d'une souche de bacille tuberculeux
bovin, Mycobacterium bovis, qui a perdu sa virulence sur I'hnomme apres culture sur
milieux spéciaux durant de nombreux cycle de reproduction.

Ce bacille proche de Mycobacterium tuberculosis, responsable de la tuberculose
humaine, confére une antigénicité croisée suffisamment forte pour protégé '"lhomme.
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B. La diphtérie, le tétanos et la poliomyélite (dTP)

e Revaxis®
Composition: Anatoxine diphtérique, Anatoxine tétanique, Virus poliomyélitique
(inactivé) : Type 1 (souche Mahoney), Type 2 (souche MEF-1) Type 3 (souche Saukett)

cultivées sur cellules VERO (Abréviation de « Verda Reno » en esperanto, c’est une lignée
obtenue par des cellules épithéliales de rein extraites d'un singe vert africain)

dTP : vaccin avec une dose réduite d'anatoxine diphtérique

C. La diphtérie, le tétanos, la poliomyélite et la coqueluche

=>» Enfants (valences DTCaP) :

e Infanrix Tetra®

Composition : Anatoxine diphtérique, Anatoxine tétanique, Antigenes de Bordetella
pertussis: Anatoxine pertussique, Hémagglutinine filamenteuse, Pertactine, Virus
poliomyélitique (inactivé) : Type 1 (souche Mahoney), Type 2 (souche MEF-1) Type 3
(souche Saukett) cultivées sur cellules VERO.

e Tétravac-acellulaire®

Composition : Anatoxine diphtérique, Anatoxine tétanique, Antigenes de Bordetella
pertussis: Anatoxine pertussique, Hémagglutinine filamenteuse, Pertactine, Virus
poliomyélitique (inactivé) : Type 1 (souche Mahoney), Type 2 (souche MEF-1) Type 3
(souche Saukett) cultivées sur cellules VERO.

=>» Adolescents et adultes (valences dTcaP, a teneur réduite en antigénes) :

e Boostrixtetra®

Composition : Anatoxine diphtérique, Anatoxine tétanique, Antigenes de Bordetella
pertussis: Anatoxine pertussique, Hémagglutinine filamenteuse, Pertactine, Virus
poliomyélitique (inactivé) : Type 1 (souche Mahoney), Type 2 (souche MEF-1) Type 3
(souche Saukett) cultivées sur cellules VERO.

e Repevax®

Composition : Anatoxine diphtérique, Anatoxine tétanique, Antigenes de Bordetella
pertussis: Anatoxine pertussique, Hémagglutinine filamenteuse, Pertactine, Fimbriae
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types 2 + 3, Virus poliomyélitique (inactivé): Type 1 (souche Mahoney), Type 2
(souche MEF-1) Type 3 (souche Saukett) cultivées sur cellules VERO.

DTP : vaccin avec une dose normale d'anatoxine diphtérique
Ca : vaccin contre la coqueluche acellulaire

ca : vaccin contre la coqueluche acellulaire avec une dose réduite d'antigenes
coquelucheux

D. La diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, la coqueluche, et Haeemophilus
influenzae b (DTCaP-Hib)

¢ Infanrix Quinta®

Composition : Polyoside d’Haemophilus influenzae type b (conjugué a la protéine
tétanique), Anatoxine diphtérique, Anatoxine tétanique, Antigenes de Bordetella
pertussis: Anatoxine pertussique, Hémagglutinine filamenteuse, Pertactine, Fimbriae
types 2 + 3 et Virus poliomyélitique (inactivé) : Type 1 (souche Mahoney), Type 2
(souche MEF-1) Type 3 (souche Saukett) cultivées sur cellules VERO.

e Pentavac®

Composition : Polyoside d’Haemophilus influenzae type b (conjugué a la protéine
tétanique), Anatoxine diphtérique, Anatoxine tétanique, Antigénes de Bordetella
pertussis: Anatoxine pertussique, Hémagglutinine filamenteuse, Pertactine et Virus
poliomyélitique (inactivé) : Type 1 (souche Mahoney), Type 2 (souche MEF-1) Type 3
(souche Saukett) cultivées sur cellules VERO.

Hib : Heemophilus influenzae de type b

E. La diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, la coqueluche, Hsemophilus
influenzae b et hépatite B (DTCaP-Hib-HepB)

¢ Infanrix Hexa®

Composition : Antigéne de surface du virus de I'hépatite B produite par des levures
Saccharomyces cerevisiae, Polyoside d’Haemophilus influenzae type b (conjugué a la
protéine tétanique), Anatoxine diphtérique, Anatoxine tétanique, Antigénes de
Bordetella pertussis: Anatoxine pertussique, Hémagglutinine filamenteuse, Pertactine
et Virus poliomyélitique (inactivé) : Type 1 (souche Mahoney), Type 2 (souche MEF-1)
Type 3 (souche Saukett) cultivées sur cellules VERO.
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e Hexyon®

Composition : Antigéne de surface du virus de I'hépatite B (obtenu avec des cellules
de levure Hansenula polymorpha par ADN recombinant), Polyoside d’Haemophilus
influenzae type b (conjugué a la protéine tétanique), Anatoxine diphtérique,
Anatoxine tétanique, Antigenes de Bordetella pertussis: Anatoxine pertussique,
Hémagglutinine filamenteuse, Pertactine et Virus poliomyélitique (inactivé) : Type 1
(souche Mahoney), Type 2 (souche MEF-1) Type 3 (souche Saukett) cultivées sur
cellules VERO.

F. Lafievre jaune

e Stamaril®

Composition : Virus (vivant, atténué) de la fievre jaune souche 17D-204 produit sur
embryons de poulet.

G. La grippe saisonniére

e Immugrip®

Composition : Vaccin grippal inactivé a virion fragmenté produit sur embryons de
poulet.

e Influvac®

Composition : Vaccin grippal inactivé a antigenes de surface produit sur embryons de
poulet.

e Vaxigrip®

Composition : Vaccin grippal inactivé a virion fragmenté produit sur embryons de
poulet.

e Fluarixtetra®

Composition : Vaccin grippal inactivé a virion fragmenté produit sur embryons de
poulet.

Le Fluarixtetra se distingue des vaccins grippaux trivalents par I'ajout d’une seconde
souche B.
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H. Haemophilus influenzae b (Hib)

o Act-Hib®

Composition : Polyoside d’Haemophilus influenzae type b (conjugué a la protéine
tétanique).

|. Hépatite A

=>» Enfants (12 mois a 15 ans) :

e Havrix® 720

Composition : Virus inactivé de I’hépatite A, souche HM 175, produit sur lignée MRC-
5 (cellules diploides humaines dérivé de fibroblaste embryonnaire).

e Avaxim®80U

Composition : Virus inactivé de I'hépatite A, souche GBM, produit sur lignée MRC-5.

=>» Adolescents et adultes (a partir de 16 ans) :

e Avaxim® 160 U / Havrix® 1440
Composition : Virus inactivé de I'hépatite A, souche GBM, produit sur lignée MRC-5.
e Vaqta 50 U® a partir de 18 ans

Composition : Virus inactivé de I’hépatite A, souche CR326F, produit sur lignée MRC-
5.

J. Hépatite B (VHB)

= Enfants :
e Engerix® B10 pg

Composition : Antigene de surface du virus de I'hépatite B (produit sur des cellules de
levure Saccharomyces cerevisiae par ADN recombinant).
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e HBVaxpro 5 pg®

Composition : Antigéne de surface du virus de I'hépatite B (produit sur des cellules de
levure Saccharomyces cerevisiae par ADN recombinant).

e Genhevac B Pasteur 20 pg®
Composition : Antigéne de surface du virus de I'hépatite B (protéines S et pré S,)

obtenu sur lignée cellulaire CHO (Chinese hamster ovary : lignée cellulaire issue
d'ovaires de hamster de Chine)

Production de protéine recombinante : Exemple de production du GenHevac B:

Figure 13 : Structure du virus de I'hépatite B.”

1. Obtention du vecteur recombinant
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On va tout d’abord isoler le géne codant les protéines S et pré S, porteur de
I'information qui nous intéresse. Puis on l'introduit dans un vecteur ici le plasmide

d’Escherichia coli (pBR 322).

Géne 8 ; —

/
——— Promotgur f‘:n-u:.n.:l.n-..-
du S, ¢ du 540

Gene 5
e Promoéeur
du 540

Seconde puverture
(idne 8
e Provmntesar
s 540

Plasmide recombing
final Géne §
e Prompdeur

\l.\-..l;r:.u

Figure 14 : Obtention du plasmide d'intérét.

On rajoute des genes promoteur et régulateur du virus SV40. Puis on insére le gene
de résistance dhfr (dihydrofolate réductase) pour marquer les cellules transfectées
avec succes et de nouveau promoteur du virus MMTV et séquences régulatrices du

SV40.

Le plasmide recombinant ainsi constitué comprend :

le plasmide d’origine
le gene S
le géne de résistance dhfr

le promoteur et séquences activatrices du SV40
le promoteur du MMTV (Mouse mammary tumor virus).

2. Transfert dans les cellules qui vont exprimer le géne
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@) .

- Transfection ,

Transfection du plasmide dans des cellules de lignée CHO. On traite par méthotrexate
et seulement les cellules ayant intégré le plasmide vont survivre grace au gene dhfr.

Cellule survivante
capable de produire
la protéina HBs

Celiules éliminées.
faute d'avoir incerparé
le plasmrde

TRAITEMENT AU METHOTREXATE

Cellule 'CHQ '

On tri ensuite les cellules grace au méthotrexate, les cellules survivantes sont celles
capable de produire les protéines HBs.
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GenHevac B

Engerix et HB Vax

- Protéine HBs avec séquence pré-S2

- Production par cellules de lignée CHO

- HBs glycosylée

- Excrétion des protéines par les cellules

Protéine HBs sans séquence pré-S2

Production par cellules de levure
(Saccharomyces cerevisiae)

HBs non glycosylée

Protéines non excrétées broyage
indispensable

=>» Adolescents et adultes :

e Engerix® B20 pg (a partir de 16 ans) /HBVaxpro® 10 pg (216
ans) / Genhevac B Pasteur 20 pg®

e HBVaxpro 40 pg ©

K. U'hépatite AetB

e Twinrix® Enfant (entre 1 et 15 ans)

Composition : Virus inactivé de I'hépatite A, produit sur lignée MRC-5 et Antigene de
surface du virus de I'hépatite B (produit sur des cellules de levure Saccharomyces

cerevisiae par ADN recombinant).

e Twinrix® Adulte (a partir de 16 ans)

Composition : Antigéne de surface du virus de I'hépatite B (produit sur des cellules de
levure Saccharomyces cerevisiae par ADN recombinant).

L. Leptospirose

e Spirolept®

Composition : Leptospira icterohaemorrhagiae inactivé.
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M. Méningocoque A & C

e Vaccin Méningococcique A+C® (non conjugué) (des 2 ans)

Composition : Polyoside de Neisseria meningitidis groupe A, Polyoside de Neisseria
meningitidis groupe C.

N. Méningocoque A, C, Y, W135

e Nimenrix® (conjugué) (dés 1 an)

Composition : Polyoside de Neisseria meningitidis de groupe A, Polyoside de
Neisseria meningitidis de groupe C, Polyoside de Neisseria meningitidis de groupe W-
135, Polyoside de Neisseria meningitidis de groupe Y.

e Menveo® (conjugué) (des 2 ans)
Composition : Polyoside de Neisseria meningitidis de groupe A, Polyoside de
Neisseria meningitidis de groupe C, Polyoside de Neisseria meningitidis de groupe W-
135, Polyoside de Neisseria meningitidis de groupe Y, tous conjugués a la protéine

CRM-197 de Corynebacterium diphtheriae.

O. Méningocoque C (MnC)

= (dés lan)
e Menjugate®

Composition : Oligoside de Neisseria meningitidis groupe C, conjugué a la protéine
CRM-197 de Corynebacterium diphtheriae.

e Neisvac® (vaccins conjugué)

Composition : Oligoside de Neisseria meningitidis groupe C, conjugué a l'anatoxine
tétanique.

P. Méningocogue B

e Bexsero®

Composition : Protéine de fusion recombinante de Neisseria meningitidis groupe B 1,
2, 3; Protéine recombinant de Neisseria meningitidis groupe B 1, 2, 3; Protéine de
fusion recombinant de Neisseria meningitidis groupe B 1, 2, 3 (produites par
Escherichia coli) ; Vésicules de membrane externe (OMV) de Neisseria meningitidis
groupe B, souche NZ98/254.
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Q. Papillomavirus humains (HPV)

e Cervarix® (vaccin bivalent)

Composition : Protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 16 et type 18. Produites
par les cellules Hi-5 Rix4446 dérivées de Trichoplusia ni a I’aide du Baculovirus.

e Gardasil® (vaccin quadrivalent)

Composition : Protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 6, 11, 16 et type 18.
Produites sur des levures Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 [souche 1895].

R. Pneumocoque (PnC)

e Prevenar 13® (conjugé)

Composition : Polyoside pneumococciques : 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,
19F, 23F. Conjugués a la protéine CRM-197 de Corynebacterium diphtheriae.

e Pneumo 23® (non conjugué)
e Pneumovax

Composition : 23 sérotypes pneumococciques polyosidiques : 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8,
9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F.

S. Poliomyélite
¢ Imovax Polio®

Composition : Virus poliomyélitique (inactivé) : Type 1 (souche Mahoney), Type 2
(souche MEF-1) Type 3 (souche Saukett) cultivées sur cellules VERO.

T. Rage
e Vaccin rabique Pasteur®

Composition : Virus inactivé de la rage, souche WISTAR Rabies PM/WI38 1503-3M,
produit sur des cellules VERO.
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e Rabipur®

Composition : Virus inactivé de la rage, souche Flury LEP, produit sur des cellules
purifiées d’embryon de poulet.

U. Rougeole
e Rouvax®

Composition : Virus vivant atténué de la rougeole. Souche Schwarz cultivé sur cellules
primaires d’embryons de poulet.

V. Rougeole, oreillons, rubéole (ROR)

e M-M-RVaxPro®
Composition : Virus vivant atténué de la rougeole souche Edmonston, Virus vivant
atténué des oreillons souche Jeryl LynnTM (niveau B) qui sont produits sur cellules

d'embryon de poulet. Virus vivant atténué de la rubéole souche Wistar RA 27/3,
produit sur fibroblastes de poumon diploides humains WI-38.

e Priorix®
Composition : Virus vivant atténué de la rougeole (souche Schwarz), Virus vivant
atténué des oreillons (souche RIT 4385 dérivée de la souche Jeryl Lynn) produits sur

cellules d'embryon de poulet. Virus vivant atténué de la rubéole (souche Wistar RA
27/3) produit sur lignée MRC-5.

W. Tétanos

e Vaccin tétanique Pasteur®

Composition : Anatoxine tétanique

X. Typhoide
e Typhim Vi®
Composition : Polyosides de Salmonella typhi (souche Ty2)
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e Typherix®

Composition : Polyosides Vi de Salmonella typhi (souche Ty2)

Y. Typhoide et Hépatite A

e Tyavax®

Composition : Virus inactivé de I’hépatite A, souche GBM, produit sur lignée MRC-5.
Polyosides capsulaires Vi de Salmonella typhi (souche Ty2).

Z. Varicelle et Zona

e Varilrix®

Composition : Virus vivant atténué de la varicelle souche Oka/Merck produit sur
lignée MRC-5.

e Varivax®

Composition : Virus vivant atténué de la varicelle souche Oka/Merck produit sur
lignée MRC-5.

e Zostavax®

Composition : Virus vivant atténué de la varicelle-zona souche Oka/Merck produit sur
lignée MRC-5.

2- Les interférons

Les interférons (IFN) sont des cytokines ubiquitaires, ayant une activité antivirale,
antiproliférative,  antitumorale, anti-inflammatoire, anti-angiogénique et
immunomodaulatrice.

Il existe deux types d’interférons®® :
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- type | : IFN a et IFN B sécrétés par tous types de cellules de I'organisme, plus
particulierement par les macrophages pour les IFNa et par les fibroblastes pour les

IFNB.
- type Il : IFN y, sécrété par les cellules T activées et les cellules Natural Killer.
Indication :
IFN o :
- Non pegylés (3inj/semaines) : leucémie myéloide chronique, lymphome

folliculaire, lymphome cutané a cellules T, myélome multiple, mélanome malin,

cancer du rein, sarcome de Kaposi et tumeur carcinoide.

- Pegylés (1linj/semaines) ou non : hépatites B et C chroniques.

IFN B : sclérose en plaques évoluant par poussées.

IFN y : granulomatose septique chronique et ostéopétrose maligne sévere.

Les interférons sont obtenus par génie génétique sur bactérie Escherichia coli ou

encore sur lignée cellulaire CHO.

P. Arnaud / Revue de médecine interne 23 Suppl. 4 (2002) 4495—458s

Production d'interféron

Introduction du
plasmide dans E coli

Interféron alfa-2b

e

Muftipication . col

Lyse €', colfet
extraction de interféron

4 5 6

1 2 3
Leucocyte Insertion du géne de Fermeture du plasmide
humain l'interféron dans le plasmide par un enzyme

Interféron alfa-2b
hautement purifié

Figure 18 : Principe de préparation d'une protéine recombinante, ici Viraféron® selon le dossier de Schering-Plough
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Voici les principaux interférons rencontrés en officine, les informations sont tirées en
grande partie de http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr ou du Vidal et
donc directement du RCP des médicaments quand les informations concernant les
cellules hotes utilisées sont inscrites :

A. IFNa

e Roferon® (Roche)

Composition : Interféron alfa-2a produits en insérant le gene de I'IFN alfa humain
dans Escherichia coli par la technique de ’ADN recombinant

e Introna® (Msd France)

Composition : Interféron alfa-2b recombinant  produit a partir de cellules
d’Escherichia coli.

B. IFNa pégylé

e Pegasys® (Roche)
Composition : L’interféron alfa-2b pégylé ou Peginterféron alfa-2b est une
protéine humaine recombinante analogue a l'interféron alfa endogene produite

par la technique de I'ADN recombinant dans Escherichia coli conjugué a du
polyéthyléne glycol afin d’augmenter sa durée de vie dans I'organisme.

C. IFNB

e Avonex® (Biogen France)
Composition : Interféron béta-1a produits en insérant le géne de I'IFN béta humain
dans des cellules de mammiféres CHO?. L'avantage de la production dans des

cellules mammiferes est que celles-ci peuvent glycosyler la protéine recombinante,
ce que ne peuvent pas faire les bactéries Escherichia coli.
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o Betaferon® (Bayer Healthcare)

Composition : Interféron béta-1b produits en insérant le gene de I'lFN béta humain
dans des cellules de mammiféres CHO?.

e Extavia® (Novartis Pharma)

Composition : Interféron béta-1b produit par technique de 'ADN recombinant a
partir d’une souche d’Escherichia coli.

e Rebif® (Merck Serono)

Composition : Interféron Béta-1a, produit dans des cellules CHO par la technique de
I’ADN recombinant.

D. IFNB pégylé
e Plegridy® (Biogen France)

Composition : Le Peginterféron béta-1a, est un conjugué covalent de l'interféron
béta-1a, produit dans des lignées CHO avec du polyéthyléne glycol.

=>» Note :

Aldara 5 % créme est un médicament utilisé dans le traitement topique des verrues
génitales et périanales externes de l'adulte, petits carcinomes baso-cellulaires
superficiels de I'adulte et dans certaines kératoses actiniques cliniquement typiques.
Son principe actif I'Imiquimod a la capacité d’activé la voie des IFNa*® expliquant ainsi
en partie son activité antivirale.

Prescription :

Les interférons sont des médicaments inscrits sur la liste | des substances vénéneuses
nécessitant une prescription initiale hospitaliere et une surveillance particuliere
pendant le traitement, notamment a cause des risques de syndrome pseudo grippaux
et dépressif.

Pour les IFNa, le renouvellement n’est pas restreint contrairement aux IFNB qui sont
inscrits sur la liste des médicaments d’exceptions réservés aux spécialistes en
neurologie.
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Conseils associés :

Les interférons sont des protéines, donc la voie d’administration la plus souvent
utilisée est la voie sous cutanée. Comme beaucoup de médicaments issus des
biotechnologies ils sont thermosensibles il est donc important de les conserver au
réfrigérateur (entre 2° et 8° C), méme si les IFN restent stables 12 heures a
température ambiante, et de ne pas les secouer énergiquement.

Pour lutter contre le syndrome pseudogrippal, on peut recommander la prise de 1
gramme de paracétamol avec une hydratation suffisante. Il faut aussi informer le
patient et son entourage des autres effets indésirables notables des IFN comme le
syndrome dépressif, afin qu’ils puissent en repérer les signes et consulter un médecin
si besoin.

Enfin, en cas d’oubli d’'une dose le patient peut l'injecter le plus rapidement possible
afin de la rattraper sauf a I’"heure de l'injection suivante pour éviter une double dose.

3- Les anticorps

Il existe de nos jours beaucoup d’anticorps (Ac) monoclonaux disponibles sur le
marché afin de prendre en charge plusieurs pathologies. Cependant, seulement une
poignée, moins d’une dizaine, sont disponibles en officine. L'intérét des anticorps
monoclonaux vient du fait qu’ils permettent une thérapie ciblée.

Obtention des Anticorps :

La premiere technique utilisée fut celle des hybridomes développée par Kohler et
Milstein en 1975. Elle a permis de fabriquer des anticorps monoclonaux de souris
pour l'utilisation en immunothérapie. Malheureusement, a cause des importants
effets indésirables d0 a I'administration de ce type d’Ac murins chez les patients, ils
furent remplacer par la production d’Ac thérapeutiques chimériques, humanisés, puis
enfin totalement humains lors de I'apparition des techniques d’ingénierie moléculaire
grace aux innovations réalisés pendant les années 80%°.
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CA

Types d’anticorps Suffixe % humain Antigénicité Principaux
exemple
MURINS -momab 0 ++++ -
CHIMERIQUE -ximab 60-70 + -
certolizumab pégol
HUMANISE -zumab >90 +0
(Cimzia®)
HUMAIN “mumab 100 £0 Adalimumab
(Humira®)

Figure 19 : Nomenclature internationale des différents types d'anticorps et leurs exemples en officine®’.

anticorps murins 1975

immunogénes

anticorps chimériques 1984

humanisation

anticorps humanisés 1988-1991  anticorps humains 1994-1999

%%{ﬂ \\({f \\({l \W]

moins
immunogénes

Figure 20: Schéma des 4 grands types d’anticorps

|:| parties murines

. parties humaines

Voici les principaux anticorps rencontrés en officine, les informations sont tirées en
grande partie de http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr ou du Vidal et

donc directement du RCP des médicaments quand les informations concernant les
cellules hotes utilisées sont inscrites :
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a) Anticorps murins (O-MAB)

Obtenu par la fusion de lymphocytes B normaux provenant d’une souris, immunisée a
I'antigene ciblé, et des cellules de myélome capables de proliférer en culture de facon
indéfinie. Cela permet d’avoir une source illimitée d’anticorps monoclonaux murins.

b) Anticorps chimériques (XI-MAB)

Obtenu par la fusion des genes codant les régions variables d’un anticorps murin et
les régions constantes d’'une immunoglobuline (lIg) humaine.

c) Anticorps humanisés (ZU-MAB)

Obtenu par la substitution des régions hypervariables d’une IgG humaine par ceux de
I’Ac monoclonal de souris, conférant ainsi a I'lgG humaine la spécificité de I’Ac murin
parental.

e Cimzia® (Ucb Pharma)

Composition : Le certolizumab pegol est un anticorps humanisé recombinant, dirigé
contre le facteur de nécrose tumorale alpha (TNFa), obtenu dans Escherichia coli, et
conjugué a du polyéthyléne glycol (PEG).

Il est utilisé dans les pathologies suivantes :

- la polyarthrite rhumatoide (PR) ;
- le rhumatisme psoriasique (RP) ;
- la spondylarthrite ankylosante (SA) ;

La composante PEG permet d’augmenter sa durée de vie et de cibler
préférentiellement les tissus avec une inflammation.

e Lucentis® (Novartis Pharma)

Composition : Le ranibizumab est un fragment d'anticorps monoclonal humanisé
produit dans des cellules d'Escherichia coli par la technologie de I'ADN recombinant.
C’est un anticorps dirigé contre le facteur de croissance de I'’endothélium vasculaire
humain de type A (VEGF-A) responsable des pathologies suivante :

- la forme néovasculaire (humide) de la dégénérescence maculaire liée a I'age
(DMLA) ;

- la baisse visuelle due a une néovascularisation choroidienne (NVC) ;
- la baisse visuelle due a I'cedéme maculaire diabétique (OMD) ;

- la baisse visuelle due a I',edeme maculaire secondaire a une occlusion de
branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR).
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e Taltz® (Lilly France)

Composition : L'Ixékizumab est un anticorps monoclonal recombinant humanisé, qui
se lie de fagon sélective a I'interleukine-17A, produit sur des cellules CHO.

Taltz est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere chez
I’adulte nécessitant un traitement systémique.

e Xolair® (Novartis Pharma)

Composition : L'omalizumab est un anticorps monoclonal humanisé produit par la
technique de I’ADN recombinant sur une lignée cellulaire CHO.

Il se fixe de maniere sélective aux IgE humaines, empéchant la fixation de ceux-ci a
leurs récepteurs diminuant ainsi la quantité d’IgE pouvant déclencher la chaine de
réaction allergique dans I'asthme extrinseque.

d) Anticorps humain (U-MAB)
Obtenu par:

- Phage display®, c’est-a-dire la fusion des domaines spécifiques contre I'antigéne
d’intérét aux régions constantes d’IgG humaine a partir de banques de données
combinatoires.

- Utilisation de souris transgéniques comportant dans leur génome une grande
partie des genes d’Ac humains, ce qui permet, aprés immunisation avec
I’antigene de choix, d’obtenir directement des Ac humains

e Cosentyx® (Novartis Pharma)

Composition : Le sécukinumab est un anticorps monoclonal recombinant humain qui
se lie de fagon sélective a l'interleukine-17A produit a partir de cellules CHO.

Il est utilisé dans les pathologies suivantes :

- le rhumatisme psoriasique (RP) ;
- le psoriasis;
- la spondylarthrite ankylosante (SA) ;
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e Humira® (AbbVie)

Composition : L'adalimumab est un anticorps monoclonal humain recombinant,
dirigé contre le TNFa, exprimé dans des cellules ovariennes de hamster chinois.

Il est utilisé dans les pathologies suivantes quand le traitement habituel n’est plus
efficace :

- la polyarthrite rhumatoide (PR) ;

- le rhumatisme psoriasique;

- la maladie de Crohn (MC) ;

- le psoriasis;

- Il'arthrite juvénile idiopathique (AJl) polyarticulaire (forme pédiatrique).

e Stelara® (Janssen-Cilag)

Composition : L'ustekinumab est un anticorps monoclonal anti interleukine (IL)-12/23
entierement humain produit par une lignée cellulaire murine de myélome par la
technique d’ADN recombinant.

Il est utilisé pour traiter le psoriasis en plaques modéré a sévere, chez les patients
n‘ayant pas répondu ou présentant une contre-indication aux autres traitements
systémiques. Stelara empéche la fraction p40 des cytokines de se lier a leur récepteur
protéique exprimé a la surface des cellules immunitaires. Ce qui explique son activité
immunosuppresseur.

e Prolia® (Amgen)

Composition : Le denosumab est un anticorps monoclonal 1gG2 humain, produit a
partir d'une lignée cellulaire de mammifere CHO par la technique de I'ADN
recombinant.

Il se lie de facon spécifique a RANKL empéchant I'activation du récepteur RANK. Ce
blocage de linteraction RANK/RANKL inhibe la prolifération et la survie des
ostéoclastes dont le role est la résorption osseuse. Il diminue la résorption osseuse
dans:

- l'ostéoporose chez les femmes ménopausées et les hommes a risque élevé de
fractures ;

- la perte osseuse associée a un traitement hormono-ablatif chez les hommes
atteints de cancer de la prostate a risque élevé de fractures
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e Simponi® (Msd France)

Composition : Anticorps monoclonal humain de type IgG1lk produit sur une lignée
cellulaire d’hybridome de souris par la technique de I’ADN recombinant.

Il est dirigé contre le TNF dans les pathologies suivantes :

- la polyarthrite rhumatoide ;

- le rhumatisme psoriasique ;

- la spondylarthrite ankylosante ;

- larectocolite hémorragique (RCH).

Conseils associés pour un patient sous anti-TNFa :

- Conservation du médicament au frigo entre 2° et 8°C.
- Eviter 'automédication sans I'avis d’'un médecin ou d’'un pharmacien.
- Consulter le médecin au moindre doute ou de signes infectieux (fiévre..etc).

- Prévenir le médecin spécialiste de la prise du médicament, lors d’une
intervention chirurgicale ou dentaire.

- Aucun vaccin vivant ne doit étre administré.

e llaris® (Novartis Pharma)

Composition : C'est un anticorps monoclonal humain produit sur myélome murin de
cellules Sp2/0 par technique de I’ADN recombinant.

Il est dirigé contre l'interleukine-1-béta (IL-1B) et neutralise son activité de synthése
de médiateurs inflammatoires dans les pathologies suivantes :

- le syndrome de Muckle-Wells (MWS) ;
- le syndrome chronique infantile neurologique, cutané et articulaire (CINCA) ;

- le syndrome familial auto-inflammatoire au froid (FCAS) ou urticaire familiale au
froid (FCU) ;

- lafiévre méditerranéenne familiale (FMF) ;
- la maladie de Still ;
- l'arthrite goutteuse.
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4- Les protéines de fusions>?

Ce sont des récepteurs solubles qui vont se fixer a une cible pour interférer dans son
action qui est principalement inflammatoire et pathogene.*

e Enbrel® (Pfizer)

Composition : L'Etanercept est une protéine de fusion du récepteur p75 du TNF, sa
fixation entraine une diminution de I'inflammation. Il est produit par génie génétique
et exprimé dans des cellules CHO.

Il est utilisé dans le traitement de :

- la polyarthrite rhumatoide

- l'arthrite juvénile idiopathique

- le rhumatisme psoriasique

- la spondylarthrite ankylosante

- le psoriasis en plaques

- le psoriasis en plagues de I'enfant

e Benepali® (Biogen France)

Composition : Le benepali est un biosimilaire de I'etanercept produit dans des
cellules CHO.

e Orencia® (Bristol-Myers Squibb)

Composition : L'abatacept est une protéine de fusion produite sur des cellules CHO. |l
inhibe sélectivement la voie de co-stimulation des lymphocytes T en se liant
spécifiquement a CD80 et CD86 diminuant ainsi la stimulation inflammatoire dans les
pathologies suivantes :

- la polyarthrite rhumatoide
- le rhumatisme psoriasique
- Il'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire

e Eylea® (Bayer healthcare)
Composition : L'aflibercept est une protéine de fusion recombinante produite sur

cellules CHO. Il est composé de fragments se fixant au facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire VEGF (Vascular endothelial growth factor).
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Il est utilisé chez I'adulte dans les pathologies oculaires suivantes :

- laDMLA;

- |a baisse d'acuité visuelle due a I',cedéme maculaire secondaire a une OBVR ou
OVCR;

- la baisse d'acuité visuelle due a 'OMD ;
- la baisse d'acuité visuelle due a une NVC myopique.

5- Les hormones

A. Les Insulines

L'obtention d’insuline humaine purifiée par génie génétique a permis un énorme
progres dans la prise en charge des patients diabétiques.

Cependant, de par leurs modalités d’administration assez rigoureuses ou leur délai
d’action qui ne sont pas toujours en accord avec les besoins physiologiques des
patients, il a fallu créer des analogues de I'insuline humaine pour améliorer le confort
des traitements. lls sont obtenus par la modification d’un ou plusieurs acides aminés
de la protéine d’insuline humaine modifiant sa cinétique d’action.

Insulines Délai d’action Durée d’action Administrions
Analogue rapide =10 - 20 min =2-5h Injection aux repas
Insuline rapide = 30 min =5-9h Injection aux repas
int:::::g;ire =i=al =11-24h e /Ijezs;(:;npi;]savant
Insuline mixte = 15-30 min =7-24 Injection aux repas
Insuline lente =1-2h =24- 36h 1/j a heure réguliere
Insuline ultra-lente =4 h =42 h 1/j a heure réguliére

Figure 21 : Caractéristiques simplifiées des différents types d'insulines®".
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Figure 22 : Pharmacocinétique des différentes insulines®.

Voici les principales insulines rencontrées en officine, les informations sont tirées en
grande partie de http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr ou du Vidal et
donc directement du RCP des médicaments quand les informations concernant les
cellules hotes utilisées sont inscrites :

=>» Analoques d’insulines rapides (Action trés rapide)

Les analogues rapides ont une cinétique permettant une action quasi immédiate ce
qgui permet l'injection juste avant le repas avec un pic d’insulinémie précoce et une
durée d’action bréve diminuant ainsi les risque hypoglycémies en dehors du repas.

e Novorapid® (Novo Nordisk)

Composition : Insuline asparte produite dans Saccharomyces cerevisiae.
e Humalog® (Lilly)

Composition : Insuline lispro produite dans Escherichia Coli.

e Apidra® (Sanofi Aventis)

Composition : Insuline glulisine produite dans Escherichia coli.
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=>» Insulines rapides (Action rapide)

e Actrapid® (Novo Nordisk)
Composition : Insuline humaine produite dans Saccharomyces cerevisiae.
e Umuline Rapide®(Lilly)

Composition : Insuline humaine produite dans Escherichia coli.

=>» nsulines lentes NPH (Action intermédiaire)

Ce sont des insulines humaines a durée d’action intermédiaire de plus ou moins 12
heures. Elles sont conjuguées a du zinc et de la protamine NPH (Neutral Protamine
Hagedorn) qui permet d’allonger leur durée d’action.

e Insulatard® (Novo Nordisk)
Composition : Insuline humaine est produite dans Saccharomyces cerevisiae.

e Umuline NPH®(Lilly)
Composition : Insuline humaine produite dans Escherichia coli.

e Insuman Basal® (Sanofi Aventis)

Composition : Insuline humaine biogénétique produite dans Escherichia coli.

= Analoques d’insuline lente (Action lente)

e Levemir® (Novo Nordisk)

Composition : Insuline détémir produite dans Saccharomyces cerevisiae.
e Lantus® (Sanofi Aventis)

Composition : Insuline glargine produite dans Escherichia coli.
e Toujeo® (Sanofi Aventis)

Composition : Insuline glargine produite dans Escherichia coli.

Toujeo est une insuline glargine a 300Ul/ml.
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o Abasaglar®(Lilly)
Composition : Insuline glargine produite Escherichia coli.

L’abasaglar est un biosimilaire de la lantus.

= Mélanges d’insuline lente NPH et d’insuline rapide

e Mixtard 30° (Novo Nordisk)

Composition : Insuline humaine soluble et conjuguée a NPH dans un rapport 30/70
produite dans Saccharomyces cerevisiae.

e Profil 30 Umuline®(Lilly)

Composition : Insuline humaine soluble et conjuguée a NPH dans un rapport 30/70
produite dans Escherichia coli.

= Mélanges d’analogues rapides et d’insuline lente NPH

e Novomix 30° /Novomix 50® /Novomix 70® (Novo Nordisk)

Composition : Insuline asparte soluble et conjuguée protamine dans un rapport
30/70; 50/50 ; 70/30 produite sur Saccharomyces cerevisiae.

e Humalog mix 25® / Humalog mix 50 (Lilly)

Composition : Insuline lispro et conjuguée a NPH dans un rapport 25/65; 50/50
produite dans Escherichia coli.

B. Antidiabétique non insulinique

=>» Analogue de Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)

Le GLP-1 est un peptide secrété par l'intestin qui va stimuler la sécrétion d’insuline,
inhiber la production de glucagon et ralentir la vidange gastrique. Son action sera
proportionnelle a la glycémie ambiante. Lors d’une faible glycémie il ne stimulera pas
la libération d’insuline il n’y a donc pas de risque d’hypoglycémie*®.
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e Victoza® (Novo Nordisk)

Composition : Liraglutide peptide analogue au GLP-1 produit sur Saccharomyces
cerevisiae

e Trulicity® (Lily)

Composition : Dulaglutide peptide analogue au GLP-1 produit sur cellule CHO.

= Mélange d’analogue de GLP-1 et d’une insuline

C'est une spécialité contenant un analogue GLP-1 et une insuline dégludec qui
forment dans les tissus des hexameres lui procurant une demi-vie de plus de
42heures.

e Xultophy® (Novo Nordisk)

Composition : Insuline dégludec et liraglutide peptide analogue au GLP-1 produits
dans Saccharomyces cerevisiae.

C. Le glucagon

Le glucagon est utilisé en thérapeutique dans les hypoglycémies séveres chez les
diabétiques traité par insuline et en diagnostique pour inhiber la motilité dans les
explorations du tractus gastro-intestinal.

e Glucagen® (Novo Nordisk)

Composition : Gulcagon recombinant identique au glucagon humain produit dans
Saccharomyces cerevisiae.

D. Les hormones de croissance

L’'hormone de croissance est principalement prescrite a des enfants et adultes
présentant un déficit en somatropine ou non, mais pouvant améliorer I'état de santé
général®’.

Ce traitement est entierement obtenu par génie génétique, mais a I'époque, il était
obtenu a partir de [I'hypophyse de personnes fraichement décédés.
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Malheureusement, l'utilisation de ce produit humain a entrainer chez certains la
maladie de Creutzfeldt-Jakob di a la contamination par un prion.

Les indications thérapeutiques sont :

Chez I'enfant

- Retard de croissance lié a un déficit somatotrope.

- Retard de croissance lié a un syndrome de Turner.

- Retard de croissance lié a une insuffisance rénale chronique.
- Syndrome de Prader-Willi (SPW), afin d'améliorer la croissance et la composition

corporelle.

Chez I'adulte

- Déficit acquis a I'age adulte

- Déficit acquis dans I'enfance

Meétabolisme
lipidique

Métabolisme
glucidique

Métabolisme hydro-
électrolytique

Métabolisme osseux

Croissance
musculaire

Actions de I’hormone de croissance

Induction des récepteur LDL (low density lipoprotein) cholestérol,
ce qui modifie
Augmente la production :

d’insuline ;

d’insulin-like growth factor 1 (IGF-1) ;

d’insulin-like growth factor-binding protein 3 (IGFBP-3).

Mais n’altere pas la glycémie.
Induit une rétention sodée, potassique et du phosphore. Et une
augmentation des volumes plasmatiques.

Stimule le renouvellement et la croissance osseuse.

Augmente la force musculaire et la capacité a I'exercice physique

e Genotonorm® (Pfizer)

Composition : Somatropine produite dans des cellules d’Escherichia coli.
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e Norditropine® (Novo Nordisk)

Composition : Somatropine produite dans des cellules d’Escherichia coli.
e Nutropinaq® (Ipsen pharma)

Composition : Somatropine produite dans des cellules d’Escherichia coli.
e Omnitrope® (Sandoz)

Composition : Somatropine produite dans des cellules d’Escherichia coli.

e Saizen® (Merck Serono)

Composition : Somatropine produite dans des cellules de mammifere d’origine
murine.

e Umatrope® (Lilly France)
Composition : Somatropine produite dans des cellules d’Escherichia coli.

e Zomacton® (Ferring)

Composition : Somatropine produite dans des cellules d’Escherichia coli.

E. Les hormones gonadotrope

Ce sont les gonadotrophines, hormones portant leur action directement sur les
ovaires. Elles sont utilisées dans le cadre d’'une aide médicale a la procréation (AMP).

L’AMP est réglementée par I'article L. 2141-1% du Code de la santé publique.
Il doit répondre a deux criteres :

- pallier l'infertilité d’un couple désireux d’avoir un enfant ;
- éviter la transmission a I'enfant ou un membre du couple d’une maladie grave.

La prise en charge est totale mais sous certaines conditions® :

limitée aux femmes de moins de 43 ans.

une seule insémination par cycle.

un maximum de six traitements et a quatre fécondation in vitro (FIV) pour
parvenir a une grossesse.
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L'infertilité est définie par I'OMS comme étant « l'incapacité pour un couple de
procréer ou de mener une grossesse a terme au bout d’'une année ou plus de
rapports sexuels réguliers non protégés ».

Voici les principaux traitements rencontrés en officine, les informations sont tirées en
grande partie de http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr ou du Vidal et
donc directement du RCP des médicaments quand les informations concernant les
cellules hotes utilisées sont inscrites :

=> Association Follitropine (FSH) a + lutropine (LH) a

e Pergoveris® (Merck Serono)

Composition : follitropine alfa (FSH) et lutropine alfa (LH) produites dans des cellules
CHO.

Le Pergoveris est utilisé pour stimuler le développement folliculaire chez les femmes
qui présentent un déficit sévere en LH et en FSH.

= Follitropine o
e Gonal-f® (Merck Serono)
Composition : follitropine alfa (FSH) recombinante produite dans des cellules CHO

Et deux Biosimilaires :

e Bemfola® (Gedeon Richter France)
e Ovaleap® (Teva)

Ces médicaments sont utilisés pour les deux sexes dans le traitement de l'infertilité.
Chez les femmes :

- En cas d’anovulation et si le traitement par le citrate de clomiféne n’a pas
donné de résultat.

- Pour entreprendre une stimulation de la croissance folliculaire multiple dans le
cadre des techniques d'assistance médicale a la procréation (AMP) telles que
la fécondation in vitro (FIV).

- En association avec une préparation d'hormone lutéinisante (LH) pour stimuler
le développement folliculaire chez les femmes qui présentent un déficit sévére
en LH et en FSH.
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Chez les hommes :

- Pour stimuler la spermatogenése dans le cas d'hypogonadisme
hypogonadotrophique, en association avec I’hormone choriogonadotropine
humaine (hCG).

=> Follitropine 8
e Puregon® (Msd France)

Composition : Follitropine béta, fabriquée par génie génétique a partir d’'une lignée
cellulaire CHO.

Puregon est utilisé pour les deux sexes dans le traitement de l'infertilité.
Chez les femmes :

- En cas d’anovulation et si le traitement par le citrate de clomifene n’a pas
donné de résultat.

- Pour entreprendre une stimulation de la croissance folliculaire multiple dans le
cadre des techniques d'AMP telles que la fécondation in vitro (FIV).

Chez les hommes :

- Pour stimuler la spermatogenése dans le cas d'hypogonadisme
hypogonadotrophique.

= Lutropine a
e Luveris® (Merck Serono)
Composition : lutropine alfa produite dans des cellules CHO. Luveris est utilisé chez la

femme en association avec une préparation de LH pour stimuler le développement
folliculaire chez les femmes qui présentent un déficit sévere en LH et en FSH.

=>» Choriogonadotropine a

e Ovitrelle® (Merck Serono)

Composition : Gonadotropine chorionique humaine (hCG) produite dans des cellules
CHO.
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Ovitrelle est utilisé chez les femmes :

e Pour déclencher la maturation folliculaire finale et la lutéinisation apres
stimulation de la croissance folliculaire dans le cadre de ’AMP.

e Pour déclencher I'ovulation et la lutéinisation chez les femmes anovulatoires
ou oligo-ovulatoires apres stimulation de la croissance folliculaire.

En général, pour un cycle, le taux de réussite d’'une fécondation naturelle est de
I'ordre de 25 % (pour un couple de 25 ans et diminue avec I'age) or celle d’'une
fécondation in vitro est d’environ 22 % et la réussite d’'une insémination intra-utérine
est plutdt de 12 %.%°

lls permettent donc une aide concrete mais ne sont pas exempt d’effet secondaire
pour la femme.

. . Allergies
Grossesse . Cancer | Hyperstimulation | Kystes g
. Malformations . . .
multiples ovarien ovarienne ovariens . .
Céphalée
Gonadotrophines
X X X X X

recombinantes

F. Les facteurs de croissances de la lignée rouge (EPO)

L’érythropoiétine est un facteur de croissance hématopoiétique, synthétisé
majoritairement au niveau rénal, induisant la formation des globules rouges a partir
de la moelle osseuse™.

Ainsi, le role de 'EPO est :

de déclencher la différenciation des cellules souches;
d’augmenter la vitesse de synthese de I’"hémoglobine;
d’accélérer la sortie de la moelle osseuse des réticulocytes vers le sang.

Son indication est préconisé dans :

le traitement de I'anémie symptomatique ;

le traitement de I'anémie et |la réduction des besoins transfusionnels ;

la prévention de I'anémie du nouveau-né prématuré ;

les cas de transfusions autologues ;

les cas de chirurgie, afin de réduire I'exposition aux transfusions de sang.
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= EPO a (et biosimilaires)

e Eprex® (Janssen-Cilag)

Composition : Epoétine alfa produite sur cellules CHO.
e Binocrit® (Sandoz)

Composition : Epoétine alfa produite sur cellules CHO.

e Rétacrit® (Hospira France)

Composition : Epoétine zéta produite sur cellules CHO.

= EPOT

e Eporatio® (Teva Santé)

Composition : Epoétine théta produite sur cellules CHO.

= EPOB

e NeoRecormon® (Roche)
Composition : Epoétine beta produite sur cellules CHO.
e Mircéra® (Roche)
Composition : Epoétine beta conjugué au PEG produite sur cellules CHO.

Sa formule pegylé lui accorde une demi-vie plus longue et donc un schéma
thérapeutique différent qui est plutot de 1 injection par mois.

=>» Darbépoiétine a

e Aranesp® (Amgen SAS)

Composition : Darbépoiétine alfa produite sur cellules CHO. Elle contient 5 résidus
osidique contre 3 pour I'EPO humaine.
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Cette modification lui apporte une demi-vie plus longue et son affinité pour le
récepteur de I'EPO reste inchangée. Ainsi cela permet d’effectuer 1 injection par
semaine voir toutes les deux semaines.

Utilisation et conservation :

A noter que les EPO se conservent a 'abri de la lumiére et au frais entre 2 et 8°C. En
général ils se conservent quelques heures a quelques jours a température ambiante
avec un maximum de 7 jours pour la Darbépoétine.

Les schémas d’administrations sont de 2 a 3 fois par semaine (sauf Mircéra et
Aranesp) afin d’atteindre I'objectif thérapeutique de taux d’hémoglobine entre 10 a
12 g/dl, tout en veillant a ne jamais augmenter de plus de 1-2 g/dl par mois pour
éviter des complications séveres telles que I’hypertension artérielle ou des
encéphalopathies. Pour les mémes raisons et pour éviter les polyglobulies, on stop le
traitement en cas de valeurs supérieures a 13 g/dl.

G. Les facteurs de croissances de la lignée blanche (G-CSF)

Les facteurs de croissance granulocytaire sont utilisés :
- Pour diminuer la durée des neutropénies induites par chimiothérapie ou par
une thérapie myélosuppressive suivie de greffe de moelle osseuse.

- Dans la mobilisation des cellules souches hématopoiétiques dans le sang
périphérique chez les patients et les donneurs sains.

= Le filgrastim

e Neupogen® (Amgen)
Composition : Le filgrastim (facteur recombinant humain stimulant les colonies de
granulocytes) est produit par la technique de ’ADN recombinant, dans Escherichia
coli (K12).

e Accofil®(Arrow)

Composition : Filgrastim produit dans Escherichia coli (BL21).

e Nivestim® (Hospira France)

Composition : Filgrastim produit dans Escherichia coli (BL21).
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o Ratiograstim® (Teva)
Composition : Filgrastim produit dans Escherichia coli (K802).
e Tevagrastim® (Teva)
Composition : Filgrastim produit dans Escherichia coli (K802).
e Zarzio® (Sandoz)
Composition : Filgrastim produit dans des bactéries Escherichia coli.
e Neulasta® (Amgen)
Composition : Le pegfilgrastim est produit a partir d’'une souche d’Escherichia coli

attaché a une molécule de PEG. Le pegfilgrastim est donc une forme a effet prolongé
de filgrastim.

= Lelenograstim
e Granocyte® (Chugai Pharma France)

Composition : Le lenograstim est produit dans des cellules CHO.

Prescription :

Les G-CSF sont inscrits sur la liste | des substances vénéneuses. Leur délivrance
nécessite une prescription initiale hospitaliere et sont pris en charge a 100 % par la
Sécurité sociale.

Utilisation et conservation :

lIs se conservent a I'abri de la lumiére et au frais entre +2 °C et + 8 C. Sauf pour
Granocyte qui peut étre conservé a température ambiante ne dépassant pas 30°C
jusqu’a reconstitution.

Les G-CSF sont administrés 24 a 72 heures apres le traitement par chimiothérapie

cytotoxique et poursuivis jusqu’a ce que le taux de polynucléaires neutrophiles
atteigne 2 3 3.10°/L.
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6- Les probiotiqgues

Les caractéristiques® d’un micro-organisme pour étre considérés comme un bon
probiotique sont :

- sa non-toxicité ;

- sarésistance a la digestion;

- survivre, mais ne pas persister ;
- sarésistance aux antibiotiques ;
- un bénéfice clinique.

Ils sont généralement utilisés dans la prévention :

- des diarrhées associées a un antibiotique

- des diarrhées lors des voyages

- des troubles gastro-intestinaux (Flatulences, constipation...)
- des troubles urogénitaux (cystite...)
- destroubles cutanées (eczéma, allergie...)

On les rencontres régulierement dans I'alimentation*®, surtout dans les produits
lactée (qui favorisent leur croissance). Ce sont les mémes souches que l'on peut
retrouver au niveau des médicaments a I’officine.

Aliments Ferments

Lactobacillus bulgaricus

Yaourt
Streptococcus thermophilus
Lactobacillus  casei DN114 001

Actimel® (defensis) Lactobacillus bulgaricus
Streptococcus thermophilus
Bifidobacterium animalis DN173 010
(bifidus actif regularis)

e

Activia Lactobacillus bulgaricus
Streptococcus thermophilus

B’A® Bifidobacterium (bifidus actif fortis)

Gefilus® Lactobacillus rhamnosus GG

LC1® Lactobacillus johnsonii Lal

Yakult® Lactobacillus casei Shirota

Figure 25 : Les principaux probiotiques alimentaires rencontrés en France
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A. Bifidobacterium spp.

o Lyobifidus® (Tradiphar)

Composition : Contient des cultures lyophilisées de bifidobacterium bifidum.

B. Lactobacillus spp.

e Bacilor® (Alfasigma France)

Composition : Contient des cultures lyophilisées de Lactobacillus Casei variété
Rhamnosus.

e Florgynal® (Iprad Pharma)

Composition : Contient des cultures lyophilisées de Lactobacillus Casei variété
Rhamnosus doderleini. Ainsi que de I'estriol et de la progesterone.

e Lacteol® (Adare pharmaceuticals)

Composition : Contient des cultures de Lactobacillus fermentum et Lactobacillus
delbrueckii.

e Trophigil® (Besins international)

Composition : Contient des cultures lyophilisées de Lactobacillus Casei variété
Rhamnosus doderleini. Ainsi que de I'estriol et de la progesterone.

C. Saccharomyces spp.

e Actisoufre® (Grimberg)

Composition : Contient des cultures de Saccharomyces cerevisiae type D et du
monosulfure de sodium.

e Calciforte® (Grimberg)
Composition : Contient des cultures de Saccharomyces cerevisiae, du gluconate de

calcium, du lactate de calcium pentahydraté, du glucoheptonate de calcium et du
chlorure de calcium.
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e Calciforte vitamine D3°® (Grimberg)
Composition : Contient des cultures de Saccharomyces cerevisiae, du gluconate de

calcium, du lactate de calcium pentahydraté, du glucoheptonate de calcium, du
chlorure de calcium, et du cholécalciférol.

e Carbolevure® (Pierre Fabre Médicament)

Composition : Contient des cultures déshydratées de Saccharomyces cerevisiae et du
charbon actif.

e Solcacy® Adulte / Pediatrique (Grimberg)

Composition : Contient des cultures de Saccharomyces cerevisiae, du soufre précipité
et de 'acétate de vitamine A enrobé.

e Spasmag® (Grimberg)

Composition : Contient des cultures de Saccharomyces cerevisiae et du Sulfate de
magnésium trihydraté.

e Ultra-levure® (Biocodex)

Composition : Contient des cultures de Saccharomyces boulardii.

Antibiothérabie

Rupture de I'équilibre
du microbiote
intestinal

Pertes de fonction
métabolique

Prolifération de germes
pathogénes

|

Ex : Clostridium difficile =

colite
pseudomembraneuse

Diarhée osmotique

Figure 26 : Effets des antibiotiques sur la flore intestinale.
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Les effets des probiotiques sont assez controversés, cependant concernant les
levures utilisées ici elles ont la capacité de résister aux antibiotiques. Elles colonisent
les espaces vide laissé dans la flore intestinale provoqué par la destruction des
« bonnes » bactéries et permet ainsi d’éviter que des germes pathogene proliferent
librement tels que la bactérie Clostridium difficile responsable de complications
séveres chez les personnes fragiles.

7- Autres
Dans cette partie j'ai voulu aborder séparément des produits issus des

biotechnologies qui ont une modalité d’administration particuliere ou une fabrication
différente de ce qu’on a pu voir précédemment.

=>» Vaccin du choléra en suspension buvable :

e Dukoral® (Janssen-Cilag)

Composition : Vibrio cholerae O1 Inaba, biotype classique (inactivé par la chaleur) ;
Vibrio cholerae O1 Inaba, biotype El Tor (inactivé par le formaldéhyde); Vibrio
cholerae O1 Ogawa, biotype classique (inactivé par la chaleur) ; Vibrio cholerae O1
Ogawa, biotype classique (inactivé par le formaldéhyde) ; Sous-unité B de la toxine
cholérique recombinante produit dans Vibrio Cholerae O1 Inaba.

Indication et mode d’administration :

Dukoral est indiqué dans I'immunisation contre le choléra chez les adultes et les
enfants de 2 ans et plus se rendant dans des régions ou la maladie est endémique ou
épidémique.

La suspension vaccinale doit alors étre mélangée avec la solution tampon et bue dans
les 2 heures qui suivent. Il faut éviter de boire et manger 1 heure avant et 1 heure
apres la vaccination.
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=>» Traitement de I'encombrement bronchique causé par la mucoviscidose par nébulisation :

e Pulmozyne® (Roche)

Composition : Dornase alfa produite dans une lignée cellulaire CHO.

Indication et mode d’administration :

Traitement de Il'encombrement bronchique chez les patients atteints de
mucoviscidose, agés de plus de 5 ans, dont la capacité vitale forcée est supérieure ou
égale a 40 % de la valeur attendue.

Le traitement s’effectue avec une ampoule par nébulisation une fois par jour.
Certains patients de plus de 21 ans peuvent bénéficier d’'une augmentation de la
posologie jusqu’a une ampoule deux fois par jour.

Malheureusement pour obtenir un effet optimal le traitement devra étre administré
régulierement chaque jour car I'amélioration de la fonction respiratoire disparait a
I’arrét du traitement.

Et enfin un produit un peu particulier, c’est un médicament non commercialisé en
France mais qui a obtenu une AMM aupres de 'EMA en 2006 aprés un premier
rejet*. Et pour cause ce produit a fait parler de Iui car il est obtenu grace des chévres
modifiées génétiguement qui sécretent dans leur lait la protéine d’intérét.

e ATryn® (Gtc)
Composition : Antithrombine alpha produite dans le lait de chévres transgéniques. Il

est utilisé dans la thrombophilie héréditaire due au déficit congénital en
antithrombine
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Biotechnological production of transgenic animals

In Unifor was first held in Brazil cloning with genetically modified cells

Genetic : y s
material i .
/a
=1 Q=) ’ _
i HG H = Electrical
) 21, discharge

Nucleusis
removed
fromthe
ovocyte

A DNA sequence containing Cells from the A cell transfection procedure The best transgenic
the human glucocerebrosidase ear of a goat is carried out using an cells are selected
gene with a genetic promoter are multiplied electrical discharge. It causes and inserted into goat
included so that the protein is from a small the membranes of goat cells ovocytes, from which
expressed only in the milk is auricular to open, allowing the introduction the maternal DNA
produced in the laboratory biopsy and integration of DNA had been removed

into the genome

Non-transgenic
nanny goat

Protein —milk

Electrical
discharge

]

Another electrical Groups of 12 to To determine whether the In order to become
discharge is applied 15 embryos containing glucocerebrosidase protein is a medication, the milk
to fuse the ovocytes the human present in the offspring, protein has to be

and the transgenic cells, glucocerebrosidase hormones are used to induce purified and

which generates gene are implanted lactation in the animal when transformed into an
transgenic embryos in a non-transgenic goat it reaches six months of age injectable product

SOURCE UNIFOR
INFOGRAPHIC ANA PAULA CAMPOS ILLUSTRATION ALEXANDRE AFFONSO

Figure 27 : Production de protéine d'intérét grace a des animaux transgéniques. (Source : UNIFOR)

IV. Substitution des biosimilaires

Le 18 septembre 2017, I'ANSM a mis en ligne sur son site une liste de référence des
groupes biologiques similaires. Cette liste de référence comporte 11 spécialités de
références et 28 biosimilaires :
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Substance active Médicament de référence Médicament biosimilaire
Adalimumab HUMIRA e« AMGEVITA
e SOLYMBIC

Enoxaparine LOVENOX e INHIXA
« THORINANE

Epoetéine EPREX o« ABSEAMED

o BINOCRIT

o EPOETINE ALFA HEXAL
o RETACRIT

e SILAPO

Etanercept ENBREL e BENEPALI
e LIFMIOR

Filgrastim NEUPOGEN e ACCOFIL
o FILGRASTIM HEXAL
o GRASTOFIL
e NIVESTIM
e RATIOGRASTIM
« TEVAGRASTIM

e ZARZIO
Follitropine alfa GONAL-f e BEMFOLA

o OVALEAP
Infliximab REMICADE o FLIXABI

o INFLECTRA

e« REMSIMA
Insuline Glargine LANTUS o« ABASAGLAR

e LUSDUNA
Rituximab MABTHERA e TRUXIMA
Somatropine GENOTONORM e OMNITROPE
Teriparatide FORSTEO « MOVYMIA

o« TERROSA

Figure 28 : Liste des médicaments biosimilaires et leurs références



Parmi ces spécialités, certaines sont uniquement hospitalieres et d’autre non
commercialisé encore en France mais cette liste doit servir de référentiel pour Ila
substitution des spécialités biologiques a I'officine.

Car bien que prévu dans le code de la Santé publique, la substitution par le
pharmacien d’'un médicament biologique n’est pas possible a ce jour, en I'absence de
décret d’application.

En effet, I'article L5125-23-3" du code de la Santé publique relatif & la délivrance des
spécialités biosimilaires prévoit la substitution par le pharmacien entre un
médicament biologique référent et un médicament biologique similaire, selon les
modalités suivantes :

- ces médicaments appartiennent au méme groupe biologique similaire ;

- la substitution est réalisée en initiation de traitement ou afin de permettre la
continuité d'un traitement déja initié avec le méme médicament biologique
similaire,

- le prescripteur n'a pas exclu la possibilité de substitution.

La substitution par le pharmacien serait alors prochainement possible, ce qui
permettrait une meilleure offre de soins pour les patients et un colt diminué pour
I’ensemble de la société.

Le prix des biosimilaires a leurs lancements n’est pas de 'ordre de -60% comme pour
les génériques mais plutot de -15% a -10%. Cette baisse de prix est infime mais est
justifié par la difficulté plus importante a obtenir ’AMM. En revanche, l'introduction
des biosimilaires dans les établissements de soins, permet par la mise en concurrence
de diminuer le prix des médicaments biologiques de 38 3 90 %.*’

Concernant l'aspect économique, les biosimilaires profitent beaucoup plus aux
hopitaux publics grace a la possibilité d’appel d’offre (Prix libre et négociable des
médicaments). Mais les progres exercés dans les techniques de bioanalyse devraient
alléger les conditions de mise sur le marché des biosimilaires. Ce qui par voie de
conséquence diminuera le co(t des médicaments biologiques et favorisera le
financement des nouveaux médicaments.

Le bénéfice peut-étre important mais il faudra d’abord gagner la confiance de Ia
population et des professionnels de santé. Ce qui risque d’étre difficile quand on
connait le scepticisme des frangais et méme celui de certains praticiens face aux
génériques.
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Patient

Figure 29 : Clés du succes de l'introduction des biosimilaires.

Le succes de la progression des biosimilaires ne peut se concevoir sans transparence
et communication préalable avec les acteurs de santé. Il est essentiel d’instaurer la
confiance aussi bien aupres du médecin, du pharmacien et du patient.
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Conclusion

Bien que I’'THomme commence a maitriser ce domaine, les biotechnologies ont encore
une longue vie devant eux car il reste plein de nouvelles découvertes a faire.

Il existe pleins de nouvelles applications possibles, c’est pourquoi les laboratoires
pharmaceutiques y investissent massivement, si bien qu’en 2010 on comptait 388
entreprises impliquées dans les biotechnologies de santé, en 2013 on en dénombrait
457 et a ce jour on en compte environ 720,

Alors pourquoi leurs nombres a doublé en moins de 10 ans ?

Source : QuintilesIMS
Produit Laboratoire (lasse thérapeutique Part de marché mondiale en 2016

HUMIRA Abbvie Antirhumatismes 2,0%
HARVONI Gilead Sciences Anti-hépatite C 1,8%
LANTUS Sanofi Antidiabétiques 1,4%
ENBREL Pfizer Antirhumatismes 1,1%
REMICADE MSD Antirhumatismes 0,9%
SERETIDE GSK Antiasthmatiques 0,8%
XARELTO Bayer Antithrombotiques 0,8%
MABTHERA Roche Antinéoplasiques 0,7%
CRESTOR AstraZeneca Anticholestérolémiants 0,7%
LYRICA Pfizer Antiépileptiques 0,7%
TOTAL 10,9%

Figure 30 : Les 10 produits les plus vendus dans le monde en 2016.

Cet intérét pour ces nouvelles technologies est simple a expliquer quand on voit que
dans les 10 médicaments les plus vendus dans le monde le premier est un
biomédicament et la moitié sont issus des biotechnologies.

C'est pourquoi un élan trés important est visible depuis ces derniéres années, en
effet en 2016 on recense plus de 459* produits en développement et plus de 977
demandes de brevets a I'office européen des brevets. Il va sans dire que ces efforts et
cet attrait pour ces nouvelles technologies permettra de trouver de nouveau
traitement pour améliorer la prise en charge des patients et méme éradiquer des
maladies.

Un autre enjeu pour l'avenir aussi est de lutter contre la chute lente de la part

européenne dans le marché pharmaceutique mondial. En effet on observe une
émergence des pays d’Asie et du Pacifique (la chine et le brésil en particulier).
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Source : QuintilesiMS

Turquie, Moyen-Orient Afrique
et Eurasie

Amérique latine

LE MARCHE
PHARMACEUTIQUE

Asie/ Pacifique MONDIAL EN 2016 Amérique du Nord

Europe

Figure 31: Part du marché pharmaceutique mondial par région en 2016.

Or en ce qui concerne la production des biomédicaments I'Europe est treés puissante,
juste derriére les Etats-Unis (1°" mondial). Actuellement, en Europe on produit 80%
des vaccins, ainsi que 26% des biothérapies®. C’est donc un pari & prendre pour
I'industrie pharmaceutique européenne qui doit savoir investir dans la recherche,
utiliser les connaissances acquises et se développer astucieusement.

Une chose importante est la part des biosimilaires, elle sera plus grande car ils seront
prochainement bien plus faciles a faire et a contréler grace a I’évolution des outils et
des techniques. Les enjeux économiques qui les portent sont nombreux et facile a
comprendre quand on connait le prix élevé des médicaments biologiques de
référence.

Les médicaments biologiques et les biosimilaires devront aussi s’inscrire dans une

démarche de transparence afin d’assurer la qualité et le suivis de la prise en charge
. 1

des patients®'.

En effet, les biomédicaments sont conservés 3 ans sur le dossier pharmaceutique du
patient et méme 21 ans pour les vaccins. Ceci a plusieurs avantages, notamment pour
connaitre la couverture vaccinal en cas d’oubli du patient, pour assurer la continuer
du traitement mais également pouvoir les informer en cas d’alerte sanitaire relative a
un médicament biologique.

Cela rassure, cependant il existe une difficulté a laquelle je me suis confronté
pendant I'élaboration de cette these, il n’existe pas de réelle liste rassemblant tous
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les médicaments issus des biotechnologies et leurs informations. Il faut piocher soi-
méme dans le RCP du médicament pour obtenir ces données-la comme en témoigne
I’exemple ci-dessous :

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque ml contient 100 unités d’insuline glargine* (équivalent a 3.64 mg).

Flacon

Chaque flacon contient 5 ml de solution injectable, correspondant 4 500 unités ou 10 ml de solution

injectable, correspondant 4 1000 unités.

Cartouche. stylo prérempli SoloStar
Chaque cartouche ou stylo contient 3 ml de solution injectable, correspondant 4 300 unités.

*L insuline glargine est produite par la technique de I’ ADN recombinant dans Escherichia coli.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

Figure 32 : Composition qualitative et quantitative de la Lantus ou apparait la cellule utilisée.

Et quand cela est disponible, car parfois cela reste approximatif :

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque cartouche de SAIZEM contient 1,03 ml de solution (6 mg de somatropine *).
*Hormone de croissance humaine recombinante produite par la technique de 'ADN recombinant sur cellules de mammifére.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrigue 6.1

Figure 33 : Composition qualitative et quantitative de Saizen ou apparait le type de cellule utilisée.

Cela demande réflexion car on utilise des OGM et méme si I'on maitrise de mieux en
mieux |’extraction ainsi que la purification des molécules d’intéréts par le biais de
cellules vivantes, il faut savoir rester prudent.

La prochaine étape se portera sGrement sur les thérapies géniques et leurs résultats
encourageants sur la résolution des pathologies génétiques, cependant elles ne sont

pas encore fiables.

Mais il est certain qu’a I'avenir les médicaments et méme le domaine de la santé
n’aura plus rien a voir avec ce que I’'on a connu.
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Résumé :

Les biotechnologies se retrouvent dans tout ce qui nous entoure. Elles font parties
des découvertes et inventions dont 'Homme pourrait difficilement se passer. Elles
sont un réel progres et continuent chaque jour d’ouvrir la voie vers de nouveaux
outils permettant a I’'Homme de maitriser son environnement et la vie qui I'entoure.
Les biotechnologies ont permis un progres incroyable dans le domaine de la santé ces
deux derniers siecles. Ces progres ont surtout permis d’améliorer la prise en charge
des malades grace a la création de nouveaux traitements plus sophistiqués et ciblés.
Au départ beaucoup de ces traitements (anticorps, hormones de synthéses...) ne sont
pas accessibles en pharmacie d’officine. Cependant petit a petit, de plus en plus de
ces traitements arrivent en pharmacie de ville pour améliorer le traitement des
maladies. La liste s'étend maintenant a plus d’'une centaine de médicaments
disponibles.

Title : Some medicines developed using biotechnology found in pharmacies.
Abstract :

Biotechnology is all around us and is part of the important discoveries and inventions
that man can hardly do without. Its progress is impressive and every day it continues
to forge the way for the creation of new tools, allowing man to control his
environment and the life that surrounds him. Biotechnology has made incredible
progress in the field of health over the last two centuries. This progress has led to
improved patient care through the creation of new, more sophisticated and targeted
treatments. Initially many of these treatments (antibodies, synthetic hormones, etc.)
were not available in pharmacies. However, little by little, more and more of these
treatments have come to city pharmacies to improve the treatment of diseases. The
list now extends to more than one hundred available drugs.
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