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Introduction

Grace a 1’évolution des connaissances en biologie a la fin du XX siecle, les médicaments
biologiques ont pu connaitre des avancées majeures. Les biotechnologies n’ont cessé d’apporter
des améliorations et un arsenal thérapeutique de plus en plus important s’est offert aux
professionnels de santé et aux patients dans des domaines comme 1’oncologie ou les maladies
inflammatoires. Cependant, ces médicaments sont trés chers et contribuent a 1’augmentation des
dépenses de santé. La tombée des brevets dans le domaine public permet I’arrivée de médicaments
similaires, mais pas identiques, appelés les biosimilaires. Ces médicaments ont un prix moins
élevé et offrent I’opportunité aux systémes de santé d’effectuer d’importantes économies. Les
médicaments biologiques se répartissent en plusieurs catégories dont les protéines thérapeutiques,
les anticorps monoclonaux mais également les vaccins, les produits dérivés du sang ou encore les
thérapies cellulaires. Dans ce travail, nous nous intéresserons essentiellement aux protéines et aux
anticorps monoclonaux qui constituent la grande majorité des médicaments biologiques

actuellement sur le marché.

Dans un contexte d’innovation thérapeutique et de nécessité de controle des dépenses, une
question se pose sur la possibilité de pouvoir utiliser, indifféeremment, le médicament biologique
de référence et le(s) biosimilaire(s), comme cela peut étre le cas pour les médicaments issus de la
synthése chimique et le(s) générique(s). L’ objectif de cette thése est d’explorer les concepts de

I’interchangeabilité et de la substitution des médicaments biologiques sous différents aspects.

Ce travail est divisé en deux chapitres. Le premier chapitre sera consacre a la présentation des
médicaments biologiques et leur contexte. Aprés avoir vu leurs origines et les différentes
applications en santé, nous aborderons leur complexité et les spécificités réglementaires qui en
découlent. Pour finir, une présentation du marché des medicaments biologiques sera realisée afin

d’évaluer leur importance sur le marché pharmaceutique. Puis, le second chapitre présentera les
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concepts de I’interchangeabilité et de la substitution. Nous aborderons les aspects économiques
et cliniques des biosimilaires et de I’interchangeabilité. Nous terminerons par un bilan des
connaissances et de la perception de I’interchangeabilité par les professionnels de santé et par
I’importance de 1’information et de 1’accompagnement des patients en cas de changement de

traitement.
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Chapitre 1 : Contexte des médicaments biologiques

1. Définitions
Tout d’abord, quelques rappels concernant les définitions des termes sont nécessaires.

1.1. Médicament

Le medicament est défini par la directive 2001/83/CE du Parlement Européen et du conseil du 6
novembre 2001 comme étant : « toute substance ou composition présentée comme posseédant des
propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines; ou toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez I'nomme ou pouvant lui étre administrée en vue soit de
restaurer, de corriger ou de modifier des fonctions physiologiques en exercant une action
pharmacologique, immunologique ou métabolique, soit d'établir un diagnostic médical » (1).
Cette définition est retrouvée dans la législation frangaise, a ’article L5111-1 du Code de la Santé

Publique (CSP), qui étend la définition pour les médicaments a usage vétérinaire.

1.2. Médicament générique

Pour mieux comprendre la différence entre un médicament générique et un médicament
biologique similaire, rappelons la définition d’un médicament générique. Selon la directive citée
préecédemment et I’article L5121-1 du CSP, on entend par médicament générique : « un
médicament qui a la méme composition qualitative et quantitative en substances actives et la
méme forme pharmaceutique que le médicament de référence et dont la bioéquivalence avec le

medicament de référence a eté démontrée par des études appropriées de biodisponibilité. » (1).

1.3.  Médicament biologique
Selon la méme directive, on entend par médicament biologique « un produit dont la substance
active est une substance biologique. Une substance biologique est une substance qui est produite
a partir d'une source biologique ou en est extraite et dont la caractérisation et la détermination
de la qualité nécessitent une combinaison d'essais physico-chimico-biologiques, ainsi que la
connaissance de son procedé de fabrication et de son controle. » (1).
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La partie I de ’annexe I de la directive 2001/83/CE et la partie A de I'annexe du réglement (CEE)
n°2309/93 précise que sont considérés comme des médicaments biologiques les médicaments
suivants : « les médicaments immunologiques et les médicaments dérivés du sang et du plasma
humains » ainsi que « les médicaments issus de [ 'un des procédés biotechnologiques suivants :

e Technologie de [’acide désoxyribonucléique (ADN) recombinant

e Expression contr6lée de génes codant pour des protéines biologiquement actives dans des

procaryotes et des eucaryotes, y compris des cellules transformées de mammiferes

e Méthodes a base d’hybridomes et d’anticorps monoclonaux.
Médicaments vétérinaires, y compris ceux non issus de la biotechnologie, destinés principalement
a étre utilisés comme améliorateurs de performance pour promouvoir la croissance ou pour

augmenter la productivité des animaux traités. » (1) (2).

1.4. Médicament biologique similaire ou « biosimilaire »
Un médicament biologique similaire est un meédicament tres similaire a un autre medicament (dit
« médicament biologique de référence ») déja autorisé pour la commercialisation et dont les
brevets et les droits d’exclusivité ont expiré. Une comparaison approfondie a permis de demontrer
qu’il n’y a aucune différence cliniquement significative entre le biosimilaire et le médicament de
référence. Le biosimilaire a la méme composition qualitative et quantitative en substance active,
la méme forme pharmaceutique et prend en charge les mémes pathologies dans les mémes

posologies que le médicament biologique de réference. (3)

La directive 2004/27/CE du Parlement Européen et du Conseil du 31 mars 2004, modifiant la
directive 2001/83/CE, donne une définition d’un médicament biologique similaire.

Aux termes de la directive, « Lorsqu'un médicament biologique qui est similaire a un médicament
biologique de référence ne remplit pas les conditions figurant dans la définition des médicaments
génériques, en raison notamment de différences liées a la matiere premiere ou de différences
entre les procedés de fabrication du médicament biologique et du médicament biologique de

reférence, les résultats des essais précliniques ou cliniques appropriés relatifs a ces conditions
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doivent étre fournis. Le type et la quantité des données supplémentaires a fournir doivent
satisfaire aux criteres pertinents figurant dans I'annexe | et les lignes directrices détaillées y
afférentes. Les résultats d'autres essais figurant dans le dossier du médicament de référence ne

doivent pas étre fournis. » (4).

2. Historique des médicaments biologiques

Fin

X|Xeme XX@me 1921 1923 1978 1982 2004 2006 2015

Découverte de
linsuline

1¢" médicament
recombinant

commercialisé

(Humulin®)

1 biosimilaire
enregistré en UE
(Omnitrope®)

Sérothérapie

Phytothérapie
et
opothérapie

Medicaments biologiques
issus d’'organismes
Medicament vivants (insuline de

chimiques issus de porc/beeuf)

synthése chimique

1¢" biosimilaire
Apparition du terme enregistré aux USA
Médicaments « Médicament biologique (Zarxio®)
biclogiques similaire »
recombinants (insuline
produite par génie
génetique)

Figure 1 : Frise chronologique sur le développement des produits biologiques et des biosimilaires (5)

La Figure 1 représente une frise chronologique regroupant les étapes majeures dans le

développement historique des produits biologiques et biosimilaires.

Depuis tres longtemps I’Homme utilise les organismes vivants pour se soigner. Dés I’ Antiquité,
les plantes, les animaux et les humains étaient utilisées a des fins thérapeutiques. C’est ce que I’on
appelle la phytothérapie : étymologiquement « thérapie des plantes » et 1’opothérapie «
I’administration a visée thérapeutique d’extraits d’organes d’origine animale ou humaine ». Parmi
les produits utilisés et leurs utilisations de I’époque, on peut citer le foie, les mouches pour éviter
la chute des cheveux et la pate d’escargot pour ses vertus cicatrisantes. Ces pratiques se sont

perpétuées durant des siecles. (5)

A la fin du XIX®™ siécle apparait la sérothérapie qui consiste en une administration a visée
thérapeutique de sérums (fraction liquidienne du sang coagulé) d’origine animale ou humaine

contenant des anticorps spécifiques et capables de neutraliser un antigéne microbien, une toxine,
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une bactérie, un venin ou un virus. Cette découverte fut le fruit de travaux menés par plusieurs
grands scientifiques tels que Maurice Raynaud, Jules Héricourt, médecins et Charles Richet,
professeur de physiologie. La premiere utilisation de la sérothérapie fut pour soigner la diphtérie,
grande maladie épidémique mortelle de I’époque. Emile Roux réalisa le premier sérum
antidiphtérique a partir de sérum de cheval en reprenant les travaux d’Emil Adolph von Behring

et Shibasaburo Kitasato. (6)

Le XX®™M siécle a vu I’essor de médicaments issus de synthése chimique : aspirine, antibiotiques,
médicaments neurologiques, analgésiques...grice a des avancées majeures en chimie. (7)
Toutefois, I’intérét pour les produits issus du vivant perdure. Les canadiens Frederick Grant
Banting et Charles Best découvrent I’insuline en 1921 et son utilisation dans le traitement du
diabéte. Deux ans apres, des laboratoires se lancent dans la production d’insuline extraite de
pancréas de beeuf ou de porc. Sa structure chimique ne sera déterminée qu’en 1955 par le
biochimiste anglais Frédérick Sanger et permettra de mettre en évidence des différences entre

I’insuline humaine et les insulines animales, jusqu’alors utilisées comme traitement du diabéte.

(8)

En 1978, les laboratoires Eli Lilly mettent au point la premiére insuline humaine recombinante,
produite par génie génétique grace a deux chercheurs américains, Stanley Cohen et Herbert Boyer.
lls créent une version recombinante du géne humain de I’insuline et I’introduisent dans le
plasmide d’une bactérie Escherichia Coli qui produira ensuite cette proteine. Elle sera disponible
en 1982 sous le nom d’Humulin. Il s’agira du premier médicament biologique commercialisé aux
Etats-Unis (EU). (9)

Durant les années suivantes, plusieurs autres medicaments biologiques issus du genie génétique

arrivent sur le marché : hormone de croissance, vaccin, interféron alfa, thrombolytique... (10)
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En 2004, la notion de « médicament biologique similaire » apparait en Union Européenne (UE) a
travers la directive 2001/83/CE, amendée par les directives 2003/63/CE et 2004/27/CE. Les
médicaments biologiques tombés dans le domaine public peuvent étre copiés. Ainsi, le 12 avril
2006 est enregistré le premier biosimilaire par 1’European Medicines Agency (EMA). 11 s’agit de
la somatropine, une hormone de croissance commercialisée sous le nom d’Omnitrope par le

laboratoire Sandoz, qui est un biosimilaire de Genotropin de Pfizer. (9)

Aux EU, le laboratoire Sandoz avait déposé une demande pour commercialiser I’Omnitrope en
juillet 2003 qui s’était soldée par un avis de la Food and Drug Administration (FDA), en
septembre 2004, stipulant qu’elle était dans I’impossibilité de parvenir a une décision faute de
réglementation appropriée. Sandoz porta plainte contre la FDA sous motif que, selon la
réglementation américaine, la FDA est dans 1’obligation d’autoriser ou de refuser une demande
d’autorisation de médicament. Cette plainte avait abouti & une décision judiciaire ordonnant a la
FDA de statuer, qui par la suite octroya 1’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) pour
I’Omnitrope sans réglementation spécifique sur les biosimilaires. (11) Une procédure
d’autorisation spécifique pour les biosimilaires sera mise en place plus tard, en 2009, dans le cadre
de la loi Biologics Price Competition and Innovation (BPCI). En 2015, Zarxio de Sandoz
(filgrastim) biosimilaire de Neupogen du laboratoire Amgen sera le premier médicament
enregistré via cette nouvelle procédure. Le décalage par rapport au marché européen est di a une
réglementation qui a mis plus de temps a se mettre en place aux EU. En 2019, I’'UE comptabilisait

58 approbations de biosimilaires par ’EMA contre 20 biosimilaires par la FDA aux EU. (12)

3. Applications des médicaments biologiques en santé

Grace aux medicaments biologiques, on peut prévenir et/ou traiter des maladies graves,
invalidantes ou rares pour lesquelles les médicaments issus de la synthese chimique ne
proposaient pas, ou peu, de solutions. Les médicaments biologiques sont des molécules que 1’on
retrouve naturellement dans le corps et qui ont la particularité d’étre complexes telles que des

hormones, des enzymes, des facteurs de coagulation, des cytokines ou encore des anticorps. Ils
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permettent, par exemple de remplacer une protéine absente ou non fonctionnelle, ce qui constitue
un avantage conséquent par rapport aux molécules chimiques qui ne peuvent pas remplacer une

protéine absente.

3.1. Applications en Union Européenne

A ce jour, I’UE est la zone géographique qui a approuvé le plus de médicaments biosimilaires,
ayant été la premiére a mettre en place une réglementation spécifique pour leur autorisation du
fait de la pression des industries pharmaceutiques. De ce fait, nous allons nous intéresser a ce

secteur afin d’analyser les différentes applications des biosimilaires.

Dans 1’objectif de dresser un bilan des domaines thérapeutiques dans lesquels s’inscrivent les
biosimilaires actuellement autorisés en France, nous allons procéder a une analyse en utilisant la
classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC). Il s’agit d’une classification
standard, internationale et reconnue par 1’Organisation Mondiale de la Sant¢é (OMS). Les
médicaments sont classés en groupes dans cing niveaux différents. Nous nous intéresserons aux
deux premiers niveaux, a savoir :

e Niveau 1 : le groupe anatomique (I’organe ou le systéme sur lequel agit la substance

active)

e Niveau 2 : le groupe thérapeutique

Les niveaux 3, 4 et 5 correspondent aux groupes « pharmacologique », « chimique », et «

substance chimique » respectivement. (13)

En France, 48 biosimilaires détiennent une autorisation de mise sur le marché en aolt 2018,
correspondant a 14 substances actives différentes (14). Parmi les biosimilaires autorisés en
France, on retrouve une majorit¢ d’immunosuppresseurs (27%) et d’antinéoplasiques (21%)
(Figure 3). Des exemples d’indications des médicaments biosimilaires approuvés en France sont

détaillés dans le Tableau 1.
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Sous-grou
Groupe anatomique the e . . bel .
erapeutique tindioats
(niveau 1) _ \ {nombre de Exemples d’indications’
(niveau 2) biosimilaires)
Insuline Glargine o
) Digbete
A-Voies digestives et A10- Médicaments du {2)
métabolizme diabéte Inzuling Lispro .
Diabete
(1)
BO1 - Enoxaparine Thrombose Veinsuse Profonds, Embolie Puimonaire,
B- Sang et organes Antithrombotiques (5) s¥ndrome Coronarien aiguy
hématopoietiques B03 — Préparations anti- Epoétine o
) Anemig
anemigques (5)

G- Systéme génito-
urinaire et hormones

G03 — Hormones

sexuelles et

Follitropine alfa

Anovulation, sfimulation de la croissance folliculaire

modulateurs de la {2) muitiple en cas d'AMP, déficit zévére en LH et FEH
sexuelles ..
fonction genitale
HO1 — Hormones
hypophy=aires, Somatropine Retard de croissance, syndrome de Prader- Wil déficit
H- Hormonez hypothalamiques et (1) somatrope sévere
systémigues, hormones | analogues
sexuelles exclues .
HO5 — Medicaments de Tenparatide i
L ) Osfeoporose
I'equilibre calcique (2)
. Cancers : colorectal, sein, bronchigues non & petites
Bevacizumab . )
" cellules, rein, ovaire, trompes de Fallope, perifonsal, ool
de Fuférus
L01 — Antinéoplasiques Rituximab Lymphome Non-Hodgkinien, Leucémis Lymphoide
() Chronique, palyarthrife rhurmatoide, granulomatose
Trastuzumab . )
3) Cancer du sein, cancer gasirigue
LO3 - Filgrastim ..
| timulants ; Neufropenie
L- Antinéoplasiques et | o oo ma 0
Folyarthite mumatoide, spondylarthnte axisle
immunomodulateurs e - Sponay !
Adalimumab rhumalisme psonasique, psonasis, rectocolite
(B) hémorragique, maladie de Vernewl, uvéite, maladie de
Crohn, arthrite juvenile iodapathigus
L04 - Folyarthite rhumatoids, soondylarthrte axiale,
Efanercept B
Immunosuppresseurs 3) rhumatisme psonasique, psonasis, arthrits juvenile
iodopathigus
. Folyarthite rhumatoids, maladie de Crohn, rectaocolife
Infliximab i
@) hemorragique, spondylarthrite ankylosante, rhumatisme

psonasique, pSonasis

Tableau 1 : Les différents domaines d’application des biosimilaires autorisés en France selon la classification ATC (14), (15), (16)

HSelon la classification ATC

*Dénomination Commune Internationale (DCI) des substances actives pour lesquelles il existe un biosimilaire en UE

#Liste non exhaustive, se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de chaque spécialité pour plus de détails.
A noter que le biosimilaire ne posséde pas nécessairement toutes les indications du produit de référence. La liste des médicaments

biosimilaires est issue du site de I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) actualisée en ao(t 2018.

Le biosimilaire Lusduna n’a pas été comptabilisée dans le tableau car il n’est plus autorisé suite a un retrait d’autorisation le 29 octobre

2018 a la demande du laboratoire pour des raisons commerciales.

Page | 21




En octobre 2018, la cinquantaine de biosimilaires approuvés par ’EMA en UE concernait 35
indications différentes. L’oncologie, la rthumatologie, la dermatologie et la gastroentérologie
arrivent en téte avec respectivement 21%, 20%, 18% et 11% des indications dans ces domaines.
De nombreux cancers sont concernés (cancer du sein, cancer bronchique, cancer des ovaires,
lymphome non-hodgkinien etc.) ainsi que plusieurs maladies auto-immunes ou inflammatoires
(polyarthrite rhumatoide, maladie de Crohn, psoriasis, rectocolite hémorragique etc.) (Tableau 1).
En bas du classement, on retrouve la cardiologie et la gynécologie avec seulement 1% des

indications dans ces domaines (17). (Figure 2)

Therapeutic Area

Cardiology Infectious diseases 3%

Dermatology Oncology 21%

Rheumatology %

Transplantation 4%

Urology 3%
Gynaecology 1%

Figure 2 : La répartition des biosimilaires par aire thérapeutique sur 35 indications approuvées par ’EMA en date d’octobre 2018 (17)

immunosuppresseurs I .17
immunostimulants || NG -
Antinsoplasiaues | N 20 5.
Hormones systémiques dont hormones sexuelles et
modulateurs de la fonction génitale _ 10.4%
Préparations anti-anémiques || NN NGNGB 10+
Antithrombotiques | R 0.4
Médicaments du diabéte [ NN ¢

0 2 4 G 8 10 12 14

Figure 3 : Pourcentage de biosimilaires autorisés en France en aodt 2018 selon le sous-groupe thérapeutique de la classification ATC (16)

3.2.  Principaux médicaments biosimilaires
Nous allons détailler quelques biosimilaires afin d’avoir un aper¢u des différentes molécules

présentes sur le marche.
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3.2.1. Antinéoplasiques et immunomodulateurs

o Filgrastim (18) (19)

Le filgrastim est une glycoprotéine recombinante du facteur de croissance hématopoiétique
granulocytaire (G-CSF pour Granulocyte-Colony Stimulating Factor) qui stimule la production
de granulocytes. Cet immunostimulant est produit par une bactérie via la technique de I’ADN
recombinant.

Meédicament biologique de référence : Neupogen (Amgen)

Indications : Neutropénie, mobilisation des cellules souches

Date d’obtention d’AMM du 1°" biosimilaire : 15/09/2008

Meédicaments biosimilaires : Accofil, Filgrastim Hexal, Nivestim, Ratiograstim, Tevagrastim,

Zarzio...

Il existe également une forme pégylée (= avec une molécule de polyéthyléneglycol) du filgrastim
appelée pegfilgrastim. Il s’agit d’une forme a durée prolongée par diminution de la clairance
rénale. Plusieurs biosimilaires ont eu une AMM (Pelgraz, Pelmeg, Ziextenzo) ayant pour

médicament de réference Neulasta (Amgen).

e Etanercept (18)

L’etanercept, une protéine de fusion inhibitrice du TNF alpha (Tumor Necrosis Factor alpha), est
également un immunostimulant. Le TNF est une cytokine impliquée dans le processus
inflammatoire. L’etanercept est produit par génie génétique et exprimé dans des cellules
ovariennes de hamster chinois.

Meédicament biologique de référence : Enbrel (Pfizer)

Indications : Polyarthrite rhumatoide, rhumatisme psoriasique, spondylarthrite ankylosante,
psoriasis...

Date d’obtention d’AMM du ler biosimilaire : 14/01/2016

Meédicaments biosimilaires : Benepali, Erelzi
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e Anticorps monoclonaux (18)

Les anticorps monoclonaux physiologiques sont des glycoproteines produites par les lymphocytes
B qui reconnaissent spécifiquement des antigénes (microbes, toxines...) et qui pourront
éventuellement permettre leur destruction ou leur inactivation. Les anticorps thérapeutiques sont
des molécules complexes. En 1975, la technique des hybridomes a permis la production
d’anticorps monoclonaux. Ce fut une amélioration majeure par rapport a la sérothérapie qui
permettait seulement I’injection d’un mélange d’anticorps (population polyclonale). Le probléme
majeur des sérums était la difficulté a garantir une composition et donc une efficacité constante.

De plus, ils provoquaient parfois des réactions allergiques trés graves.

Le premier anticorps monoclonal murin commercialisé en 1986 a entrainé des réponses
immunitaires contre les anticorps de souris et des effets thérapeutiques réduits. C’est seulement
en 2003, qu’un anticorps monoclonal entierement humanisé a été commercialisé. Ce sont donc
des techniques relativement récentes. (20)

Les anticorps monoclonaux qui ont des biosimilaires actuellement sont des immunosuppresseurs
(adalimumab, infliximab) ou des antinéoplasiques (rituximab, trastuzumab...). Les indications
appartiennent aux sphéres de 1’oncologie et des maladies inflammatoires chroniques. Excepté
pour I’infliximab, les biosimilaires d’anticorps monoclonaux sont apparus plus récemment du fait

de leur complexité (Tableau 6).

Nous citerons comme exemple 1’infliximab, premiére molécule a avoir eu un biosimilaire
(anticorps chimérique humain/murin).

Medicament biologique de référence : Remicade (MSD)

Indications : Polyarthrite rhumatoide, maladie de Crohn, rectocolite hémorragique, psoriasis...
Date d’obtention de ’AMM du ler biosimilaire : 10/09/2013 (Inflectra)

Meédicaments biosimilaires : Inflectra, Remsima, Flixabi, Zessly
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3.2.2. Hormones

e Somatropine (18)

La somatropine est une hormone de croissance. Elle joue un réle important dans le métabolisme
des lipides, des glucides et des protéines. Elle est produite dans des cellules d'Escherichia Coli
par la technique de I'ADN recombinant.

Meédicament biologique de référence : Genotropin (Pfizer), Umatrope (Lilly)

Indications : Déficit en hormone somatotrope, retard de croissance, syndrome de Prader-Willi...
Date d’obtention d’AMM du ler biosimilaire : 12/04/2006

Meédicaments biosimilaires : Omnitrope, Zarzio

e Follitropine alpha (18)

La follitropine alpha est une hormone sexuelle et modulatrice de la fonction génitale. Elle est
produite sur des cellules ovariennes de hamster chinois par la technique de I'ADN recombinant.
Médicament biologique de référence : Gonal-f (Merck Serono)

Indications : Hyperstimulation ovarienne en cas de procréation médicale assistée, hypofertilité,
stimulation folliculaire...

Date d’obtention d’AMM du ler biosimilaire : 27/09/2013

Meédicaments biosimilaires : Ovaleap, Bemfola

3.2.3. Préparations antianemiques : ’érythropoiétine

L’érythropoiétine ou époiétine (EPO) est un facteur de croissance qui stimule principalement la
production d’érythrocytes. Il s’agit d’une hormone glycoprotéique qui est impliquée dans toutes
les phases d’érythropoiése et qui existe sous plusieurs formes : alpha ou zéta par exemple. L’EPO
est produite sur des cellules ovariennes de hamster chinois par la technique de I'ADN
recombinant. (18)

Meédicament biologique de référence : Eprex (Janssen)

Indications : Anémie, stimulation de I’érythropoiése...
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Date d’obtention d’AMM du 1" biosimilaire : 28/08/2007

Meédicaments biosimilaires : Binocrit, Retacrit, Abseamed, Silapo...

3.2.4. Médicaments du diabéte

e Insuline glargine (18)

L’insuline glargine participe a la régulation du métabolisme glucidique. Son action est identique
a celle de I'insuline naturelle, mais est de plus longue durée. Elle est absorbée plus lentement et
plus régulierement, ce qui permet de ne faire qu'une seule injection par jour. L'insuline glargine
est produite par la technique de I'ADN recombinant dans Escherichia Coli.

Meédicament biologique de référence : Lantus (Sanofi)

Indications : Diabéte

Date d’obtention d’AMM du ler biosimilaire : 09/09/2014

Médicaments biosimilaires : Abasaglar, Semglee

e Insuline lispro

L’insuline lispro est un analogue de I’insuline humaine et participe donc a la régulation du
métabolisme glucidique. Elle est aussi efficace que 1’insuline humaine rapide mais son action
apparait plus rapidement et est de plus courte durée. L'insuline lispro est produite par la technique
de I'ADN recombinant dans Escherichia Coli.

Meédicament biologique de référence : Humalog (Lilly)

Indications : Diabéte

Date d’obtention d’AMM du 1er biosimilaire : 19/07/2017

Medicaments biosimilaires : Insulin lispro Sanofi

4. Complexité des médicaments biologiques

Les médicaments biologiques sont différents de ce que ’on connait avec les médicaments issus
de la synthése chimique. Cette différence se retrouve a plusieurs niveaux : sur la molécule en elle-

méme, le processus de fabrication, le produit fini et leurs conséquences cliniques. Les
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développeurs, fabricants ou contréleurs de médicament sont soumis a de véritables defis

scientifiques et technologiques pour garantir un produit sdr, de qualité et efficace.

4.1. Complexité propre a la molécule
4.1.1. Poids moléculaire

La masse moléculaire d’un principe actif d’origine biologique varie d’une dizaine a des centaines
de kilo Dalton alors qu’elle est d’une centaine de Dalton (Da) pour le produit chimique. Par
exemple, le paracétamol présente une masse moléculaire de 151 Da alors que I’interféron alpha a
une masse moléculaire d’environ 19 000 Da et le rituximab d’environ 145 000 Da (16). Une
importante diversité de tailles est retrouvée au sein méme des substances biologiques (Figure 4).
Le recours & des organismes vivants (bactéries, levures...) est indispensable car il n’est
actuellement pas possible de produire des substances avec des masses moléculaires si élevées via
la synthese chimique.

Produit ] . Facteur de Anticorps
Chimique Fapuda: Cuttess Coagulation  Monoclonal

- - ®*%e

Aspirine Teriparatide  EPO Facteur \lI Infliximab
I80Da 4100Da 34000Da 85000Da 145000 Da

Figure 4 : Diversité des tailles et des conformations spatiales entre les substances chimiques et biologiques (18)

4.1.2. Organisation spatiale

Les médicaments issus de la synthese chimique sont des molécules qui ont une organisation
simple car elles possédent une structure plane avec une flexibilité tres réduite. A contrario, les
molécules biologiques sont plus complexes et tres flexibles.

La grande majorité des substances actives des médicaments biologiques sont des protéines. Les

protéines ont une taille et une complexité structurale variable. On peut trouver de simples
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protéines comme 1’insuline ou I’hormone de croissance ou des plus complexes telles que les
facteurs de la coagulation ou les anticorps monoclonaux (Figure 4). (21)

Une protéine est composée d une séquence d’acides aminés dont I’ordre les distingue les unes des
autres. La séquence d’acides aminés détermine la forme tridimensionnelle de la protéine. Pour
pouvoir étre fonctionnelle, une protéine passe par différentes structures successivement (Figure
5). La structure primaire correspond a I’enchainement des acides aminés. La structure secondaire
correspond au repliement local de la chaine d’acides aminés (en feuillet ou en hélice). Enfin, les
structures tertiaire et quaternaire correspondent respectivement au repliement de la chaine
d’acides aminés dans 1’espace puis a I’assemblage de plusieurs de ces chaines via des liaisons
diverses comme les liaisons hydrogenes, hydrophobes, électrostatiques ou covalentes. Toute
dénaturation de la protéine peut entrainer la perte de sa fonction. Pour la conservation de I’activité
biologique et pour garantir I’efficacité et la sécurité de la protéine, il est donc primordial de

préserver sa structure.

Gly ™
Pro
Pro,
Gly ¢~e Structure primaire :
Pro assemblage des acides
Pro, aminés
Gly

Pro

Structure secondaire :
hélices « et feuillets B

Structure tertiaire :
repliement de la
protéine

Structure quaternaire :
assemblage de
plusieurs structures ter-
tiaires

Figure 5 : Les différentes structures d’une protéine (22)
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4.1.3. Modifications post-traductionnelles

La fabrication d’une protéine nécessite deux étapes majeures : la transcription et la traduction. La
transcription correspond a la synthése d’une copie inversée d’un brin d’ADN, dans le noyau de la
cellule. Une fois la copie obtenue, elle quitte le noyau pour aller dans le cytoplasme afin d’étre
lue et convertie en une séquence d’acides aminés par le ribosome. C’est ce que 1’on appelle la
traduction. Le résultat final constitue une chaine d’acides aminés.

Une fois la traduction terminée, de nombreuses modifications se produisent que 1’on appelle
« modifications post-traductionnelles ». Elles constituent la maturation de la chaine d’acides
aminés et permettent des modifications d’activité (inhibition, activation) et ont lieu dans la cellule,
les organites ou hors de la cellule. La Figure 6 schématise les différentes étapes de la synthese

protéique. (23)

Glycosylation

Coupure ex0 ou endo autres fonctions
Pont disulfures

Acetvlation

maturation  Chaperonnage Protéine mature
biotinalisation @{)
A

Néo protéine enzvme

A

fraduction l' '
!

1
ARN Géne - ADN
<<

franscription répiication

Figure 6 : Les étapes de synthése d’une protéine (24)
Les protéines peuvent subir de multiples modifications post-traductionnelles : glycosylation,
clivage de la chaine polypeptidique, sulfatation, formation de ponts covalents, sulfonation,
phosphorylation, etc. Ces modifications sont essentielles pour que la protéine soit fonctionnelle
et ajoutent une complexité pour la production des médicaments issus du vivant. La glycosylation,
par exemple, peut avoir plusieurs rdles : la reconnaissance et 1’adhésion cellulaire, le contrdle du
repliement des protéines, la modulation métabolique d’enzymes, le transport et 1’adressage de

protéines ou un rdle structural (25).
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Lors de la production des medicaments biologiques, la maitrise et le controle des procédés de
fabrication sont indispensables car le profil de glycosylation en dépend. (26) De plus, un profil de
glycosylation différent du biosimilaire par rapport au médicament de référence peut entrainer une
moindre efficacité, une moindre réponse thérapeutique (27) ainsi qu’un pouvoir immunogéne plus
important pouvant causer des effets secondaires. Cela peut générer des craintes quant a la

prescription des biosimilaires.

4.2. Complexité liée au développement et a la production

4.2.1. Source biologique

Les médicaments biologiques sont caractérisés par 1’utilisation d’une source biologique pour étre
produits. lls sont obtenus soit par une extraction ou une purification a partir de tissus ou fluides
animaux ou humains, soit par des procédés de « biotechnologie » c’est-a-dire en utilisant des
organismes génétiqguement modifiés pour exprimer des protéines d’intérét thérapeutique de
séquence humaine. Le systeme de production de la substance biologique est donc soumis a la
variabilité du vivant qui induira une certaine variabilité dans le profil de qualité du produit. Les
systéemes de production utilisés sont variés. On peut par exemple trouver des bactéries, des

levures, des cellules de mammiféres ou de vegétaux (28).

En biotechnologie, le choix de I’organisme de production est déterminant pour assurer la qualité,
’efficacité et la sécurité du produit. Plusieurs parametres sont a étudier pour choisir le systéme
d’expression le plus adapté (liste non exhaustive) :

- Les modifications post-traductionnelles ;

- Le rendement : quantité et rapidité de production ;

- Les conditions de culture : contamination et stabilité ;

- L’immunogénicité ;

- Les codts.
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Une comparaison des différents modeles de cellules permet d’éclairer le choix (Tableau 2). Si
I’on choisit de produire une protéine dont des modifications post-traductionnelles sont
indispensables a I’activité pharmacologique, il conviendra de choisir un systéme de production
capable de les effectuer. Les procaryotes n’en sont pas capables mais avant de rejeter ce modeéle,
il peut étre utile d’étudier s’il est possible d’effectuer ces modifications ultérieurement. (24) Le
fabricant doit donc adapter le choix de la source biologique afin d’utiliser le modéle le plus

adéquat.

Avantage

Inconvénient

Cellule procaryote

Quantité
Rapidité et flexibilité

Modifications post-
traductionnelles

Protéines insolubles
Contaminants procarvotes

Cellule mammiféres
ou d’insecte

Modifications post
traductionnelles
Glvcosylation
Protéolyse (signal)
Solubilité
Sécrétion

Manipulation des cellules
Sterilite

conditions de prolifération
optimuin

Mise au point longue

coiit

Tableau 2 : Avantages et inconvénients de I’utilisation de cellules eucaryote ou procaryote pour la production de médicaments biologiques
(24)

Pour la fabrication de protéines via la technologie de I’ADN recombinant, la constitution de
banques cellulaires est indispensable une fois que la source biologique a été choisie. Elles
constituent la source unique et reproductible de la production du médicament. Suite a 1’obtention
d’un clone cellulaire ayant intégré le géne codant pour la protéine d’intérét, une sélection des
cellules exprimant la molécule et une amplification sont faites pour constituer une réserve ou
banque cellulaire : la Master Cell Bank (MCB). Des échantillons de MCB sont conservés congelés
dans plusieurs endroits distincts et ultra sécurisés ; leur perte conduirait a 1’arrét définitif de la
production et de la commercialisation du médicament. De cette MCB sera issue la Working Cell
Bank (WCB) qui sera la banque cellulaire sur laguelle on travaillera pour commencer la

production industrielle. (29)
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4.2.2. Caractérisation et détermination de la qualité

La qualité pharmaceutique assure que le médicament répond & des normes prédéfinies et qu’il est
adapté a I’utilisation clinique. Elle doit absolument étre garantie car la non-qualité peut étre
dangereuse pour le patient. Elle peut apporter des probléemes de tolérance et une modification de
I’activité thérapeutique (diminution d’efficacité par exemple).

A T’inverse des médicaments chimiques et malgré des analyses complexes, il n’est pas possible
de caractériser et d’analyser entiérement des molécules issues d’une source biologique. La
complexité de la structure d’une molécule biologique et la diversité des impuretés et des

contaminants sont des exemples de frein a une caractérisation compléte du produit.

La démonstration de la qualité en UE se base sur de nombreuses études lors du développement

pour I’obtention de I’AMM, que ce soit pour un nouveau medicament biologique ou pour un
biosimilaire. Comme le précise la directive 2001/83/CE, plusieurs méthodes combinées sont
requises « la caractérisation et la détermination de la qualité nécessitent une combinaison d'essais
physico-chimico-biologiques » (1). Ces études visent a fournir des informations sur, par exemple,
les propriétés physico-chimiques et immunochimiques, le profil de
pureté/impuretés/contaminants, ’activité biologique ou encore la stabilité. L établissement de
spécifications est indispensable pour garantir 'uniformité des lots. La guideline Q6B
« Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological
Products » de 1’International Council for Harmonisation (ICH) fournit les principes généraux sur

les spécifications dans le but d’assurer la qualité des produits biologiques. (30)

Si on prend I’exemple des impuretés et des contaminants, les impuretés peuvent étre issues du
procédé (milieux de culture de cellules, protéines de cellules hétes, solvants...) ou du produit
(précurseurs, produits de dégradation...). Les contaminants quant a eux, sont des substances qui
ne font pas partie du procédé de fabrication et qui ont été introduites de maniere accidentelle

comme par exemple des especes microbiennes. Une attention toute particuliére doit étre portée au
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choix et au contréle du procéde de fabrication afin de les éviter ou limiter. Les traces de résidus
provenant de la fabrication doivent étre controlées et ne pas dépasser les valeurs acceptables. (18)

(27)

La qualité des médicaments biologiques est également rigoureusement controlée lors de la

libération de chaque lot de production. Un ensemble approprié de méthodes d’analyse est

nécessaire et leur choix doit étre justifié par le fabricant. (30) Les contrdles ne reprennent pas
toutes les études effectuées lors du développement et dépendent de la substance active et de la
forme pharmaceutique utilisée. lls comprennent par exemple 1’étude des propriétés physico-
chimiques, de I’activité biologique, de la pureté et de la stabilité. Les lots peuvent ne pas étre

identiques mais doivent se situer dans des normes qualité trés strictes et définies au préalable.

4.2.3. Procédé de fabrication et son controle

Les organismes vivants sont trés sensibles, méme a de légéres variations des procédes de
fabrication. Pour avoir des produits aussi semblables que possible, il est nécessaire que les
conditions de fabrication soient strictement identiques. La Figure 7 présente les différentes étapes
de fabrication d’un produit biologique. Par exemple, la culture cellulaire et la fermentation sont
des étapes tres critiques qui conditionnent 1’identité, la pureté et I’activité du produit biologique.
Une quelconque modification (volontaire ou non) des paramétres a 1’une de ces étapes peut avoir

un impact significatif sur la culture et conduire a une variabilité de la qualité.
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Cell Product Purificati
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Figure 7 : Les étapes de fabrication des produits biologiques : culture cellulaire, fermentation, purification, remplissage et emballage (31)

Ainsi, tout changement dans le processus doit donc étre rigoureusement analysé et controlé. Ces
modifications sont encadrés, notamment par les guidelines Q5E « Comparability of
biotechnology/biological products subject to changes in their manufacturing process » (32) de
I’'ICH et « Comparability of biotechnology-derived medicinal product after a change in the
manufacturing process : non-clinical and clinical issues » de 'EMA. Selon la nature du
changement, le risque sur la qualité sera plus ou moins élevé et les données requises seront
différentes, elles peuvent aller des données analytiques aux données cliniques (Figure 8). A noter
qu’en cas de changement dans le procédé de fabrication une fois I’AMM du biosimilaire obtenue,
la réglementation n’exige pas une nouvelle démonstration de la similarité entre le biosimilaire et

le produit de référence. (33)

Move to new New cell line
production Change cell or major
facility (same culture media formulation

manufacturer) change

Nature of
Process Change

Risk Level / Data

Requirements Low Risk Moderate Risk High Risk
« Analytical date * Analytical data « Analytical data
« Process data * Process data = Process data
» Stability data « Stability data
« Non-clinical data
= Clinical data

Figure 8 : Nature des changements dans le procédé de fabrication, niveaux de risque et données nécessaires a I’évaluation de la
comparabilité (31)
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Dans le cas du biosimilaire comparé a son médicament de référence, des procédés de fabrication
différents peuvent entrainer des variations. Cela conditionne toute la complexité des biosimilaires,
qui sont « hautement similaires » a leur référence et non identique. Le dossier d’enregistrement
d’AMM des biosimilaires exige des études de comparabilité afin d’étudier les conséquences des

différences avec le médicament de référence sur la sécurité et I’efficacité. (34)

4.3. Complexité du produit fini

4.3.1. Micro-hétérogénéité

La micro-hétérogénéité peut se définir comme une variabilité mineure liée a la variabilité naturelle
du vivant (35). Cette variabilité n’est normalement pas quelque chose que 1’on retrouve dans la
synthese chimique (Figure 9). Dans le cas de la synthese chimique, une population moléculaire
homogene et reproductible du méme principe actif est obtenue alors qu’une production biologique

conduit a une population mixte sous forme de variants.

Produit chimique Produit biologique
o0
®

1% 10
®
®

Figure 9 : Comparaison d’une fabrication de produit chimique versus produit biologique (18)

Pour un méme médicament biologique, on peut ainsi voir des structures moléculaires Iégerement
différentes, au sein d’un méme lot et entre les différents lots de production. La Figure 10 I’illustre
au niveau de la glycosylation de la protéine (les triangles représentent des sucres) alors que la
séquence d’acides aminés (les ronds) reste inchangée pour tous les lots. Pour ce produit, cette
différence se situe dans les limites des exigences de qualité et n’engage donc en rien 1’activité

biologique de la molécule. En pratique, si le processus de fabrication utilisé reste le méme, la
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variabilité inter-lot ou intra-lot est tres faible. (21) Cette micro-hétérogénéité est egalement

retrouvée entre un médicament de référence et son biosimilaire (Figure 10) (27).

Le degré et le profil d’hétérogénéité doivent étre caractérisés afin d’assurer I'uniformité entre les
lots. La présence des variants doit étre surveillée et contrdlée au moyen de critéres d’acceptation
prédéfinies provenant des données des lots utilisés pour les études précliniques et cliniques.
Lorsque le produit analysé ne se situe pas dans ces limites qualité, il ne correspond alors pas aux
exigences du biosimilaire qui a eu I’AMM et ne pourra donc pas étre commercialisé. Ceci montre
I’importance de fixer des spécifications et des critéres d’acceptation fiables pour la caractérisation

des médicaments.

700 o700 L9700
Batch 1 Batch 2 Batch 3

Reference medicine Biosimilar medicine

Figure 10 : Exemple de variabilité entre différents lots d’un méme médicament biologique (en haut) et entre un médicament de référence

et son hiosimilaire (en bas) (21) ; légende : rond = acide aminé ; petit triangle = sucre

4.3.2. Immunogénicité

L’immunogénicité est une préoccupation majeure des médicaments biologiques. Ayant un poids
moléculaire élevé, les molécules biologiques peuvent étre reconnues par le systéme immunitaire
et provoquer, dans certains cas, une réaction immunitaire, contrairement aux molécules chimiques
qui sont de petites tailles. Cette réaction indesirable peut étre engendrée par tout produit
biologique, méme d’origine humaine ou entiérement humanisée (36). L’immunogénicité peut

ainsi se définir comme la capacité d’une substance a déclencher une réponse immunitaire
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conduisant a la production d’anticorps chez un patient receveur. Le systéme immunitaire est
capable de différencier les molécules « du soi » des molécules du « non-soi » (antigéne). 1l va
réagir selon deux attitudes : soit I’organisme va tolérer I’introduction de la nouvelle molécule (ce
que 1’on souhaite), soit il va se sensibiliser et produire des anticorps spécifiques de la molécule
du « non- soi ». Les anticorps anti-médicaments (ADA pour anti-drug antibodies) peuvent étre
neutralisants et bloquer I’activité de la molécule thérapeutique par exemple, ou non neutralisants.
Cette reconnaissance est gardée en mémoire et permet a 1’organisme de produire de nouveau des
anticorps lors d’un nouveau contact avec 1’antigéne. (37) La décision de tolérance ou de

sensibilisation du médicament biologique est donc dépendante de chaque patient. (38)

La tres petite structure moléculaire reconnue par les récepteurs des cellules effectrices du systeme
immunitaire s’appelle les epitopes. Les proteines portent souvent plusieurs épitopes différents.
Leur reconnaissance déepend de leur accessibilité dans I’espace. Certains épitopes peuvent étre
« cachés », par exemple selon le repliement de la protéine, si elle est de grande taille ou si elle est
fortement glycosylée. Comme les épitopes peuvent ne représenter que quelques acides amings, ils
peuvent étre communs ou tres similaires & ceux retrouvés sur d’autres molécules et entrainer une
réactivité croisée. Ainsi, si 1’épitope présent sur une protéine thérapeutique a déja été rencontré
auparavant via une autre molécule par le systétme immunitaire, celui-ci réagira suite a
I’administration de la protéine thérapeutique. (26) De plus, les glycosylations sont tres
redondantes dans le monde du vivant, ce qui explique des réactions croisées entre des bactéries et

des cellules ou tissus humains. (39)

Il est important de maitriser les réactions immunologiques pour garantir un maximum de sécurité
aux patients et diminuer le risque d’effets indésirables (EI). Ainsi, des donnees cliniques sur
I’immunogénicité sont généralement requises lors du développement du médicament biologiques
(similaires ou non) via des études a court et long terme pour évaluer, respectivement, les réactions
liées a la perfusion et les réactions retardées liées a 1’évolution de la réponse. (35) De plus,
I’immunogénicité requiert un suivi spécifique apres la mise sur le marché du médicament.
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Par conséquent, I’ensemble de ces éléments démontrent la complexité d’un médicament
biologique comparé a un médicament chimique (Tableau 3). Leur caractérisation totale est plus
difficile due notamment a leur structure (poids moléculaire, modifications post-traductionnelles),
a leur mode de production (micro-hétérogénéité, profil d’impuretés plus large) et a la nature du
produit (sensibilit¢ a 1’environnement, immunogénicité) (35). Les étapes de mise en forme
pharmaceutique sont particulierement critiques : les excipients choisis ne doivent pas dénaturer la
substance active et le conditionnement doit préserver sa stabilité et son intégrité (stérilité, respect
de la chaine du froid, protection contre la lumiere, chaleur etc. si besoin). De cette complexité
découle une particularité réglementaire et la notion de « biosimilaire » qui est trés différente de
celle de « genérique » applicable pour les produits chimiques. Les procédures réglementaires
spécifiques du médicament biologique et du biosimilaire participent a garantir 1’efficacité, la

qualité et la sécurite aux patients.

Médicaments issus de synthese

Médicaments biologiques

chimique
Grande : Les médicaments biologiques sont
. . - . N fabriqués exclusivement a partir lul
Taille et Petite : le principe actif posséde une a_lb ques exclusive ? tapa t, de ge u ?S
. . . vivantes. lls peuvent étre de taille mille fois
structure structure simple et de petite taille. L. N
supérieure et possédent une structure plus
complexe.
Lo . . lls sont fabriqués a partir d’'une lignée
L Des copies identiques peuvent étre . .q P , g_
Fabrication N e cellulaire unique ; par conséquent il est
réalisées par des chimistes en . . , . .
standard . impossible d’en concevoir des copies
laboratoire. . i
identiques.
La fabrication de petites molécules . 4 . .
- ) La production de médicaments biologiques
Assurance chimiques est moins complexe. Elle . -
. . est complexe. Environ 250 tests et contrdles
qualité du requiert en moyenne 50 tests et A . i 1 o
. R ) . . sont nécessaires pour établir I'identité,
produit contréles pour établir I'identite, Y e s o . .
, ", s . X I'efficacité, la qualité, le titre et la pureté.
I'efficacité, la qualité, le titre et la pureté.
Caracteéri- Structure simple pouvant étre Structure complexe, difficile a caractériser
sation entierement caractérisée. entiérement.
De par leur nature protéique, les
médicaments biologiques sont trés sensibles
Stabilité Généralement plus stable. aux changements d’environnement. Des
conditions de transport et de stockage trés
strictes sont requises.
Faible potentiel immunogéne : les Fort potentiel immunogéne : les
Immunogé- petites molécules chimiques sont si médicaments biologiques sont de larges
nicité petites qu’elles peuvent ne pas étre protéines capables d’'induire une réponse
reconnues par le systéeme immunitaire. immunitaire.

Tableau 3 : Sources de différences dans le procédé de production d’un médicament issu de synthese chimique et d’un médicament

biologique (10)
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5. Réglementation des médicaments biologiques

L’UE étant la pionniére mondiale en matiere de réglementation des biosimilaires, devant le Japon

et les EU, nous développerons davantage cette zone.

5.1. Brevets

Sous réserve du dépdt d’un dossier, toute nouvelle invention est protégée par un brevet qui permet
a ’inventeur d’avoir I’exclusivité sur la commercialisation de son invention. Ceci est également
applicable pour les médicaments. A I’expiration du brevet d’un médicament déja commercialisé

celui-ci tombe dans le domaine public. Une copie du médicament peut alors étre envisagée.

Cependant, pour protéger leurs produits du développement d’une copie et ainsi conserver leurs
parts de marché, les fabricants des médicaments originaux peuvent adopter différentes stratégies
afin de retarder I’arrivée d’un biosimilaire concurrent :

Le dépbt de brevets additionnels ou « grappe de brevets » : de maniére échelonnée dans

le temps afin de constituer une barriére considérable qui peut suffire a dissuader la mise
sur le marché de biosimilaires (40) ;

e La poursuite judiciaire : les délais des procédures judiciaires peuvent significativement

retarder la commercialisation du biosimilaire ;

e La signature d’accords : par exemple, ne pas poursuivre en justice le fabricant de

biosimilaire suspecté d’une violation de brevets en contrepartie d’un versement de
redevances sur les ventes de biosimilaires ;

e La mise sur le marché de médicaments « me too » : cela correspond a des modifications

mineures par rapport au médicament dont le brevet a expiré, elles n’apportent pas
réellement d’amélioration thérapeutique mais sont suffisamment importantes pour étre
soumises a la protection d’un brevet (40) ;

e Le dépot d’une nouvelle indication ou la création d’une nouvelle association de molécules

dont celle qui a perdu le brevet ;

e La production du biosimilaire de son propre médicament.
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De plus, une complexité est ajoutée a cause des durées différentes des brevets selon les régions et
qui conditionne également le développement des biosimilaires. Pratiquement I’ensemble des pays
du monde, dont les EU, le Japon et les pays de I’'UE, ont signé un accord qui prévoit une protection
par brevet d’au minimum 20 ans. (41) Des périodes de protection supplémentaires peuvent étre
accordées selon les spécificités nationales. Par exemple, en UE et au Japon, une extension de la
durée de validité d’un brevet est possible pour une durée maximale de 5 ans. (42) (43) Aux EU,
une période d’exclusivité permet de prolonger le brevet de 12 ans. Sous I’administration
d’Obama, un projet de loi prévoyait de réduire la durée d’exclusivité pour un médicament
biologique de référence de 12 ans a 7 ans, dans le but de diminuer le colt des dépenses de santé

(44). Cependant, depuis 2016 il n’est toujours promulgué a ce jour. (45)

5.2.  Union Européenne

5.2.1. Procédure centralisée

Tout laboratoire désirant copier un médicament biologique tombé dans le domaine public en UE
doit passer par la procédure d’enregistrement appropriée. Il existe quatre procédures différentes
pour enregistrer un médicament en UE : nationale, décentralisée, de reconnaissance mutuelle ou
centralisée.

Pour certains types de médicaments, la procédure centralisée est obligatoire. C’est le cas pour les
médicaments issus de la biotechnologie et des médicaments ciblant des affections spécifiques
telles que le cancer, le diabéte, la neurodégénérescence et les maladies auto-immunes
conformément a I’article 3, paragraphe 1 du reglement (CE) n°726/2004 (3). Ce type de procédure
consiste en une seule demande, une seule évaluation, et si la demande est acceptée, I’autorisation
de commercialisation sera valable dans toute I’UE. Cette obligation est due a la complexité des
molécules biologiques et de leur procédé de fabrication ainsi qu’a la nécessité de les rendre
accessibles @ un maximum de patients. En effet, avec une seule AMM le médicament peut

potentiellement étre commercialisé dans tous les pays de I’'UE. De plus, le méme nom de marque
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doit étre utilisé ce qui permet d’assurer une meilleure tragabilité, ce qui est primordial avec ce
type de médicament. La quasi-totalité des biosimilaires autorisés en UE ont été approuvés via

cette procédure puisqu’ils sont issus de la biotechnologie. (21)

5.2.2. Base juridique et guidelines

Afin d’encadrer et de guider les fabricants souhaitant commercialiser un biosimilaire, différents

textes ont été mis en place au niveau européen : des directives, des reglements et des guidelines.

Une entreprise qui choisit de développer un biosimilaire doit le faire sur la base d’un dossier
complet comprenant principalement des études de comparaison avec le médicament de référence
et des données sur la qualité, la sécurité et I’efficacité. (1) Les exigences juridiques et les
procédures de demandes d’AMM pour les biosimilaires sont définies dans la directive
2001/83/CE et le reglement (CE) n°726/2004. La directive précise notamment a 1’article 10,
paragraphe 4 que « Lorsqu'un médicament biologique qui est similaire & un médicament
biologique de référence ne remplit pas les conditions figurant dans la définition des médicaments
geénériques (...) les résultats des essais précliniques ou cliniques appropriés relatifs a ces
conditions doivent étre fournis. ». Les données a fournir sont donc différentes de celles pour

I’enregistrement d’un générique.

Au niveau de ’EMA, c’est le groupe de travail Biosimilar Medicinal Products Working Party
(BMWP) qui fournit des recommandations au Committee for Medicinal Products for Human Use
(lui-méme en charge d’évaluer les demandes relatives aux médicaments lors des procédures
centralisées d’AMM) sur les questions cliniques ou non cliniques ayant directement ou
indirectement traits aux medicaments biosimilaires et sur la conduite des tests sur les
biosimilaires.

Le BMWP publie des guidelines communautaires pour harmoniser les exigences en matiére de

démonstration de la qualité, la sécurité et I’efficacité des biosimilaires. Ces guidelines servent

Page | 41



d’appui aux demandeurs ou titulaires ’AMM et aux autorités de santé compétentes. (46) Les
guidelines suivantes doivent étre prises en compte :
-« Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived
proteins as active substance : quality issues »
-« Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived
proteins as active substance: non-clinical and clinical issues »
Des directives spécifiques aux produits sont également disponibles sur le site internet de 'EMA.
Comme pour tout médicament, la décision finale d’octroi de ’AMM revient a la Commission

Européenne (CE) aprés avis de ’EMA. (3)

5.2.3. Deossier d’enregistrement des biosimilaires

Pour pouvoir mettre sur le marché son biosimilaire, le demandeur doit démontrer que la balance
bénéfice/risque est favorable, c’est-a-dire que les bénéfices de 1’utilisation du médicament sont

supérieurs aux risques qu’il peut engendrer.

En raison de la complexité des produits biologiques, la procédure de demande d’AMM d’un
biosimilaire est différente de celle pour un médicament générique. Les biosimilaires nécessitent
un dossier complexe car la stricte copie n’est pas possible, notamment a cause de I’utilisation
d’une lignée cellulaire unique, les MCB (voir partie 4). lls doivent prouver leur haute similarité
en matiére de caractéristiques de qualité, d’activité biologique, de sécurité et d’efficacité avec le
médicament de référence alors que pour les génériques il s’agit de démontrer une bioéquivalence

et la qualité. Un plus grand nombre d’études est donc nécessaire (Tableau 4). (21)
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Exigences du dossier d’enregistrement
AMM
Module 1 : Administratif

Module 2 : Résumé

Module 3 : Qualité
Etudes biopharmaceutiques : preuves de

bioéquivalence

Module 4 : Préclinique

Etudes précliniques de toxicité (sécurité)
Module 5 : Clinique

Etudes d’efficacité et de tolérance

Plan de Gestion de Risques

Pharmacovigilance

Légende : XI non nécessaire & a fournir

Génériques Biosimilaires
4} %}
4} %}
%}
+ études comparant la structure et
o I'activité biologique du

médicament biosimilaire avec
celles du médicament de

référence

4]

4]

4]

Suivi demandé

Suivi demandé

Tableau 4 : Différences du dossier d’enregistrement d’AMM entre les génériques et biosimilaires (16)

La démonstration de cette haute similarité nécessite des études de comparabilité. Une approche

progressive a travers trois grands domaines d’études est recommandée :

e Comparaison de la qualité : pour démontrer la forte similarité des structures moléculaires,

des propriétés physico-chimiques et de 1’activité biologique ;

e Comparaison préclinique : pour démontrer la comparabilité des profils pharmaco-

toxicologiques et s’assurer que les différences n’ont pas d’incidence sur la sécurité et

I’efficacité ;

e Comparaison clinique : pour démontrer la comparabilité des profils pharmacocinétique

(PK) et pharmacodynamique (PD) et s’assurer que les différences n’ont pas d’incidence

sur la sécurité et ’efficacité du médicament.

Toute différence entre le candidat biosimilaire et la référence doit étre diment justifiée par rapport

a leur potentiel impact sur la sécurité¢ et I’efficacité. Si des différences significatives sont

retrouvées alors le médicament candidat ne pourra pas prétendre a la biosimilarité et le fabricant

devra procéder a une demande d’AMM compléte, comme pour tout nouveau médicament

biologique. (3)
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Par ailleurs, les données cliniques et précliniques nécessaires sont différentes de celles requises
pour un médicament biologique avec une nouvelle substance active (Figure 11). Ces différences
d’exigences s’expliquent par le fait que, grace a la démonstration de la similarité, le biosimilaire
bénéficie de I’expérience acquise par le médicament de référence en matiére de sécurité et
d’efficacité. L objectif n’est donc pas d’évaluer la sécurité et 1’efficacité du biosimilaire chez le
patient car elles ont déja été établies avec le médicament biologique de référence, mais bien

d’évaluer I’impact des différences sur I’efficacité et la sécurité. (21)

Plan de gestion des risques Plan de gestion des risques

Etudes cliniques comparatives
» Sécurité et efficacité
» PK/PD
» Immunogénicité

Etudes cliniques
» Sécurité et efficacité
» PK/PD
» Immunogénicité

Etudes non cliniques
comparatives

Etudes comparatives
de la qualité

Etudes non cliniques

Etudes de la qualité
pharmaceutique

Etudes de la qualité
pharmaceutique

Médicament de référence Médicament biosimilaire

Figure 11 : Comparaison des données requises par ’EMA pour I’approbation d’un biosimilaire versus un médicament biologique de

référence (21)
Au moment de la demande, un Plan de Gestion des Risques (PGR) doit étre fourni. Il inclut les
obligations de tracabilité et de suivi apres la commercialisation dans le but de combler les
incertitudes identifiées au moment de 1’évaluation et renforcer la sécurité (voir

4.Pharmacovigilance et tragabilité). (27)

5.3. Autres zones

La notion de « biosimilaire » n’est pas encore harmonisée a 1’échelle mondiale. Sa définition et

les critéres d’enregistrement varient d’un pays ou zone géographique a 1’autre.
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5.3.1. Japon

Avec I’UE, le Japon est I’'un des premiers pays a avoir mis une procédure d’enregistrement
specifique pour les biosimilaires ainsi que des guidelines. La publication de la premiére guideline
« Guideline for quality, safety and efficacy assurance of biosimilar products » (47) par le Ministry
of Health, Labor and Welfare (MHLW) a eu lieu en mars 2009 soit quatre ans aprés 1’UE.
L’enregistrement du premier biosimilaire, 1’hormone de croissance Omnitrope, s’est fait la méme

année. (48) (49)

Les autorités japonaises statuent sur le fait que le biosimilaire doit « démontrer une similitude
suffisante pour garantir la sécurité et l’efficacité, plutot qu ’une stricte identité ». Elles ajoutent
que les dossiers d’enregistrement sont différents des dossiers génériques, qu’ils sont évalués au
cas par cas et qu’ils doivent comporter, comme dans le cas d’une nouvelle entité biologique ou
chimique, des données sur les essais cliniques, les méthodes de fabrication et la stabilité a long

terme. Le contexte réglementaire est cependant moins précis qu’en UE. (10)

5.3.2. Etats-Unis

Les EU ont mis en place une réglementation spécifique pour les biosimilaires apres I’UE et le
Japon. Le premier acte législatif reconnaissant la notion de « biosimilaire » est la loi BPCI. Elle
a été votée en 2009 et promulgué le 23 mars 2010 dans le cadre de la réeforme de la santé par le

Président Obama.

La loi BPCI permet une procédure d’enregistrement abrégée pour les produits biologiques ayant
démontré étre hautement similaire ou interchangeable avec un produit biologique déja approuve
par la FDA. En vertu de cette loi, le demandeur doit démontrer que le candidat biosimilaire n’a
pas de différence cliniqguement significative avec le produit de référence en termes de qualiteé,

sécurité et efficacité. (50)
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En mars 2015, le premier médicament biologique fut approuvé par la FDA via la procédure des

biosimilaires, soit presque 10 ans aprés la commercialisation du premier biosimilaire en UE. (51)
5.3.3. Autres pays du monde

La plupart des autres pays du monde n’ont pas de réglementation spécifique, et d’autres, comme
la Corée du Sud, I’ Afrique du Sud ou I’ Australie ont adopté une 1égislation proche de la 1égislation
européenne. (52) Par exemple, concernant I’ Amérique Latine (données de 2015), I’instauration
d’une réglementation est disparate car aucun consensus n’est fait entre les différents pays : le
Brésil et 1I’Argentine sont trés avancés en maticre de réglementation des médicaments
biosimilaires contrairement a d’autres comme le Chili ou la Colombie. Selon les pays, la
réglementation nationale ne couvre pas tous les champs des médicaments biologiques ou alors de
maniére insuffisante. Par exemple au Mexique, la « Comisién Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios » ne se prononce pas en ce qui concerne les régles d’appellation des
biosimilaires qui sont pourtant tres importantes pour assurer la tragabilité. En outre, a cause d’une
instabilité sociale ou politique, certaines autorités de santé ont des difficultés a faire appliquer les
textes réglementaires lorsqu’ils existent et cela peut donc compromettre leurs capacités a évaluer

des médicaments et des dossiers de pharmacovigilance. (53)
6. Marché des médicaments biologiques

6.1. Croissance des médicaments biologiques

En 2017, le marché mondial des médicaments biologiques représentait environ 210 milliards de
dollars (54) incluant pres de 5,5 milliards pour le marché des biosimilaires, avec une croissance

de plus de 30% attendue pour les biosimilaires d’ici 2022. (55)

Selon I’article « World Preview 2018, Outlook to 2024 » d’EvaluatePharma (54), on peut voir
une répartition différente des parts de marché en fonction des aires thérapeutiques. En 2017,

I’oncologie arrivait en premiére position, tous médicaments confondus, en termes de part de
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marcheé (12,6%). L’oncologie gagnerait encore 6 points d’ici 2024 pour atteindre 18,6% des parts
de marché et occuperait alors presque 1/5°™ des parts de marché mondial. Ce marché passerait
de 104 milliards de dollars en 2017 a 233 milliards en 2024. Aprées ’oncologie, ce sont la
diabétologie et la rhumatologie qui se positionnent en téte. Les immunosuppresseurs et la
dermatologie, respectivement en 6°™ et 8°™ position, sont les deux autres domaines en forte
croissance : +15,7% de taux de croissance global annuel prévu pour 2024 pour les

immunosuppresseurs et +13,0% pour la dermatologie. (54) (Figure 12)

Top 10 Therapy Areas in 2024, Market Share & Sales Growth Source: Evaluate, May 2018

22% Oncology
Key growth drivers:
Keytruda (MRK), Tecentriq (ROG), Ibrance (PFE),
Opdivo (BMY), Darzalex {JNJ). Reviimid (CELG)

Key growth drivers: Key Anti-neoplastic MAbs launches:
o 16% Upadacitinib (AbbVie), GSK2857916 (GSK) - expected 2019 launch;
£ Olumiant (LLY), Rigotinib (GILD) Relatlimab (BMS) - expected 2020 launch
e 14%
& Key growth brakes: Key growth brakes:
= " "
v 12% Harvon! (GILD), Rem?cade_n_JNJ, MRK), Enbrel 3
g Truvada (GILD), (AMGN; PFE), Humira (ABBV) Key contributors to CAGR growth:
s 10% Epclusa (GILD) Dupixent (SNY), Stelara (JNJ), ARGX-113
= (argenx) - expected launch 2020,
; 8% Jakafi INCY)

Anti

Anti-rh

5% Vaccines
Anti-virals
4% ‘ Dermatologicals

- Sensory
Ms @ pane Immunosuppressants
0% Theraples Anti-hypertensives
+0% +2% +4% +6% +8% +10% +12% +14% +16%

% Sales Growth: CAGR 2017-24

Figure 12 : Les dix premieres aires thérapeutique mondiales en 2024, les parts de marché et les taux de croissances attendues (54)

Toujours selon la méme source, les produits biotechnologiques devraient représenter 52% des 100
médicaments les plus vendus dans le monde d’ici 2024 contre 32% en 2010 et 49% en 2017 (54).
Les ventes mondiales de produits biotechnologiques n’ont fait qu’augmenter au cours de ces
quinze derniéres années : en 2004, elles représentaient 56 milliards de dollars ; en 2011, 142
milliards de dollars soit 19% du marchée pharmaceutique et en 2017, les ventes s’élevaient a 208
milliards de dollars soit 25% du marché. Les ventes devraient continuer de croitre avec des ventes
mondiales de produits biotechnologiques estimées a 383 milliards de dollars en 2024
correspondant a 31% du marché pharmaceutique mondial (Figure 13 et Tableau 5). Ces tendances
montrent le grand intérét des industries pharmaceutiques pour les produits biologiques. (54), (56)
Les medicaments biologiques représentent une part croissante du marché pharmaceutique

mondial. C’est un marché dynamique notamment grace a la perte des brevets et autres droits
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d’exclusivité, qui permet le développement des biosimilaires et une modification de la répartition

du marché.

90%  g3g 82%

81%
79% 79%
78%
76%

a 80% 75%
= % B T% % g0 0% e
() 10%
o
T 60%
2 Biotech Products Within Top 100
- [
5 50% Raplid Increase In share of Top 100 products: 2024 split:
4 -2010: 32% 49% Blotech: n=47 (avg. $3.9bn)
% 40% -2017: 49% Conv.: n=53 (avg. $3.2bn)
® -2024:52%
> 30%
o
o
2 20%
L
] 21% 21% 22%
Fo10% 7% 18% 19%

0%
2010 20m1 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 201 2022 2023 2024

=@~ Biotechnology Conventional/Unclassified

Figure 13 : Evolution des ventes mondiales de médicaments biotechnologiques sur la période 2010-2017 et prévisions pour la période
2018-2024 (54)

WW Sales ($bn)
Technology 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Biotechnology 124 135 145 157 170 174 192 208 230 250 273 302 332 357 383
Conventional 444 467 446 438 449 444 447 447 459 474 497 531 564 592 626
Other Unclassified Sales 152 167 165 170 171 160 166 170 179 187 196 206 217 229 241

Total Prescription & OTC Sales 720 769 757 766 790 777 804 825 868 911 967 1039 1113 1178 1249

Tableau 5 : Ventes mondiales en milliards de dollars des médicaments biotechnologiques sur la période 2010-2017 et prévisions pour la
période 2018-2024 (54)

6.2. Différents acteurs du marché
Différents types d’acteurs composent le marché des médicaments biologiques et des biosimilaires.
L’article de Moorkens (57) proposent de les classer en cing catégories :

e Les grandes compagnies pharmaceutigues ou « big pharma » comme Pfizer, MSD,

Johnson & Johnson (avec le rachat d’Actelion), Roche (avec le rachat de Genentech),
Sanofi (avec le rachat de Genzymes) : a ’origine axées sur le développement des
médicaments issues de synthése chimique, elles se lancent maintenant sur le marché des
médicaments biologiques ;

e Les entreprises purement biotechnologiques comme Amgen dont D’activité est

exclusivement fondée sur le développement de médicaments biologiques dont les
biosimilaires ;

Page | 48



e Les entreprises de génériques ou « génériqueurs » comme Biogaran et Teva qui etaient

initialement tournées vers le développement de génériques et qui maintenant
commercialisent aussi des biosimilaires ;

e Les nouveaux entrants sont des nouvelles entreprises de biotechnologies comme Celltrion

et Samsung Bioepis ;

e Les entreprises des pays émergents qui évoluent rapidement telle que Biocon, une

entreprise indienne de biotechnologies.

Les raisons pour lesquelles ils ont été attirés par le marché des biosimilaires différent [égérement

selon les acteurs.

Pour les big pharma, les biosimilaires offrent une option simple pour diversifier leur portefeuille
de produits et créer de nouvelles sources de revenus. Leur position de grandes entreprises
pharmaceutiques leur conférent un avantage a travers I’influence qu’elles exercent sur les payeurs,
les agences gouvernementales ou de régulation. (57) Elles peuvent entrer sur le marché via des
fusions avec des entreprises de biotechnologies. Cela leur permet d’acquérir plus rapidement les

capacites de production adéquates telles que les infrastructures, I’expertise et la technique. (58)

Les génériqueurs ont fondé leur croissance sur la commercialisation de médicaments chimiques
au moindre codt possible. Le développement de biosimilaires leur permet de diversifier leur
portefeuille de produits et d’exploiter au maximum leurs fonctions de support. (57) Ils utilisent
également la stratégie des acquisitions pour accéder plus rapidement a des moyens de recherche,
de développement, de fabrication et de distribution des biosimilaires, et ainsi, augmenter leur

poids économique et leur influence sur la scene gouvernementale. (58)

Les entreprises de biotechnologies ont developpé elles-mémes leurs capacités dans la recherche,

le développement et la fabrication de produits biologiques puisqu’il s’agit de leur domaine

Page | 49



d’expertise. Le marché des biosimilaires constitue un moyen supplémentaire, outre les recettes
génerées par leurs blockbusters biologiques, de générer des ressources pour financer les activités
de recherche et développement tout en demandant trés peu d’investissements. Cela leur permet
également de fragiliser les portefeuilles de leurs concurrents. (57) En effet, elles choisissent soit
de produire des biosimilaires de leurs concurrents, soit des biosimilaires de leur propre produit
arrivant a expiration de brevet pour garder des parts de marché et un profit sur la molécule. La
aussi des collaborations peuvent avoir lieu avec des big pharma par exemple afin d’échanger les

competences. L’intérét est de pouvoir se partager les cofts et les compétences. (58)

6.3. Différentes stratégies d’investissement et de développement

Différentes stratégies d’investissement et de développement sur le marché mondial des produits
biologiques sont identifiees dans I’article de Moorkens (53). Les entreprises peuvent en
développer plusieurs ou une seule parmi lesquelles on retrouve :

e Le développement de produits biologiques originaux ou de biosimilaires ;

e L’investissement dans les biotechnologies ou la collaboration entre entreprises ;

e Le développement de prochaines générations de produits biologiques correspondant a un
changement dans la structure d’une molécule biologique (pégylation, glycosylation...)
pour modifier les paramétres PK ou PD ou pour améliorer I’efficacité et/ou le profil
d’innocuité et

e L’investissement dans les pays émergents.

Certains laboratoires prennent le parti de développer des produits biologiques originaux ce qui
leur procure un avantage concurrentiel car ces médicaments bénéficient d’un prix élevé. Ce
marché est essentiellement réservé aux big pharma car les investissements coltent chers en termes
de recherche et de développement et ne sont pas sans risque. Les revenus perdus peuvent étre
conséquents si les nouveaux produits biologiques ne sont pas a la hauteur en terme d’innovation

et face a la concurrence. Le prix du médicament biologique peut étre diminué avec 1’arrivée des
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biosimilaires. Pour conserver les parts de marché, une solution est par exemple la formulation
d’une nouvelle concentration du produit afin qu’il ne soit pas copié par les développeurs de
biosimilaires. D’autres laboratoires font des choix moins risqués et moins codteux en décidant de
se concentrer uniquement sur le développement de biosimilaires comme Hospira (acquise par

Pfizer en 2015) et Sandoz.

Quand des industries pharmaceutiques a la base non spécialisée dans les biotechnologies veulent
pénétrer dans ce marche, elles doivent acquérir les bonnes infrastructures et les connaissances.
Une des solutions passe par 1’acquisition d’entreprises de biotechnologies. On peut par exemple
citer I’acquisition de Genentech par Roche ou de Medimmune par AstraZeneca.

Des partenariats entre les entreprises peuvent aussi se faire avec des entreprises de
biotechnologies. Il n’y a ici pas d’acquisition mais seulement une collaboration liée par un contrat.
Les entreprises peuvent ainsi échanger leurs compétences pour gagner en compétitivité. C’est le
role des « business developer » de détecter les opportunités de croissance pour 1’entreprise en
recherchant des partenaires (privés ou publics) pour accéder a 1’innovation le plus en amont
possible. Cela peut par exemple permettre de s’implanter sur un marché ou de gagner en
reconnaissance par les professionnels de santé et les patients pour les petites entreprises de
biotechnologies. En effet, le savoir-faire des industries biotechnologiques, associé a une bonne
connaissance des stratégies marketing des big pharma permet d’aider a I’adoption d’un nouveau
produit. Un partenariat peut permettre de partager les profits mais également les pertes, selon les
accords conclus entre les deux parties. Ceci n’est pas négligeable en raison des sommes d’argent

mises en jeu dans le développement. Un échec pourrait mettre en péril un laboratoire.

On attend une forte croissance économique des pays émergents ce qui les rend attrayant d’un
point de vue investissement. Plusieurs moyens sont possibles pour accéder a ces marchés :
s’associer a des industries biotechnologiques locales (exemple de Mylan qui collabore avec

Biocon, une entreprise indienne, pour le développement de biosimilaires d’anticorps
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monoclonaux) ou alors ouvrir leurs propres installations ou faciliter un accés aux traitements aux

pays émergents.

6.4. «Big pharma »

L’étude de ’article de Moorkens (57) nous donne une vision du paysage pharmaceutique de 2016.
Elle étudie les stratégies d’investissement et de développement sur le marché des médicaments
biologiques des 25 plus grands laboratoires mondiaux. Ce classement a été établi selon les ventes
mondiales de médicaments en 2015. L’analyse est intéressante afin de comprendre les stratégies

des big pharma en matiére de médicaments biologiques et de biosimilaires.

Concernant les résultats de 1’étude, on peut retenir que presque 1’ensemble des 25 plus grands
laboratoires pharmaceutiques mondiaux (23/25 soit 92%) détiennent des médicaments
biologiques originaux. La plupart (23/25) possédent leurs propres programmes de développement
et infrastructures et/ou ont fait I’acquisition d’entreprises biotechnologiques. Cependant, moins
de la moitié (11/25 soit 44%) a investi dans le développement et la commercialisation de
biosimilaires. Le focus sur le développement des biosimilaires se fait principalement sur les
anticorps monoclonaux ou I’insuline. De plus, prés de 88% (22/25) des laboratoires s’étendent
sur les marchés émergents qui sont en pleine expansion. Enfin, 28% (7/25) des big pharma
utilisent ’ensemble des stratégies de développement présentées précédemment (voir 6.3

Différentes stratégies d’investissement et de développement).

Ainsi, les 25 plus grandes entreprises pharmaceutiques sont toutes présentes sur le marché des
médicaments biologiques et utilisent différentes stratégies de développement et d’investissement.
Elles ont en commun d’avoir opté pour la collaboration avec d’autres entreprises. Cependant, il
convient de préciser que cette analyse possede quelques limites. Tout d’abord, elle est restreinte
aux 25 plus grands laboratoires et n’est donc pas le reflet de 1’ensemble des entreprises
pharmaceutiques. De plus, les données sont issues d’une année unique, 1’année 2016. Le marché

pharmaceutique est tres dynamique et en constant changement, il est important de ne pas
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généraliser a partir de cette seule étude. Enfin, les données utilisées étaient seulement celles
accessibles au public, il aurait été intéressant d’avoir également des données internes mais celles-

ci sont confidentielles.

6.5. Description des biosimilaires présents sur les principaux marchés

mondiaux

6.5.1. Union Européenne

En date du 13 mars 2019, ’EMA a approuvé 58 biosimilaires dont 7 ont été retirés du marché
(Tableau 6) : il s’agit de deux biosimilaires du filgrastim, deux de la somatropine, deux de
I’adalimumab et un de I’insuline glargine. Pour la plupart (5/7), le retrait de I’AMM est a I’origine
du titulaire pour des raisons commerciales (Cyltezo, Solymbic, Lusduna, Biograstim, Valtropin),

pour I'un d’entre eux il est dii a la non exploitation de I’AMM dans la période réglementaire apres

son obtention et pour le dernier il est a ’initiative du laboratoire sans précision sur la raison. Au

total, 51 bhiosimilaires ont donc une AMM en UE a cette date.

Nom commercial Subst-ance Date d’AMM Nom du laboratoire
active
Abasag';AIElr (p_reviously insul_in 9 Sep 2014 Eli LiIIy/Boehringer
asria) glargine Ingelheim
Abseamed epoetin alfa 28 Aug 2007 Medice Arzneimittel Pltter
Accofil filgrastim 18 Sep 2014 Accord Healthcare
Amgevita adalimumab 22 Mar 2017 Amgen
Benepali etanercept 14 Jan 2016 Samsung Bioepis
Bemfola follitropin alfa 24 Mar 2014 Finox Biotech
Binocrit epoetin alfa 28 Aug 2007 Sandoz
. . ) . 15 Sep 2008
Biograstim filgrastim Withdrawn onp23 Sep 2015* AbZ Pharma*
Blitzima rituximab 13 Jul 2017 Celltrion
. 10 Nov 2017 . .
Cyltezo adalimumab Withdrawn on 15 Jan 2019 Boehringer Ingelheim
Epoetin alfa Hexal epoetin alfa 28 Aug 2007 Hexal
Erelzi etanercept 27 Jun 2017 Sandoz
Filgrastim Hexal filgrastim 6 Feb 2009 Hexal
. . . ' . 15 Sep 2008 ;
Filgrastim ratiopharm filgrastim Withdrawn orF\) 20 Apr 2011 Ratiopharm
Flixabi infliximab 26 May 2016 Samsung Bioepis
. i . CHMP positive opinion 20
Fulphila pedfilgrastim Sep 2018 Mylan
Grastofil filgrastim 18 Oct 2013 Apotex
Halimatoz adalimumab 26 Jul 2018 Sandoz
Hefiya adalimumab 26 Jul 2018 Sandoz
Hulio adalimumab 17 Sep 2018 Mylan/Fu1|_f|Im Kyowa Kirin
Biologics
Hyrimoz adalimumab 26 Jul 2018 Sandoz
Herzuma trastuzumab 9 Feb 2018 Celltrion Healthcare
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Nom commercial Subst_ance Date d’AMM Nom du laboratoire
active

Imraldi adalimumab 24 Aug 2017 Samsung Bioepis

Inflectra infliximab 10 Sep 2013 Hospira
Inhixa enoxaparin 15 Sep 2016 Techdow Europe

sodium
Insulin lispro Sanofi insulin lispro 19 Jul 2017 Sanofi-Aventis
Kanjinti trastuzumab 16 May 2018 Amgen/Allergan
. . . 4 Jan 2017

Lusduna insulin glargine Withdrawn on 29 Oct 2018* Merck (MSD)

Movymia teriparatide 11 Jan 2017 Stada Arzneimittel
Mvasi bevacizumab 15 Jan 2018 Amgen

Nivestim filgrastim 8 Jun 2010 Hospira (Pfizer)

Lo CHMP positive opinion 18 .

Ogivri trastuzumab Oct 2018 Biocon/Mylan
Omnitrope somatropin 12 Apr 2006 Sandoz
Ontruzant trastuzumab 15 Nov 2017 Samsung Bioepis

Ovaleap follitropin alfa 27 Sep 2013 Teva Pharma
Pelgraz pedfilgrastim CHMP posm;/gl%plnlon 26 Jul Accord Healthcare
Pelmeg pedfilgrastim 23 Nov 2018 Cinfa Biotech/Mundipharma

Ratiograstim filgrastim 15 Sep 2008 Ratiopharm

Remsima infliximab 10 Sep 2013 Celltrion
Retacrit epoetin zeta 18 Dec 2007 Hospira

Ritemvia rituximab 13 Jul 2017 Celltrion

Rituzena (previously rituximab 13 Jul 2017 Celltrion

Tuxella)

Rixathon rituximab 19 Jun 2017 Sandoz

Riximyo rituximab 15 Jun 2017 Sandoz

Semglee insulin glargine 28 Mar 2018 Mylan
Silapo epoetin zeta 18 Dec 2007 Stada Arzneimittel

. . 22 Mar 2017
Solymbic adalimumab Withdrawn on 15 Jan 2018* Amgen
Somatropin somatropin 5 Aug 2013* BioPartners
Biopartners P Withdrawn on 9 Nov 2017*
Terrosa teriparatide 4 Jan 2017 Gedeon Richter
Tevagrastim filgrastim 15 Sep 2008 Teva Generics
Thorinane enoxaparin 15 Sep 2016 Pharmathen
sodium
Trazimera trastuzumab 26 Jul 2018 Pfizer
Truxima rituximab 17 Feb 2017 Celltrion
i . ERA Consulting (Coherus
Udenyca pegfilgrastim 20 Sep 2018 Biosciences)
. . 24 Apr 2006 .

Valtropin somatropin Withdrawn on 10 May 2012 BioPartners
Zarzio filgrastim 6 Feb 2009 Sandoz
Zessly infliximab 24 May 2018 Sandoz

Ziextenzo pedfilgrastim 27 Nov 2018 Sandoz

Tableau 6 : Biosimilaires approuvés en UE par ’'EMA (59). *Corrections et mises a jour du 13/03/2019 a I’aide du site internet de "TEMA.

6.5.2. Etats-Unis

Au 19 juin 2019, on dénombre 20 médicaments biosimilaires approuvés par la FDA (Tableau 7)
et aucun médicament enregistré comme produit « interchangeable ». Au 1°" novembre 2018, 7
n’étaient pas encore commercialisés (en grise sur le tableau). Pour Ixifi, la non commercialisation

est un choix du fabricant ; pour 3 autres (Cyltezo, Mvasi, Erelzi) elle est due a un litige de brevet

Page | 54



et pour les 3 derniers (Hyrimoz, Amjevita, Ogiviri) elle est le résultat d’un accord de brevets entre

les fabricants. (51)

Nom commercial Substance active Date d’AMM Nom du laboratoire
Cyltezo Adalimumab Aug 2017 Boehringer Ingelheim
Hyrimoz Adalimumab Oct 2018 Sandoz
Amijevita Adalimumab Sep 2016 Amgen

Mvasi Bevacizumab Sep 2017 Amgen
Retacrit Epoeitin alfa May 2018 Hospira
Erelzi Etanercept Aug 2016 Sandoz
Eticovo Etanercept Apr 2019 Samsung Bioepsis
Zarxio Filgrastim Mar 2015 Sandoz
Nivestym Filgrastim Jul 2018 Hospira
Inflectra Infliximab Apr 2016 Celltrion
Renflexis Infliximab May 2017 Samsung Bioepsis
Ixifi Infliximab Dec 2017 Pfizer
Fulphila Pedfilgrastim Jun 2018 Mylan
Ogivri Trastuzumab Dec 2017 Mylan
*Ontruzant Trastuzumab Jan 2019 Merck Sharp & Dohme
*Herzuma Trastuzumab Dec 2018 Celltrion
*Trazimera Trastuzumab Mars 2019 Pfizer
*Truxima Rituximab Nov 2018 Celltrion
*Udenyca Pedfilgrastim Nov 2018 Coherus Biosciences
*Kanijinti Trastuzumab Jun 2019 Amgen

Tableau 7 : Biosimilaires approuvés aux EU par la FDA. Données issues de (51). *Mises a jour du 19/06/2019 a I’aide du site internet de

6.5.3. Japon

la FDA. Sur fond gris = spécialité non commercialisée au 01/11/2018

Au 14 décembre 2018, 18 biosimilaires ont été approuvés par la PMDA (Pharmaceuticals and

Medical Devices Agency) (Tableau 8). A la méme date, les EU comptabilisait moins

d’approbations de biosimilaires.
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Nom commercial Subst_ance Date d’AMM Nom du laboratoire
active
Agalsidase Beta BS agalsidase beta 28 Nov 2018 JCR Pharmaceuticals
.D"?”be.poe“”. alfa Darbepoetin alfa 15 Aug 2018 Kyowa Hakko Kirin
injection syringe
Darbepoetin alfa Darbepoetin alfa 4 Dec 2018 Chong Kun Dang Pharmaceutical
Epoetin alfa BS epoetin alfa 20 Jan 2010 JCR Pharmaceuticals
Etanercept BS etanercept 19 Jan 2018 Mochida Pharmaceutical
Filgrastim BS filgrastim 21 Nov 2012 Fuji Pharma/ Mochida Pharmaceutical
Filgrastim BS filgrastim 24 Mar 2014 Sandoz
Filgrastim BS filgrastim 28 Feb 2013 Teva Pharma Japan/Nippon Kayaku
Herzuma trastuzumab Mar 2018 Celltrion//Nippon Kayaku
Infliximab BS (Remsima) infliximab 4 Jul 2014 Ce”tlﬁg;é '\liij’pon
Infliximab BS (Remsima) infliximab 27 Sep 2017 Nichi-lko ';T]ernr:%iiﬁ:iaalll Yakuhan
Infliximab BS (Remsima) infliximab 2 Jul 2018 Pfizer Japan
Insulin glargine BS insulin glargine 26 Dec 2014 Eli Lilly/Boehringer Ingelheim
Insulin glargine BS insulin glargine 28 Mar 2016 Biocon/Fujifilm Pharma
Rituximab BS rituximab 27 Sep 2017 Sandoz
Somatropin BS somatropin 22 Jun 2009 Sandoz
Trastuzumab BS trastuzumab 23 Mar 2018 Celltrion
Trastuzumab BS trastuzumab 21 Sep 2018 Daiichi Sankyo

Tableau 8 : Biosimilaires approuvés au Japon par la PMDA. Données issues de (48). Derniére mise a jour le 14/12/2018.

Concernant le nombre d’approbations des biosimilaires par les autorités réglementaires, a la
méme date & savoir en décembre 2018, I’UE et le Japon devancaient les EU. Ces trois régions
géographiques représentent 86% du total des ventes mondiales de produits biologiques et environ

93% du total des ventes de biosimilaires en 2017. (38)
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En conclusion, cette premiére partie nous a permis de dresser le tableau dans lequel s’inscrivent
les medicaments biologiques, et plus particulierement les meédicaments biosimilaires. La
complexité des biosimilaires leur confere une réglementation spécifique avec des études
approfondies avant de pouvoir étre commercialisées. Ce marché est tres porteur et mobilise une
diversité d’acteurs. Le nombre de biosimilaires approuvés dans le monde ne cesse de grimper.
Les enjeux sont trés importants car ils permettent le traitement de maladies graves telles que des
cancers ou des maladies inflammatoires chroniques. Toutefois, on peut se demander si le
développement des biosimilaires n’est pas a risque de détourner les industriels de la recherche de
nouveaux produits innovants ?

En outre, une problématique complexe se dégage concernant I’interchangeabilité et la substitution
des médicaments biologiques originaux par les médicaments biosimilaires. D’un point de vue
économique, quel est I’'impact des biosimilaires et d’une possible interchangeabilité de traitements
sur les budgets de santé et quelles sont les conséquences qui en découlent ? Qu’en est-il de
I’utilisation des biosimilaires dans la pratique clinique et d’un éventuel changement de traitement
chez un patient donné ? Quelles sont les stratégies de communication a adopter envers les

professionnels de santé et les patients ? C’est ce que nous allons aborder dans la seconde partie.
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Chapitre 2 : Interchangeabilité des médicaments biologiques

1. Définitions et héetérogéenéité mondiale

1.1.  Union Européenne

Au niveau de I’UE, un guide d’information pour les professionnels de la santé publié

conjointement par I’EMA et la CE donne les définitions suivantes (21) :
¢ Interchangeabilité : « désigne la possibilité de remplacer un médicament par un autre
médicament censé avoir le méme effet clinique. Il peut s’agir de remplacer un produit de
référence par un médicament biosimilaire (ou inversement) ou de remplacer un
médicament biosimilaire par un autre médicament biosimilaire. »
Ce remplacement peut s’effectuer via deux modalités :

o Permutation : « qui désigne le fait, pour le prescripteur, de remplacer un

médicament par un autre médicament avec le méme objectif thérapeutique »

o Substitution (automatique) : « qui désigne la pratique consistant, pour le
pharmacien, a délivrer un médicament a la place d’un autre médicament
équivalent et interchangeable sans en référer au prescripteur. »

Ainsi, si le changement de traitement est fait a ’initiative du prescripteur, on parlera de

permutation, s’il est a I’initiative du pharmacien on parlera de substitution automatique.

L’EMA ne se prononce pas concernant I’application de 1’interchangeabilité. Elle laisse a chaque
Etat Membre la compétence pour trancher des régles a appliquer. Ainsi, on retrouve des disparitées

au sein méme de I’UE.

1.1.1. France

En France, le terme « interchangeabilité » fait souvent référence au changement de traitement a
I’initiative du prescripteur comme on peut le voir sur la définition donnée sur le site de I’ANSM :

« L’interchangeabilité est un acte médical qui consiste, a linitiative du prescripteur, & remplacer
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un médicament biologique par un autre similaire. » (14). Le terme « substitution » renvoie bien

a un changement de traitement initié par le pharmacien.

La France a été 1’'un des premiers pays européens a autorisé la substitution des médicaments

biosimilaires par les pharmaciens d’officine en initiation de traitement suite a I’article 47 de la loi

de financement de la Sécurité Sociale (LFSS) 2014 (article L.5125-23-3 du CSP), sous certaines
conditions :

- le biosimilaire doit faire partie du méme « groupe biologique similaire » que le
médicament de référence. Ces groupes figurent sur la « liste de référence » des
biosimilaires publiée par ’ANSM ;

- le médecin prescripteur doit donner son accord via une mention explicite sur
I’ordonnance ;

- le prescripteur doit étre informé de la substitution ;

- la tracabilité de la substitution doit étre assurée par une mention du nom du biosimilaire
délivré sur I’ordonnance et sur le dossier pharmaceutique.

Cependant, bien que la loi autorise la substitution, elle précise que « les modalités d'application
du présent article (...) sont précisées par décret en Conseil d'Etat. », décret qui n’est toujours pas
paru a ce jour. Par conséquent, la substitution par le pharmacien d’officine n’est pas encore

possible.

L’instruction du 3 aolt 2017 de la Direction Genérale de I’Offre de Soins faisant suite a la LFSS
de 2017, permet le remplacement d’un médicament de référence par un biosimilaire a tout moment

au cours du traitement par le prescripteur (article L. 5125-23-2 du CSP). (67) L’ANSM précise

que I’interchangeabilité peut étre envisagée a condition que :
- le patient soit informé et qu’il ait donné son accord,
- une surveillance clinique appropriéee soit effectuée,

- latracabilité des produits concernés soit assuree. (14)
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Ainsi, en I’état actuel des textes, le passage d’un médicament de référence a un biosimilaire ne

peut avoir lieu qu’a Dinitiative du prescripteur.

1.1.2. Autres pays en Europe (pays UE et non UE)

La réglementation sur I’interchangeabilité est assez hétérogene. Globalement peu de pays autorise
la substitution au niveau de la pharmacie (Figure 14), et lorsque c’est le cas I’autorisation du
prescripteur est requise (exemple en Ecosse (60)). En novembre 2018, un projet de loi a été
proposé en Allemagne pour permettre la substitution automatique dans les pharmacies, la loi n’a
pas encore été approuvée (61). En Finlande, la substitution par les pharmaciens hospitaliers est
autorisée mais elle est interdite par les pharmaciens d’officine.

La Turquie est le seul pays en Europe a autorisé la substitution par les pharmaciens sans
restriction. Aucune réglementation spécifique a la substitution des médicaments biologiques n’est
en place et c’est la réglementation des génériques qui s’applique. Cependant en pratique, la
substitution n’est pas forcément faite par le pharmacien, qui suit souvent la prescription du

médecin. (62)

No substitution Restricted | Unrestricted | Unclear
substitution | substitution

Austria Luxembourg | Belarus Turkey* Russia

Belgium Malta Estonia Slovenia

Bulgaria Norway Finland Ukraine

Czech Republic | Portugal France

Denmark Romania Latvia

Germany Slovakia Poland

Greece Spain Serbia

Hungary Sweden

Ireland Switzerland

Ttaly Netherlands

Lithuania UK

Figure 14 : Position des pays en Europe (pays UE et non UE) concernant la substitution au niveau de la pharmacie en 2017 ( N=30 pays)
(62)

Le changement entre les médicaments biologiques appartenant a un méme groupe a I’initiative du
prescripteur, c’est-a-dire le médicament de référence et son ou ses biosimilaire(s), est encouragé

dans certains pays : Autriche, Finlande, Danemark ou Portugal par exemple mais pas dans
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d’autres comme 1’Irlande. La plupart des pays précisent I’importance d’une surveillance clinique

et de la tracabilite en cas de changement de traitement. (63)

1.2.  Amérique du Nord

Aux EU, la définition d’interchangeabilité différe a celle de I’Europe. La FDA donne la définition
suivante (64), (65) :

e L’interchangeabilité signifie qu’un produit biologique ayant ¢ét¢é qualifié
d’interchangeable peut étre substitué au produit de référence sans I’intervention du
prescripteur qui a prescrit le produit de référence (66). Cette pratique se fait au niveau des
pharmaciens.

Ainsi, lanotion d” « interchangeabilité » aux EU est semblable a la définition européenne du terme

« substitution ».

La FDA approuve un statut biosimilaire et peut aussi, a la demande du titulaire de ’AMM et si
toutes les exigences sont remplies, octroyer le statut d’interchangeable au biosimilaire via une
procédure spécifique. Les exigences sont les suivantes :
- Le produit « interchangeable » doit étre un biosimilaire d’un médicament de référence ;
- Il doit produire les mémes résultats cliniques que le produit de référence chez tout patient ;
- Pour les produits administrés plus d’une fois a un individu, les risques concernant la
sécurité et la diminution d’efficacité, d’alterner ou de changer entre le produit
« interchangeable » et le produit de référence ne doivent pas étre plus hauts que les risques
liés a I'utilisation du produit de référence sans alternance ni changement. (67)
La FDA recense tous les produits biologiques, les biosimilaires et les produits biologiques
interchangeables approuvés dans un document « Purple Book » mis a disposition sur son site

internet.
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Aux EU, les lois et pratiques sur la substitution au niveau des pharmacies peuvent différer d’un
Etat fédéral a 1’autre. Il convient de vérifier la réglementation de chacun des Etats pour s’en

informer.

Au Canada, I’autorité de santé ne soutient pas la substitution des produits biologiques au niveau
pharmaceutique. Le pharmacien peut contacter le médecin pour lui proposer une modification de

I’ordonnance mais la décision finale appartient au médecin.(62)

1.3. Autres pays

Sur 33 pays situés en Ameérique Latine, Afrigue et Moyen-Orient, 27 pays (soit 82%) ne

substituent pas au niveau de la pharmacie. Dans la plupart des pays, aucune législation,
réglementation ou directive n’est en place, ce résultat est issu de la pratique locale des pharmacies.
Ceci peut s’expliquer par le fait que les biosimilaires ne sont pas aussi implantés qu’en Europe et

donc que la problématique de la substitution en pharmacie n’a pas encore émerge.

Dans larégion Asie-Pacifique, 9 pays sur les 14 analysés (soit 64%) n’ont pas le droit de substituer
au niveau de la pharmacie. Comme en Europe, des réglementations, législations ou directives ont
été émises en défaveur d’une substitution en pharmacie. L’ Australie est le seul pays de la région
a autoriseé la substitution mais de maniere restreinte (62) : seuls les médicaments marqués par « a »
peuvent étre substitués par un pharmacien. L’accord du patient est requis et le prescripteur ne doit
pas avoir coché la case « la substitution n’est pas permis » sur 1’ordonnance. (68) Le
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee recommande ou non ce marquage selon le

biosimilaire, au cas par cas. (69)

Par conséquent, il y a un manque d’harmonisation mondiale sur les définitions des termes, qui
n’ont pas la méme signification selon les régions. Cela peut créer des confusions et il est donc tres
important de bien prendre connaissance des définitions inhérentes a chaque pays pour s’assurer

que I’on parle bien des mémes concepts. On note également une grande hétérogénéité sur les
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positions des états (et méme au sein d’un méme état) en matiére d’interchangeabilité et de
substitution. La majorité des régions n’autorise pas la substitution, c’est le cas pour 59 pays sur
les 82 analysés (soit 72%) (Figure 15). Un certain nombre de pays n’ont encore pas établi de cadre
concernant la substitution en pharmacie, cela concerne surtout les zones d’Amérique Latine,
Afrique et Moyen-Orient, les résultats sont alors issus de ce qui se fait en pratique courante en
officine. En revanche, I’Europe, I’Amérique du Nord ou 1’ Asie-Pacifique ont, en général, des
regles ou directives pour guider les politiques et la pratique. Ce contexte fragmenté gagnerait a
étre harmonisé afin d’accroitre la confiance des professionnels de santé et des patients dans les

biosimilaires.
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Figure 15 : Proportion de pays, (A) par région ; (B) globalement, autorisant la substitution par les biosimilaires au niveau de la pharmacie
(N =82 pays) (62)

2. Aspects économiques et conséquences

2.1. Intérét économique des biosimilaires

Les médicaments biologiques représentent un colt important et contribuent a I’augmentation des
dépenses des médicaments, notamment en UE et aux EU. lls constituent le principal facteur

d’augmentation des dépenses en matiere de médicaments aux EU avec 40% des dépenses
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pharmaceutiques qui leur sont consacrées alors qu’ils sont utilisés par moins de 2% de la
population (51). Entre 2009 et 2012 les dépenses brutes consacrées aux produits biologiques sont
passees de 1,9 a 3,5 milliards de dollars. (70) Sachant, qu’en 2017, sur les 10 des médicaments
les plus vendus dans le monde la moitié était des médicaments biologiques (Figure 16) contre
seulement un la décennie précédente, il y a de fortes préoccupations économiques autour de ces
médicaments. Le développement des médicaments biologiques constitue de grands defis pour les
payeurs alors qu’ils cherchent a préserver I’accés aux médicaments innovants face aux contraintes
budgétaires. L utilisation des biosimilaires suite a la perte du brevet de la molécule d’origine est

une solution pour diminuer les dépenses de santé. (71)

Produit Lahoratoire (lasse thérapeutique Part de marché mondiale en 2017
HUMIRA Abbvie Antirhumatismes 2,2%
ENBREL Pfizer Antirhumatismes 1,0%
XARELTO Bayer Antithromhotiques 0,8%
REMICADE MSD Antirhumatismes 0,8%
HARVONI Gilead Sciences Anti-hépatite C 0,8%
ELIQUIS BMS Anticoagulant 0,8%
LYRICA Pfizer Anti-épileptiques 0,6%
JANUVIA MSD Antidiabétiques 0,7%
HERCEPTIN Roche Anticancéreux 0,6%
AVASTIN Rache Anticancéreux 0,6%
TOTAL 8,9%

Figure 16 : Les dix produits les plus vendus dans le monde en 2017 (72)

2.2.  Réduction des co(ts

Cet intérét économique se confirme par la diminution du prix du biosimilaire par rapport a la

molécule d’origine.

Sur le marché européen, les biosimilaires ont permis une réduction moyenne du prix de 20 a 30%
par rapport au médicament de référence (70). La Figure 17 nous montre que I’arrivée d’un
biosimilaire permet une réduction du prix du biosimilaire et de son médicament de référence
variant entre 3% et 39% suivant la molécule. On remarque que le biosimilaire a également un

impact sur I’ensemble de la classe thérapeutique auquelle appartient le médicament, avec des
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réductions de prix pouvant aller jusqu’a 27% (pour la classe de I’EPO). De plus, on peut voir que
plus le temps de présence sur le marché d’un biosimilaire est long, plus la réduction du prix est
importante. En effet, le G-CSF, I’EPO et I’hormone de croissance dont les biosimilaires qui sont
apparus en 2008, 2007 et 2006 présentent une diminution du prix supérieure a 20% tandis que les
biosimilaires qui arrivés plus recemment en 2017, 2014 et 2015 correspondant aux domaines de
I’oncologie, de la fertilité et aux insulines présentent une diminution du prix inférieure a 10%.
(73) En 2016, un rapport de I’'IMS Institute estimait que 1’arrivée de biosimilaires suite a la perte
du brevet de huit molécules biologiques phares pourrait générer une économie d’environ 15

milliards d’euros aux systéemes de santé des pays européens entre 2016 et 2020. (71)

Biosimilar and Referenced product Total market
5% 2%
0% —
l.- |
-5%
-3% -3%
o -10% -6% -69
= 10 8% 6% o &
2 -15% =Bk,
S -20% 7% —
o
c -25% -22%
& -30% “25%. a7%
€ -30%
5 -35%
-40%
-39%
-45%
W GCSF (2008) EPO (2007) HGH (2006) Anti-TNF (2013)

M Fertility (2014) M Insulins (2015) W Oncology (2017)

Figure 17 : Modifications des prix par jour de traitement suite a I’arrivée des biosimilaires (année du lancement du premier biosimilaire)

(73) HGH = hormone de croissance humaine

Sur le marché américain, les biosimilaires permettent aussi des réductions importantes des
dépenses de sante. Une analyse économique de 2014 de la Rand Corporation a estimé que 1’arrivée
des biosimilaires entrainerait une diminution de 44,2 milliards de dollars dans les dépenses des
produits biologiques entre 2014 et 2024, soit environ 4% des dépenses totales en produits
biologiques au cours de la période. (70) En aout 2018, le prix d’acquisition des biosimilaires
étaient 17 a 57% moins chers que le prix du médicament de référence. Les biosimilaires

permettent donc une considérable réduction du prix du traitement. (51)
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On remarque cependant que la baisse du prix des biosimilaires est moins importante que celle des
géneriques qui permettent eux une économie de 70 a 80%. Cela est di notamment a la conduite
d’études cliniques approfondies pour les biosimilaires qui coltent plus chers en temps et en argent.
En effet, le colt moyen du développement clinique se situe entre 40 et 300 millions de dollars
avec une durée moyenne de 5 ans pour un biosimilaire tandis qu’il cotite entre 2 et 5 millions pour

un générique pour une durée moyenne de 2 a 3 ans. (70)

D’un point de vue plus global, les économies cumulées suite a 1’arrivée de biosimilaires de
produits biologiques phares durant la période 2016-2020 sur les cing principaux marchés
européens (France, Allemagne, Italie, Espagne et Royaume-Uni) et les EU pourraient atteindre
de 49 a 98 milliards d’euros selon la réduction du prix appliquée (Figure 18). L’ampleur des
économies realisées dépend de 1’élaboration et de la mise en ceuvre des politiques par tous les
acteurs du systéme de santé concernant I’utilisation des médicaments biosimilaires qui permettrait

de participer au maintien financier des systemes de santé. (71)
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Figure 18 : Economies potentielles cumulées sur les cing principaux marchés européens et aux EU grace a ’arrivée de biosimilaires pour

huit principales molécules biologiques sur la période 2016-2020 (71)

2.3. Conséquences

2.3.1. Autonomie de prescription

Pour assurer les meilleurs résultats chez les patients, il est essentiel que les prescripteurs disposent

du plus large choix de médicaments possible. Lorsqu’un médecin est réduit ou contraint dans le
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choix de ses prescriptions, cela peut nuire a sa capacité de prodiguer les soins les plus adaptés aux
patients. (71) L’arrivée des biosimilaires a des codts plus faibles que le médicament de référence
constitue une option plus rentable de 1’utilisation des médicaments biologiques. Ainsi, les
autorités de santé peuvent réévaluer la place du médicament dans la stratégie thérapeutique pour
une pathologie donnée et permettre plus d’autonomie de prescription aux médecins. Disposant
d’un arsenal thérapeutique de médicaments biologiques plus important, les prescripteurs peuvent
opter pour les traitements les plus adaptés a la situation des patients et obtenir de meilleurs

résultats dans la prise en charge medicale (Figure 19).

; Augmentation du Traitement plus
Lancement Diminution des Ass?gpll"a‘?g;nem choix et de adapté et
biosimilaires colts regcri tion l'autonomie de meilleurs
p p prescription résultats

Figure 19 : Bénéfice des biosimilaires pour les prescripteurs et les patients

C’est par exemple le cas au Royaume-Uni avec le filgrastim, un G-CSF utilisé dans le traitement
d’infections et de fiévres neutropéniques chez les patients sous chimiothérapie. Suite au
lancement du biosimilaire en 2008, les ventes de filgrastim ont considérablement augmenté. Cette
augmentation est due a une amélioration du rapport codt/efficacité du biosimilaire par rapport aux
autres traitements alternatifs grace a la diminution du prix. Suite a une réévaluation des
recommandations des autorités de santé, les restrictions concernant cette molécule ont été
assouplies et son utilisation est désormais recommandée en prophylaxie primaire alors qu’elle ne
I’était seulement en secondaire auparavant. Entre 2009 et 2014, la consommation de filgrastim a
courte durée d’action au Royaume-Uni a ainsi augmente de 104%. Cette augmentation représente
des patients qui n’auraient peut-&tre pas pu avoir accés a la molécule sans le lancement du
biosimilaire. (17)

L’arrivée du biosimilaire a donc permis d’une part, une plus grande autonomie de prescription
pour les prescripteurs, d’autre part, & un plus grand nombre de patients de pouvoir profiter du

filgrastim mais également d’y avoir accés de maniére plus précoce dans leur prise en charge.
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2.3.2. Accessibilité des patients

L’arrivée des biosimilaires a permis une augmentation significative de la consommation des
molécules biologiques grace a une concurrence accrue, et ainsi une meilleure accessibilité a ces
molécules pour les patients. Selon un rapport de QuintilesIMS de 2017, ils ont permis une
augmentation de I’utilisation des médicaments biologiques en Europe entre 19% (pour les
insulines) et 122% (pour les G-CSF) (Figure 20). De plus, on peut voir que cette concurrence
entraine, pour la plupart des produits, une diminution du volume des ventes par jour de traitement
du produit de réference (74). Couplée a une augmentation de 1’utilisation des médicaments
biologiques, cela peut laisser supposer qu’une partie des patients prenant les médicaments de
référence est passée sous le biosimilaire. Ceci est donc favorable d’un point de vue économique

pour les payeurs. Ainsi, I’augmentation de 1’utilisation des molécules biologiques suite au

lancement des biosimilaires démontre 1’impact positif qu’ils ont sur I’accessibilité des patients.

Volume per TD
(2016/Yr before BS entrance)

Bifirencad Biosimilar and Biosimjlar Total

product only Re;f;:ﬂ Eted A:::E:?btle markets
G-CSF -14% 122% 63% 58%
HGH -14% 4% 45% 45%
Anti-TNF -10% 19% 19% 26%
Fertility 2% 16% 8% 10%
EPO 37% 66% 4% 7%
Insulins 14% 19% 15% 4%

Figure 20 : Variation du volume de ventes par jour de traitement depuis le lancement des biosimilaires selon le type de molécules (74)

Si on prend I’exemple de I’infliximab en UE, on remarque que depuis le lancement du biosimilaire
en 2013, le nombre de jours de traitement s’est amplifi¢ passant de +29% a +37%, avec plus de

la moitié des jours de traitement pour des biosimilaires (52%) en 2017 (Figure 21).
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Figure 21 : Nombre de jours de traitement d’infliximab en UE en millions (% de changement en jours de traitement) (73)

Cependant, il y a une hétérogénéité au sein de I’UE. Par exemple pour I’EPO, les réductions de
prix de la classe de médicaments (c’est-a-dire le médicament de référence et les biosimilaires)
apres 1’arrivée d’un biosimilaire variaient entre 13% (Italie) et 55% (Allemagne) en 2015 (Figure
22). Des variations similaires sont observées sur différents facteurs pour I’EPO, le G-CSF et
I’HGH tels que : les jours de traitement par habitant (reflétant 1’évolution de 1’accessibilité du
médicament) et I’évolution du prix par jour de traitement a la suite du lancement du biosimilaire.

(Figure 23) (71)

Germany France Italy Spaln UK
1 T 1 T 1 T 1 r 1
1%
0
-8%
o -18%
-24%

40
60

-55%

I Epcetn [ GCSF

Source: IMS Health, The Impact of Blosimilar Competition, Mov 2015

Note: Pricing and discounts: the report is based on publically available prices. Discounting occurs, especially in contracting with hospitals
and in countries using tenders for biolegical drug procurement, which can lead to larger price fluctuations than is visible through
the reported IMS Health data.

Figure 22 : Evolution des prix aprés le lancement du biosimilaire pour I’'EPO et le G-CSF (données 2015) (71)
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Figure 23 : Tllustration de ’hétérogénéité en UE - Variation du nombre de jours de traitement, du prix par jour de traitement de trois

molécules biologiques (données 2014). Chaque point représente un pays de I'UE. (71)

La pénétration des biosimilaires sur le marché des pays européens les plus pauvres est plus forte

que dans les pays riches. Comme on peut le voir pour I’EPO, 100% des parts de marché sont

consacrées aux biosimilaires pour la Slovaquie ou la Pologne par exemple alors qu’elles sont de

seulement 10% et 54% pour des pays plus riches comme la Belgique ou la France respectivement

(Figure 24). Ces pays utilisaient trés peu les médicaments biologiques avant 1’arrivée des

biosimilaires a cause du prix élevé. Les biosimilaires ont donc conduit a une forte augmentation

de I’acces aux médicaments biologiques dans les pays a faibles revenus de I’UE. (73) (75)

EPO Blosimllar Market Share TD, 2017 (vs referenced product)
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Figure 24 : Parts de marché du biosimilaire de I’EPO en 2017 (versus le produit de référence) dans des pays de I’'UE (73)
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2.3.3. Réinvestissements des économies et innovation

Les économies realisées par les payeurs peuvent étre reinvesties dans la santé de plusieurs
maniéres. Elles peuvent étre utilisées pour améliorer 1’accés a des molécules innovantes, par
exemple en réinvestissant 1I’argent pour le remboursement des médicaments biologiques. C’est le
cas dans certaines régions d’ltalie ou 50% des économies générées par les biosimilaires sont
réattribuées pour augmenter le budget alloué a la couverture sociale des médicaments innovants.

(71)

Les economies peuvent également étre utilisées pour donner davantage de moyens humains et
matériels aux hopitaux afin d’améliorer la qualité et I’organisation des soins. (71) Au Royaume-
Uni, un programme de gestion de la permutation a été mis en place a I’hopital universitaire de
Southampton incluant des patients atteints de maladies inflammatoires de I’intestin (76). Il
s’agissait d’échanger 1’infliximab de référence par un biosimilaire via un accompagnement des
patients et des professionnels de santé. Pour se faire, un accord de partage de gains a été conclu
entre 1’hdpital et un organe statutaire du National Health Service. L’accord prévoyait un partage
des économies réalisées de I’ordre de 50/50. Au niveau économique, le programme a permis une
rapide diminution des colts d’acquisition d’infliximab de 40 000/60 000 livres par mois malgré
une augmentation de son utilisation (Figure 25). Une partie des économies réalisées a été investie

dans les soins aux patients et I’amélioration des services cliniques.
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Figure 25 : Nombre de flacons d'infliximab distribués par la pharmacie et colits d'acquisition du médicament (76)

Ainsi, I’idée du « gain partage », en permettant aux économies réalisées d’étre réinjectées dans le
systeéme de soins, peut permettre de soutenir I’intégration des biosimilaires sur le marché. Cette
mesure peut inciter les professionnels de santé a prescrire des médicaments biosimilaires et

bénéficie a I’ensemble de la population en augmentant 1’accés a des médicaments innovants.

L’arrivée des biosimilaires permet également de soutenir I’innovation. Les économies et les gains
générés peuvent permettre de financer directement la recherche de nouvelles molécules
innovantes. De plus, les biosimilaires, en stimulant la concurrence, font baisser les prix dont celui
du médicament de référence. A long-terme, cela pousse les laboratoires ayant une politique
d’innovation a poursuivre leurs recherches et a développer de nouvelles molécules. (77) Pour
pallier cette perte économique, certains vont investir plus d’argent dans 1’objectif de trouver un
nouveau blockbuster. C’est par exemple le cas d’AbbVie avec ’Humira. Le médicament génére
65% des revenus du groupe et I’arrivée sur le marché de biosimilaires constitue une perte
économique significative. Il met donc beaucoup de moyens pour compenser les pertes futures en
investissant dans la recherche et le développement de nouvelles molécules en immunologie et

oncologie. (78)
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2.3.4. Sécurité d’approvisionnement

Un autre avantage des biosimilaires est qu’ils permettent une meilleure sécurité
d’approvisionnement des médicaments biologiques. Ils permettent de pallier les tensions
d’approvisionnement et constitue une alternative en cas de rupture de stock du médicament de
référence ou d’un autre biosimilaire. De plus, la fabrication des molécules biologiques étant
extrémement dépendante des conditions de production (voir 4.2.Complexité liée au
développement et a la production), disposer de plusieurs versions ayant démontrées une haute
similarité¢ avec le traitement d’origine est une sécurité supplémentaire. C’est un point positif
important car les pathologies traitées sont souvent graves et invalidantes. Il est donc primordial

que le patient puisse avoir la garantie d’avoir toujours acces a son traitement.

En conclusion, le lancement d’un biosimilaire permet de stimuler la concurrence et de réduire les
colts des produits biologiques. Ces économies permettent un meilleur acces aux médicaments
biologiques et donc de profiter a un plus grand nombre de patients voire, dans certains cas, de
pouvoir bénéficier plus rapidement du traitement. Les professionnels de santé peuvent disposer
de plus de choix de médicaments, via un assouplissement des restrictions nationales, et donc d’une
plus grande autonomie de prescription. Les économies réalisées peuvent étre injectées dans le
budget des payeurs pour financer les médicaments biologiques et I’innovation ou investies dans

I’organisation des soins. (Figure 26)
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Figure 26 : Conséquences du lancement d’un médicament biosimilaire (17)
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2.4. Perspectives futures

2.4.1. Importance de la concurrence

L’arrivée de plusieurs biosimilaires et la concurrence qui s’ensuit sont des étapes essentielles pour
créer un environnement compétitif et donner aux systémes de santé 1’opportunité de pouvoir faire
des économies significatives. (52) Sur le long terme, une faible pénétration des biosimilaires sur

le marché risque de réduire la pression concurrentielle. (73)

Pour créer un environnement favorable aux biosimilaires et a la concurrence, des incitations
nationales peuvent étre mises en place pour garantir un nombre suffisamment important de
prescriptions. Cela peut permettre de créer un marché relativement prévisible et stable. Ainsi, les
fabricants peuvent étre moins réticents a commercialiser le biosimilaire sur ce territoire, et la
concurrence peut se faire. L’Allemagne est un exemple de pays qui assure une forte pénétration
des biosimilaires sur le marché via une politique efficace ce qui favorise une concurrence durable

et lattractivité du marché (Figure 27).

Competition Averse Foster Competition

0O @

* National management passive * Increased active management
(i.e. fixed biosimilar price nationally (i.e. regular price
reduction) adoptions)

» No prescribing incentives * Education of physicians by payers

+ Biosimilar prescribing stimulated

* No prescription quota
(quotas)

Source: IMS Health, IMS Consulting Group, Jan 2016

Figure 27 : Politiques des payeurs pour les biosimilaires sur quelques marchés européens (Belgique, France, Allemagne) (71)
En Finlande, aprés une période avec une forte domination des biosimilaires de I’infliximab
(environ 80% des parts de jours de traitement) le médicament de reférence a repris de I’ampleur
(Figure 28). L arrivée du biosimilaire a fait jouer la concurrence et a permis de faire baisser le
prix du médicament de référence pour reprendre des parts de marche.
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Figure 28 : Evolution de la part de jours de traitement d’infliximab (biosimilaire et médicament de référence) (%) en Finlande

2.4.2. ROle des médecins

Les médecins ont un rdle important a jouer pour permettre une utilisation plus rapide et soutenue
des biosimilaires car ils ont le pouvoir de prescription. Leur intégration dans les prises de
décisions est un élément clef pour assurer la durabilité du marché car cela permet aux
professionnels de santé de prendre davantage conscience des cotts et d’intégrer cette notion dans
leurs décisions cliniques (79). Plusieurs stratégies sont adoptées dans les pays européens pour
donner confiance aux professionnels de santé en les biosimilaires : les impliquer dans le processus

décisionnel et les inciter a la prescription.

En Norvége, des médecins experts interviennent dans le processus d’achat des biosimilaires a
I’hopital, en prenant en compte les facteurs cliniques et financiers. De cette maniére, les médecins
impulsent I’adoption des biosimilaires car ils peuvent constater les avantages économiques

associes aux biosimilaires. (71)

La Belgique est un exemple de pays ou ’utilisation des biosimilaires est tres faible par rapport
aux autres pays européens, malgré la signature d’une convention sur la « relance des médicaments
biosimilaires en Belgique » en juillet 2015 qui encourageait, entre autres, 1’utilisation des
biosimilaires dans au moins 20% des patients naifs de traitement. (71) La convention a eu un effet

positif sur l’utilisation des biosimilaires a 1’hdpital pour certains médicaments comme le
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filgrastim et I’infliximab mais des résultats plus limités pour d’autres tels que I’EPO. (80) Pour
lancer le marché des biosimilaires, un projet-pilote prévoit d’inciter les médecins a la prescription
en accordant une prime temporaire a certains medecins spécialistes prescrivant des biosimilaires
d’anti-TNF en 2019. (81) Le montant de la prime dépendra du pourcentage du nombre de

prescriptions. (82)

2.4.3. Echec de certaines mesures

Certaines mesures prises par les pays n’ont pas eu les effets escomptés et nuisent a la concurrence
des prix. C’est par exemple le cas en Autriche avec la tarification obligatoire ou au Canada pour

les médicaments génériques avec le plafonnement des prix par rapport au produit de référence.

Jusqu’en mars 2017, I’ Autriche appliquait la méme politique de prix pour les biosimilaires et les
génériques. Le prix du premier biosimilaire était fixé a 52% du prix du médicament de référence
et celui du second biosimilaire & 44%. Le prix du médicament de référence devait alors passer a
70% de son prix initial. Si un troisieme biosimilaire arrivait sur le marché, son prix était de 40%
du prix du médicament original, et la totalit¢ des médicaments (les trois biosimilaires et le
médicament de référence) devait passer a 40% du prix du médicament de référence (Figure 29).
Cette politique décourage les fabricants de commercialiser un troisieme biosimilaire a cause du
prix de vente trop faible a I’arrivée du marché et ne permet donc pas la concurrence des prix. (83)
Depuis mars 2017, une politique similaire s’applique mais les réductions des prix sont moins

importantes. (84)
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Figure 29 : Politique des prix des médicaments biosimilaires (et génériques) en Autriche avant mars 2017 (85)

L’exemple du Canada concerne la fixation des prix des génériques. Le Canada avait choisi de
fixer les prix des génériques par rapport au prix du médicament de référence. Les fabricants de
génériques ont alors fixé leur prix au plus prés du montant plafond et n’ont pas cherché a se faire
concurrence pour gagner des parts de marché. Ils ont payé des « indemnités professionnelles »
aux pharmaciens pour assurer leurs ventes dans les pharmacies et accroitre leurs parts de marché.
Au final, des études ont montré que le prix des genériques au Canada était parmi les plus chers au
monde. Cette stratégie a entravé la concurrence et les payeurs ont manqué de potentielles

économies importantes.

Par conséquent, pour offrir aux patients un accés large aux médicaments biologiques tout en
maitrisant les cofts, il est nécessaire d’avoir un marché biosimilaire dynamique. Le soutien a la
concurrence et la création d’un cadre durable pour les entreprises de biosimilaires semblent étre
des éléments clefs pour permettre la pénétration des biosimilaires sur le marché. Il est également
essentiel que les pays ménent des politiques adéquates pour promouvoir I’ intérét des biosimilaires
et augmenter leur utilisation en pratique. Un effort continu de la part de toutes les parties
impliquées sur le marche est indispensable. De significatives économies ont été realisées dans les

pays de I’UE grace aux medicaments biologiques mais une réglementation harmonisée sur
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I’interchangeabilité et la substitution pourrait permettre une utilisation accrue des biosimilaires et

davantage d’économies. (86)
3. Aspects cliniques
3.1. Généralités

3.1.1. Inquiétudes

La complexité des médicaments biologiques entraine des inquiétudes concernant les
conséquences cliniques d’un changement chez un méme patient entre un médicament de référence
et son biosimilaire et entre les biosimilaires. Les préoccupations ne concernent pas seulement le
changement unique d’un médicament a un autre mais également 1’alternance répétée entre deux,
trois voire plusieurs médicaments. Généralement, aucune étude dans ce sens n’est exigée pour
obtenir la qualification de biosimilaire sauf aux EU ou la FDA demande des évaluations

spécifiques pour avoir le statut d’« interchangeable ». (87)

Le principal risque du changement est de booster I’immunité du patient et ainsi d’augmenter le
risque d’apparition de réactions immunitaires. (51) Les conséquences cliniques de
I’immunogénicité peuvent inclure une perte partielle ou totale de I’efficacité du produit due a
I’induction possible d’anticorps neutralisants, une PK modifiée en raison de la liaison aux
anticorps, des effets immunitaires généraux tels que 1’anaphylaxie, la formation de complexes
immuns et une éventuelle induction de réactivité croisée avec des protéines endogénes ou autres
anticorps. (38) (88) Les sources d'immunogeénicité pour les produits biologiques peuvent étre
multifactorielles, on a des facteurs directement en lien avec le produit et d’autres inhérents au
traitement ou au patient (Tableau 9). (88) Par exemple, pour les facteurs intrinseques au
médicament, plus la molécule aura un poids moléculaire élevé, plus elle sera immunogene. Ainsi,

un anticorps monoclonal sera plus a risque d’étre immunogeéne que l’insuline ou qu’un
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médicament chimique. Une administration en sous-cutanée est également plus immunogeéne

qu’une administration intraveineuse. (89)

Variation de la séquence d’acides aminés

Poids moléculaire

Profil de glycosylation

Facteurs inhérents au Choix de la lignée cellulaire

produit Changement de formulation

Changement du procédé de fabrication

Contaminants et impuretés

Choix du contenant

Dose
Facteurs inhérents au Durée de traitement
traitement Fréquence d’administration

Voie d’administration

Antécédents génétiques

Facteurs inhérents au Traitements concomitants

patient Nature de la maladie

Statut immunitaire

Autres facteurs inconnus

Tableau 9 : Facteurs pouvant influencer I’immunogénicité des médicaments biologiques (liste non exhaustive)

Une autre source d’inquiétude concerne 1’extrapolation des données de sécurité et d’efficacité du
biosimilaire d’une indication a d’autres indications. Sous certaines conditions, ¢’est possible avec
moins voire sans étude clinique spécifique pour ’obtention de I’AMM. Il faut que toutes les
preuves scientifiques suite a I’exercice de comparabilit¢ avec le médicament de référence
permettent d’établir la biosimilarité et de couvrir les aspects spécifiques (par exemple les aspects
potentiels uniques liés a la sécurité et I’'immunogénicité) de 1’indication extrapolée. Les
mécanismes d’action des différentes indications considérées doivent étre identiques. Ce principe
d’extrapolation est cependant a apprécier au cas par cas, en fonction de la substance active, de la
connaissance précise du ou des mécanismes d’actions en jeu et des populations concernées. La

décision finale reste a I’appréciation du CHMP. (21)
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3.1.2. Motivations de prescription d’un biosimilaire

Différentes raisons peuvent motiver la prescription d’un biosimilaire, des raisons médicales ou
non medicales (26).

e Les raisons médicales : la prescription du biosimilaire est d’intérét médical et a I’initiative

du prescripteur. Dans le cas d’un patient déja sous traitement, cela peut étre a cause d’un
événement indésirable ou pour des raisons de confort d’administration. Par exemple dans
le cas d’un changement du médicament de référence d’un anti-TNF a son biosimilaire,
I’incidence des réactions au site d’injection lors d’une étude clinique de phase III était
diminuée avec le biosimilaire (liée a une différence dans la formulation du produit et la
composition de la protection de 1’aiguille). Si un patient présente des réactions au site
d’injection avec le médicament de référence, un changement par le biosimilaire permettra

éventuellement de les réduire.

e Lesraisons non-médicales : cela peut étre pour des raisons de disponibilité de produits ou
économiques. En effet, la prescription d’un biosimilaire a un patient naif ou non-naif de
traitement peut étre due a la politique menée par les payeurs qui incitent les médecins a
prescrire des biosimilaires. Dans les deux cas, aucun changement clinique n’est désiré.

(90)

En pratique, la majorité des raisons de changement de traitement semble étre des raisons non-
médicales. La revue systématique de McKinnon et al. publiée en 2018 analysant 57 études
rapporte des raisons non-médicales a 1’interchangeabilité pour 50 études et ne les précisent pas

pour les sept autres. Ainsi, aucune raison médicale n’est donc specifiée. (26)

3.1.3. Responsabilités

Lors d’un changement de traitement pour un biosimilaire, la question de la responsabilité se pose

en cas d’événements indésirables ou de diminution d’efficacité. Deux types de responsabilités
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peuvent étre identifiées : la responsabilité « produit » (fabricants et/ou titulaires d’AMM) et la

responsabilité « professionnelle » (prescripteurs, dispensateurs, administrateurs du medicament).

En matiere de responsabilité produit, la jurisprudence américaine désigne un médicament comme

défectueux si au moment de la vente : le produit présente un defaut de fabrication (a distinguer de
la conception), un défaut de sécurité a cause d’une conception défectueuse ou un défaut de sécurité
a cause d’instructions ou d’avertissements inadéquats. Pour les médicaments biologiques, il est
plus difficile de trouver 1’origine d’un défaut et de déterminer si le produit s’écarte ou non de la
conception a cause de la variabilité inhérente a ce type de produit. La complexité de la fabrication
brouille la limite entre défaut de conception et de fabrication. Le titulaire d’ AMM pourrait donc
étre tenu responsable dans les deux cas. De plus, les étiquetages étant différents entre un
biosimilaire et sa référence, le titulaire d’ AMM du biosimilaire peut aussi étre responsable en cas

de manquement d’information amenant a un défaut de sécurité.

En matiére de responsabilité professionnelle, dans la plupart des pays le médecin choisit le

médicament qu’il considere le plus adapté. Beaucoup de documents tels que des
recommandations, des lignes directrices ou tout autre document issu des autorités réglementaires
donnant des avis peuvent affecter leur décision par leur caractére persuasif. Cependant tant que
ces textes n’ont pas de caractére contraignant, la prescription reléve de la seule responsabilité du

prescripteur.

Aux EU, la réglementation prévoit un parcours d’enregistrement spécifique pour obtenir le statut
de produit « interchangeable » qui pourrait permettre a minima d’alléger la responsabilité des
médecins. De plus, une loi Protecting Access to Care a été adoptée pour réduire la charge
excessive de responsabilité que les professionnels de santé ont, notamment a cause des poursuites

judiciaires intentées par de plus en plus de patients. (90) (91)
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3.2.  Données actuelles

Nous allons maintenant analyser les données disponibles concernant 1’interchangeabilité des
médicaments biologiques. Pour cela, on va notamment s’intéresser a des revues systématiques de
la littérature, a 1I’étude NOR-SWITCH, la premiere étude randomisée sur la permutation et aux

données cliniques sur I’immunogénicité.

3.2.1. Conséquences négatives du changement du médicament de référence

au biosimilaire

Une revue systématique de la littérature d’Inotai et al. (75) publiée en 2017 a permis de dresser
un bilan sur les éventuels résultats cliniques négatifs du changement des médicaments de
référence aux biosimilaires. Cette revue avait pour but d’évaluer si les préoccupations de certains

experts justifient la limitation de I’interchangeabilité.

L argument qui est souvent avancé contre 1’interchangeabilité est le cas de I’augmentation de
I’incidence d’érythroblastopénies chez les patients traités par EPO alpha pour une insuffisance
rénale chronique entre 1998 et 2001. Malgré que I’origine de cet événement ait été imputée a une
modification dans le processus de fabrication et I’emballage du produit et non & une permutation,
il est utilise comme argument contre I’interchangeabilité.

Sur les 41 papiers des preuves non empiriques (guidelines, opinion d’experts, revue non-
systématique), 16 citaient cet argument (39%). Treize I’avait utilisé comme avertissement des
risques liés aux biosimilaires et 3 disaient qu’il ne faut pas généraliser. Concernant la permutation,
sur les 32 articles qui tiraient une conclusion sur ce point, 5 la décourageaient, 11 n’émettaient
pas d’avis négatif et 16 ne donnaient pas expressément un avis négatif mais soulignaient le besoin
d’impliquer les médecins et les patients dans la décision et I’importance de la pharmacovigilance
(PV). Sur les 35 articles qui tiraient une conclusion concernant la substitution en pharmacie, 17
avaient une recommandation négative, 1 n’avait pas d’avis négatif et 17 n’opposaient pas la

substitution aux biosimilaires mais soulignaient le risque potentiel, la nécessité de la surveillance
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et de plus de données. Beaucoup de papiers sans objection pour la permutation décourageaient la

substitution sans avis du médecin.

Les revues systématiques de la littérature et les preuves empiriques fournissent un plus haut
degré de preuve que les données non empiriques. Sur les 17 papiers analysés (5 revues
systématiques et 12 preuves empiriques), aucun n’avait omis d’objection a la permutation (2 ne
se prononcaient pas). Globalement, les résultats ne décrivaient pas d’augmentation du risque sur
la sécurité (immunogénicité, effets El) ni de perte d’efficacité et donc aucune ne rapportaient de
consequence clinique négative. Les articles ne décourageaient pas 1’interchangeabilité mais
certaines précisaient la nécessité de surveillance par des méthodes robustes apreés le changement,
I’accord du patient, I’importance de la tracabilité, le fait que la décision devait étre prise par le

médecin et un avait mis en avant I’intérét économique. Concernant la substitution automatique,

aucun papier n’avait omis d’objection (12 ne se prononcaient pas). Il n’y avait pas de
découragement a la substitution, certains articles apportaient les précisions suivantes : que les
produits étaient interchangeables, que la décision devait étre prise par le médecin, d’autres
soulignaient le besoin du suivi (dosage, tracabilité des événements indésirables) et 1’intérét

financier.

On peut citer des limitations concernant I’ensemble de la revue d’Inotai et al. Les liens directs
entre I’interchangeabilité et les conséquences négatives n’ont pas pu pas étre etablis de maniére
fiable a cause de la disponibilité limitée des informations des publications et de la conception des

études empiriques avec un seul bras.

Par conséquent, les conclusions de la revue semblaient écartées le risque hypothétique évoqué
dans les papiers non empiriques. Les revues systématiques et les études empiriques n’avaient pas
montré de résultats cliniques négatifs ou de risque supplémentaire chez les patients qui avaient

permuté. Pour les auteurs, la prévention de la permutation basée sur des risques hypothétiques
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semble disproportionnée au regard des bénéfices économiques que les biosimilaires peuvent
apporter et cela pourrait avoir des conséquences négatives sur la soutenabilité des systémes de
santé. Cependant quand bien méme le risque serait effectivement surestimé, il ne faut pas le
négliger pour autant. Tant que les risques supposés ne limitent pas I’interchangeabilité sous
supervision medicale, ils peuvent servir a établir un systeme de PV approprié pour les

médicaments biologiques. (75)

3.2.2. Etat des connaissances sur I’interchangeabilité

L’article de Moots et al., publié en 2017 sur des données antérieures au 31 octobre 2016, avait
pour objectif d’évaluer 1’état des connaissances des données sur le changement du médicament
biologique de référence a un biosimilaire. Sur les 37 études incluant des données sur
I’interchangeabilité¢, 19 présentaient des données sur I’'immunogénicité. Les médicaments
considérés étaient I’infliximab, 1’etanercept, 1’adalimumab et le rituximab pour des indications en

rhumatologie, gastroentérologie et dermatologie.

Concernant D’infliximab, 3 biosimilaires étaient inclus dans des études d’interchangeabilité.
Toutes les études concernaient un changement unique du médicament de référence au
biosimilaire. Pour le premier biosimilaire (CT-P13), les données extraites suggéraient une bonne
tolérance et efficacité. Aucun effet sur la sécurité et I’efficacité aprés le changement n’était a
noter. Des données sur I’immunogénicité n’avaient pu étre recueillies que sur 12 des 26 études,
et n’avaient pas montré de différence sur I’incidence des anticorps anti-médicament. Pour les deux
autres biosimilaires, seulement une étude chacun avait été réalisée et nécessite donc d’obtenir

davantage de données.

Concernant I’etanercept, ’adalimumab et le rituximab, les études sur I’interchangeabilité étaient
peu nombreuses. Face a la disponibilite trés limitée des données, la sécurité du changement n’était

pas suffisamment démontree. La aussi des études supplémentaires sont nécessaires.
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En résumé, lorsque des études sur I’interchangeabilité existaient, les données sur I’efficacité et la
sécurité ne montraient généralement pas de différence entre le groupe de patients qui a changé de

traitement et celui qui n’a pas change. (87)

Un article fournissant un apercu de la littérature sur des données plus récentes (antérieures au 1
décembre 2018) a été publié en avril 2019. Il reprennait des études sur les biosimilaires de
I’infliximab dans le traitement des maladies inflammatoires de I’intestin. Il s’agissait en majorité
d’études sur le biosimilaire CT-P13. Globalement, les résultats de 29 études confirmaient que le
passage du médicament de référence au CT-P13 était sans danger et aussi efficace que le
médicament de référence. L’article abordait des études montrant que les anticorps produits contre
le médicament de référence reconnaissent et inhibent le biosimilaire CT-P13, laissant ainsi
suggérer une immunogénicité similaire. 1l soulignait lui aussi la nécessité d’avoir davantage de
preuves, notamment sur les effets d’un retour au médicament de référence, d’une alternance
répétée entre un biosimilaire et le médicament de référence et entre plusieurs biosimilaires. Des
études de suivi post-commercialisation sont également attendues pour les autres biosimilaires que

le CT-P13. (92)

3.2.3. Etude de non-infériorité¢ lors du changement : exemple de

Dinfliximab

L’¢tude NOR-SWITCH publiée en mai 2017 portait sur I’évaluation de I’efficacité, de la sécurité
et de I'immunogénicité lors du passage du médicament de référence de I’infliximab a son
biosimilaire. Six pathologies ont été étudiées en rhumatologie, gastroentérologie et dermatologie
sur un total de 408 patients. NOR-SWITCH était une étude de non-inferiorité de phase 1V,
randomisée, en double aveugle, multicentrique et d’'une durée de 52 semaines. Une partie des
patients avait continué le traitement de référence et une autre partie avait changé pour le
biosimilaire. Des représentants de patients avait éte impliqués dans la planification et la conduite
de I’étude et aucune industrie pharmaceutique n’avait été incluse. Contrairement a d’autres études,

des échantillons de sérum avaient été recueillis chez tous les patients lors de toutes les visites
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permettant une évaluation de la concentration en médicaments et ADA sur toute la période de

I’étude.

La Figure 30 nous montre les résultats du critére primaire concernant la mesure de la détérioration
de la maladie sur 52 semaines avec une marge de non-infériorité fixée a 15%. On avait eu une
détérioration pour 53 patients (26%) des patients sous le médicament de référence et pour 61
(30%) des patients sous le biosimilaire, L’intervalle de confiance a 95% (IC 95) de la différence
de risque ajustée (-4,4%) était compris entre -12,7% et 3,9% ce qui démontre la non-infériorité
du groupe qui a changé de traitement par rapport a ’autre. La non-infériorité n’avait pas été
montrée pour toutes les indications exceptée pour la spondylarthrite. Pour la maladie de Crohn,
le résultat était proche de I’infériorité. Cependant, 1’étude n’était pas assez puissante pour

démontrer une non-infériorité pour les maladies individuellement n’ayant pas été congue dans cet

objectif.
Infliximab  CT-P13 Risk difference
originator n=206 (95% CI)
n=202
Diagnosis
Crohn’s disease 14(212%) 23(36:5%) —_— -143%(-293t0 0-7)
Ulcerative colitis 3(9-1%) 5(11.9%) — -2:6% (-15-2t0 10-0)
Spondyloarthritis 17 (39:5%) 14 (333%) —_— 6:3% (-14-5t0 27-2)
Rheumatoid arthritis 11(36:7%)  9(30-0%) o S 1 — 45% (-2031029-3)
Psoriatic arthritis 7(53-8%) 8(61.5%) -8.7% (-45-41t0 281)
Psoriasis 1(59%) 2 (12-5%) —_— -6.7%(-26-7t013-2)
Overall 53(262%) 61(29-6%) gt -4-4% (-12:7t0 3.9)
|l T T T : T T T T T 1
-50-40-30-20-10 0 10 20 30 40 SO
<+— e
Favours infliximab Favours CT-P13
originator

Figure 30 : Graphique en forét de la différence de risque selon les maladies. La figure montre les données pour I’analyse per protocole.
(93)

Concernant la sécurité, un nombre similaire de patients avait eu au moins un événement
indésirable qui était apparu sous traitement (168 soit 70% pour le médicament de référence et 164
soit 68% pour le biosimilaire). Un nombre similaire de patients avaient eu un événement
indésirable grave et/ou ayant entrainé une interruption de traitement. De plus, 10 patients (4%)

pour le groupe de la référence et 4 patients (2%) pour le groupe du biosimilaire avaient eu une
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réaction liee a la perfusion. Pour ce qui est de I’immunogénicité, les concentrations en
médicament étaient similaires. Des anticorps anti-médicaments avaient été détectés chez 17
patients (7%) dans le groupe du médicament de référence et 19 patients (8%) dans celui du
biosimilaire au cours de 1’étude c’est-a-dire en excluant ceux qui avaient déja des anticorps

détectables initialement.

En conclusion, NOR-SWITCH est la premiére étude randomisée qui a démontré que le passage
du médicament de référence de I’infliximab au biosimilaire n’était pas inférieur a un traitement
continu avec le medicament de référence. Les résultats similaires entre les deux groupes
concernant la sécurité et a I’immunogénicité sont rassurantes. L’étude appuie donc le fait qu’on
peut changer de traitement malgré le fait que la marge de non-infériorité de 15% soit peut-étre
trop large pour exclure toute différence clinique importante et il faut donc garder une certaine

prudence dans I’interprétation de ces résultats. (93)

3.2.4. Immunogénicité

L’immunogénicité est une question clef car le fait d’alterner, chez un patient donné, entre un
médicament de référence et un biosimilaire, ou plusieurs biosimilaires est a risque de sensibiliser
le patient a cause d’un éventuel « amorgage » du systéme immunitaire suite a 1’exposition
intermittente a des antigénes similaires mais non identiques. (38) Une fois sensibilisé, le patient
ne pourra plus poursuivre le traitement. Par conséquent, ce risque est important a évaluer et a

suivre.

L’¢tude de McKinnon et al. rapporte que sur 27 etudes (18 études cliniques et 9 études
observationnelles), 26 n’avait pas détecté d’ADA ou une incidence d’ADA similaire entre le
groupe qui a permuté et celui qui n’a pas permuté. Seulement une étude clinique (sur 1’insuline
dans le diabete de type 2) avait trouvé une proportion plus élevée de patients avec des ADA dans

le groupe qui a changé de traitement par rapport a 1’autre (19% vs 8%, p=0,01). Des ADA
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neutralisants avaient été rapportés dans six études cliniques mais aucune n’avait observé de
différence cliniqguement pertinente ou significative et il n’y avait eu aucun échec therapeutique lié
au développement des ADA. (26)

Dans la grande majorité des études, la proportion d’anticorps étaient similaires entre le groupe

qui a changé de traitement et celui qui n’a pas changé. (51)

En résumé, il est difficile de tirer des conclusions de toutes ces études car il y a une grande
hétérogénéité sur par exemple le type d’études, la méthodologie, I’effectif etc. Cependant, la
majorité des données actuellement disponibles se veut rassurante quant aux conséquences de
I’interchangeabilité. Plusieurs études ont échoué pour démontrer 1’augmentation de

I’immunogénicité lors du passage du médicament de référence au biosimilaire.

3.3. Nécessité d’études et de données supplémentaires

3.3.1. Manque de données

Les données issues d’études larges et suffisamment puissantes sur I’efficacité, la sécurité et
I’immunogénicité sont encore trop rares. Des études supplémentaires sont nécessaires pour
dissiper les craintes. Les professionnels de santé et les décideurs semblent avoir une certaine
réticence a I’interchangeabilité notamment a cause du peu de preuves convaincantes disponibles

sur I’efficacité et la sécurité.

3.3.2. Alternance de traitement répétée

L une des grandes interrogations concerne les conséquences lors de 1’alternance de traitement,
que ce soit entre le médicament de référence et le biosimilaire (et vice-versa) ou entre plusieurs
biosimilaires. (75) La majorité des études étudie seulement le cas d’un changement unique du
médicament de référence a un biosimilaire (exemple avec 1’étude NOR-SWITCH). Or dans la vie
réelle, plusieurs biosimilaires se trouvent (ou se trouveront) sur le marché. Si un nouveau

biosimilaire moins cher est commercialise, il est fort possible qu’on incite les médecins a prescrire
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ce nouveau médicament. Il y a donc un manque de preuve sur I’alternance répétée entre plusieurs
produits biologiques qu’il est nécessaire de remédier. Ce type d’études semble primordial pour

démontrer I’interchangeabilité et fournir une meilleure simulation de la vie réelle.

3.3.3. Suivi sur le long-terme

Les données sur le long terme sont insuffisantes alors que les patients peuvent étre exposés aux
traitements durant une longue période, notamment pour les maladies chroniques. Dans la revue
de McKinnon et al., sur les 57 études, seulement 8 ont fait un suivi supérieur a un an. Méme si les
problémes de tolérance tels que le développement d’anticorps arrivent en général assez tot apres
I’initiation du traitement, une méta-analyse sur 68 études a rapporté que les premiers anticorps se
développent a partir de 2 semaines aprés 1’initiation du traitement et au plus tard 3 ans apres. (26)

Il convient donc d’avoir un suivi sur le long-terme pour évincer ce risque.

3.3.4. Données en vie réelle

L’extraction et I’analyse de données en vie réelle semblent également importantes pour fournir
des éléments sur les conséquences de I’interchangeabilité. Ces données peuvent par exemple
provenir des registres des patients ou des bases de données des payeurs. Un des principaux
avantages est qu’elles permettent d’étudier les effets a grande échelle et sur tout type de
population. Dans les essais cliniques nécessaires pour la mise sur le marché, certaines populations
particuliéres telles que les personnes ageées, les populations pédiatriques ou les personnes
présentant des comorbidités sont souvent sous-représentées et les critéres d’inclusion et
d’exclusion stricts ne permettent pas une représentation optimale. Pour que les données issues de
la vie réelle soient encore plus représentatives, il y a un intérét a avoir une base de donnees
supranationale qui permettrait ainsi une meilleure compréhension des conséquences cliniques de

I’interchangeabilité.
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3.4. Conception des études

Pour fournir des preuves scientifiques robustes et fiables concernant I’interchangeabilité, il est
nécessaire d’investir dans des études scientifiques approfondies avec une conception appropriée.
Les essais cliniques de phase Il démontrant la biosimilarité pour 1’obtention de I’AMM des
biosimilaires en Europe ne sont pas adapteés. Ils n’ont pas suffisamment de puissance pour détecter
les conséquences de I’interchangeabilité et leur conception ne permet pas de fournir des preuves
robustes. Bien concevoir les études est essentiel car cela influence sur leur niveau de preuve et

leur capacité a détecter des éventuels effets (positifs ou négatifs). (75)

3.4.1. Différents types d’études

Selon I’article de Moots et al., plusieurs types d’études sur I’interchangeabilité peuvent Etre
différenciés :

e Un changement unique de traitement d’un médicament A a un médicament B (mais pas
I’inverse) ;

e Une partie des patients de 1’étude passe du médicament A au médicament B et 1’autre
partie passe du médicament B au médicament A. Aucun groupe n’inverse ensuite de
médicament ;

e Des changements de traitement répétés chez les mémes patients. (87)

Le dernier scénario est celui qui est vraisemblablement le plus proche d’une utilisation en vie

réelle.

3.4.2. Démonstration de l’interchangeabilité

Le 5 mai 2019, la FDA a publié une ligne directrice a destination des industries concernant les
« Considerations in Demonstrating Interchangeability With a Reference Product » (94). Ce
document fournit des considérations scientifiques pour guider les industriels a prouver
I’interchangeabilit¢ d’un medicament proteique avec son médicament de référence. L’objectif

principal des études de démonstration de 1’interchangeabilité est de déterminer Si, pour les
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médicaments biologiques administrés plus d’une fois, le passage entre le médicament de réference
et le « produit interchangeable » présente des risques supérieurs, en termes de sécurité ou de
diminution de I’efficacité, a 1’utilisation du médicament de référence sans changement de
traitement. Cet objectif est donc également adapté a la définition européenne de

I’interchangeabilité.

Les criteres de 1’étude doivent étre correctement choisis. Le critére principal doit permettre
d’évaluer I’'impact du changement sur la PK et la PD. Ces parameétres sont généralement plus
sensibles pour détecter d’éventuels changements d’exposition et/ou d’activité comparés aux
critéres d’efficacité cliniques. L’impact de 1’interchangeabilité sur la sécurité et 'immunogénicité

devra également faire partie des criteres étudiés.

La FDA recommande de suivre le schéma d’étude présenté sur la Figure 31 : une période initiale

avec le médicament de référence d’une durée suffisante, puis une période randomisee a deux bras

(un groupe qui change de traitement et un groupe qui continue avec la référence).

Période de
changement

Période d'initiation

! Médicament de

Y Médicament Changement de traitement
reference

biosimilaire * (avec période de wash-out)
=3 changements

Bras qui ne
change pas
de traitement

Bras qui
change de
traitement

Figure 31 : Exemple de schéma d’étude sur I’interchangeabilité selon les recommandations de la FDA (94)

Un point primordial est la détermination du nombre de changements et de leur durée. Ils doivent

tenir compte de 1’état clinique des patients, de la dose et de la période d’exposition au médicament
susceptible de poser le probléme le plus préoccupant en termes d’impact sur I’immunogénicité,

la sécurité et 1’efficacité. Le bras qui change de traitement devrait avoir au moins deux périodes
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d’exposition distinctes a chacun des deux produits, c’est-a-dire au moins 3 changements. Le
dernier changement devrait étre du médicament de réference au biosimilaire. L’évaluation
comparative doit avoir lieu au cours de la derniére période d’exposition aprés qu’une période
suffisante (c’est-a-dire une période de wash-out adéquate d’au moins trois demi-vies ou plus) se
soit écoulée depuis la derniere administration du produit de référence dans le bras qui change de
traitement. Le nombre de doses administrées au cours de la derniére période d’exposition (produit

de référence ou interchangeable) dépendra de la demi-vie et du schéma posologique clinique.

Le choix de la taille de 1’échantillon doit étre basé sur des considérations PK mais également sur

I’incidence et les conséquences de 1I’immunogénicité. Dans le calcul de la taille de I’échantillon,
il faut également prendre en compte le taux d’abandon de 1’étude pour des raisons indépendantes

du traitement, qui est aléatoire mais qui peut avoir un impact négatif sur la puissance statistique.

En ce qui concerne les analyses sur la sécurité et I’immunogénicité, 1’agence américaine

recommande de cibler 1’évaluation des éveénements indésirables d’intérét ou graves et des
réactions immunitaires. Une mesure de 1’incidence et du dosage des anticorps anti-médicaments
et neutralisants devra étre incluse ainsi que 1’évaluation de leur impact sur la PK, la PD, la sécurité
et ’efficacité. Si le médicament est approuvé pour plusieurs voies d’administration, I’évaluation

devra étre réalisée sur la voie qui est la plus immunogene.

3.4.3. Criteres généraux pour le design des études

Pour resumer, I’article de Moots et al. nous donne six points importants a prendre en compte pour
concevoir et planifier des études sur I’interchangeabilité de fagon optimale :
- Une étude randomisée avec un bras de contrdle approprieé ;
- Au minimum un changement du médicament de référence au médicament biosimilaire ;
- Une évaluation de I'immunogénicité ;

- Une ou des période(s) de wash-out suffisante(s) entre les traitements ;
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- Une conception suffisamment puissante pour évaluer 1’efficacité et la sécurité ;

- Une durée de suivi suffisante. (87)
Ainsi, la conception et la planification des études sur I’interchangeabilité sont des étapes
primordiales pour 1’obtention de résultats fiables permettant aux professionnels de santé et aux
décideurs de guider leurs choix quant a la prise en charge des patients et aux politiques de santé a

mener.

3.5.  Recommandations sur la conduite a tenir

Les données dont nous disposons actuellement et 1’expérience acquise en UE sont plutdt
favorables a I’interchangeabilit¢ d’un point de vue de I’efficacité, de la sécurité et de
I’immunogénicité mais aussi d’un point de vue économique et de santé publique. Cependant, en
attendant d’avoir des résultats fiables issus d’études appropriées et une éventuelle prise de
position des agences de santé, et notamment I’EMA, il convient de prendre des précautions. Ainsi,
les recommandations concernant la conduite a tenir sur le changement d’un produit biologique
par un biosimilaire peuvent étre les suivantes :

e Une décision médicale : le changement de traitement doit étre a I’initiative du médecin.

(26) (87) Les raisons peuvent étre médicales ou non.

e Basée sur des preuves : cette décision doit étre justifiée par des données scientifiques

fiables disponibles (incluant les données en vie réelle). Les données d’interchangeabilité
pour une molécule biologique donnée ne doivent pas étre utilisées pour prendre la décision
d’un changement pour d’autres médicaments biologiques. (26) (78)

e Au cas par cas : méme lorsque des données fiables sont disponibles, il est possible que
pour un patient en particulier, le changement de traitement ne soit pas approprié. La
situation de chaque patient est a prendre en compte (non exhaustif) : la pathologie, les
caractéristiques et les comorbidités du patient, le type de médicament de référence, les
caractéristiques du nouveau médicament (incidence et type d’événements indésirables par
exemple) et la capacité et la volonté du patient a s’adapter au changement (en particulier
si le nouveau médicament requiert un nouveau systéme d’injection). (26) (87)
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e Avec le consentement du patient : le changement de médicament doit se faire avec

I’accord du patient. Pour cela, il est important que le médecin lui fournisse les
informations nécessaires de maniére correcte, compléte et compréhensible, notamment

sur les raisons du changement et les risques. (26) (90) (87)

e Etune surveillance accrue avec recueil de données : apres le changement, une surveillance
clinique et biologique appropriée et rigoureuse doit étre mise en place pour détecter
d’éventuels éveénements indésirables ou diminution d’efficacité. L’enregistrement des
données de PV dans des registres nationaux (ou supranationaux) devrait permettre de

possibles réévaluations de 1’interchangeabilité avec I’expérience. (75) (51) (87)

En conclusion, la majorité des études s’accorde sur la nécessité d’obtenir plus de données fiables
pour évaluer I’impact d’un changement de médicament biologique sur I’efficacité, la sécurité et
I’immunogénicité. Des études doivent étre réalisées sur les changements entre un médicament de
référence et les biosimilaires mais également entre biosimilaires car ils sont de plus en plus
nombreux sur le marché. Il faut qu’elles soient bien congues méthodologiquement, suffisamment
puissantes statistiquement, avec un effectif approprié et représentatif de la population et d’une
durée de suivi suffisamment longue. De plus, les données en vie réelle sont de précieuses sources
a recueillir et analyser. En attendant 1’obtention de ce type de données, il est recommandé que la
décision de changement soit une décision personnalisée prise par le médecin traitant en accord

avec le patient.
4. Pharmacovigilance et tracabilité

4.1. Pharmacovigilance
La mise en place d’un systéeme de PV est une exigence réglementaire défini par ’EMA comme
étant « la science et les activités liées a la détection, a I'évaluation, a la comprehension et a la
prévention des effets indeésirables ou de tout autre probleme lié¢ aux médicaments. » (95). Les

activites de PV s’appliquent & tout médicament, biologique ou non, y compris les biosimilaires.
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Elles ont pour finalité la sécurité du patient et la minimisation des risques via la surveillance des
médicaments tout au long de leur commercialisation. La mise en place d’un systéme de PV est
primordiale pour détecter rapidement tout changement important dans la sécurité et I’efficacité.
Ainsi, les autorités européennes évaluent en permanence le rapport bénéfice/risque des
médicaments et prennent des mesures nécessaires (ajout d’un EI ou d’une mise en garde

particuliére par exemple) pour préserver la santé publique. (21)

4.1.1. Spécificité des médicaments biologiques

Des défis spécifiques en PV sont a noter concernant les produits biologiques du fait de leur
complexite. Le fait que les études cliniques requises pour 1’obtention de I’AMM soient réalisees
sur un nombre de patients limité et pas toujours suffisamment représentatif de la population réelle
ainsi que la rareté de certaines maladies ne permet pas d’évaluer les conséquences rares de
I’immunogénicité ou tout autre effet EI rare et potentiellement grave. De plus, tout changement
dans le procédé de fabrication est susceptible d’avoir un impact clinique sur les patients. Un suivi
spécifique est donc nécessaire pour surveiller la sécurité et I’efficacité du médicament produit

ainsi que pour mesurer les éventuelles conséquences cliniques liées a I’immunogénicité. (88)

Lorsqu’une décision d’interchangeabilité a été prise pour un patient, il est important que le
systeme de surveillance mis en place soit approprié a la nature du traitement pour pouvoir
surveiller et détecter la survenue éventuelle d’un EI et établir des liens de causalité. L’analyse des
El liés a un médicament biologique dépend de multiples facteurs et nécessite le recueil
d’informations spécifiques. Le nom du produit et le numéro de lot d’un produit biologique
devraient étre enregistres par le professionnel de la santé et communiqués au patient ; d’autant
plus si différentes versions du méme principe actif sont présents sur le marché et sont utilisés de

maniére interchangeable par le méme patient. (88)

Page | 95



4.1.2. Plan de gestion des risques

Comme pour tout nouveau médicament qui obtient une AMM en UE, le titulaire de I’AMM d’un
médicament biologique doit avoir un systéeme de gestion des risques approprié et doit soumettre
un PGR. Le PGR correspond a 1I’ensemble des activités de PV et d’interventions qui permet de
mieux caractériser, quantifier et prévenir les risques d’un médicament, de compléter les données
disponibles au moment de I’obtention de I’AMM et de surveiller le bon usage dans les conditions
réelles d’utilisation. Il donne des détails sur la mise en pratique de la gestion des risques par le
titulaire de I’AMM. Le PGR comprend notamment les risques importants identifiés et potentiels,
les mesures a prendre en compte pour prévenir ou minimiser la survenue de ces risques, les
données manquantes importantes et 1’évaluation de I’immunogénicité et des conséquences

cliniques associées. (88)

Pour les biosimilaires, le PGR s’appuie sur les connaissances et 1’expérience acquise de son
médicament de référence. Si des incertitudes sur la gravité ou la fréquence des EIl du biosimilaire
sont identifiées lors de I’exercice de comparabilité avec la référence, les risques importants ou les
informations manquantes doivent étre inclus dans le PGR. La nécessité de mesures de PV ou de
réduction des risques supplémentaires doit aussi étre évaluée. Lorsque certaines mesures
particuliéres doivent €tre prises pour gérer un risque spécifique d’un médicament biologique, par
exemple des brochures éducatives ou des cartes d’alerte patient, les mémes mesures doivent étre

envisagées pour le médicament biosimilaire. (21) (96)

4.1.3. Activités de pharmacovigilance de routine

Dans les activités de PV de routine on retrouve, entre autres, la gestion des notifications
d’événements indésirables, la détection des signaux et 1’édition du rapport périodique actualisé
de sécurité qui est exigé pour tout meédicament. Il s’agit d’un rapport établi par le titulaire I’ AMM
pour les autorités réglementaires qui rassemble 1’ensemble des El rapportés aprés ’AMM et

évalue la balance bénéfice/risque du médicament. Les autorités I’examinent dans le but de détecter
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tout EI causé par le médicament. Les comités scientifiques de ’EMA sont en charge d’évaluer
tout ¢lément suspect et décider de la nécessité d’une action ou non. (21) (97) Les données résultant
des notifications d’El suspectés sont centralisées au niveau européen dans la base de données

Eudravigilance pour permettre une coordination efficace de la sécurite.

4.1.4. Activiteés de pharmacovigilance additionnelles

Le PGR implique, lorsque nécessaire, des mesures complémentaires comme la mise en place
d’études de sécurité post-autorisation (PASS), I’utilisation de registres de patients ou de données
supplémentaires d’immunogénicité a long terme. (97) Une PASS est une étude en vie réelle
permettant d’obtenir des informations supplémentaires sur la sécurité du médicament ou mesurer
I'efficacité des mesures de gestion des risques apres son approbation. Les PASS peuvent étre des
essais cliniques ou des études non interventionnelles, étre imposés ou volontaires. Elles peuvent
servir pour des décisions réglementaires telles que le retrait de I’AMM par exemple. Si une PASS
est demandée pour un médicament de référence, elle sera aussi exigee pour le(s) biosimilaire(s).

(97) (98)

4.1.5. Surveillance supplémentaire : le triangle noir

Depuis le 1*" janvier 2011, tous les médicaments biologiques approuvés figurent sur la liste des
médicaments soumis a une surveillance supplémentaire identifiée par I’apposition d’un triangle
noir sur le RCP et la notice accompagnée de la mention « Ce médicament fait I’objet d’une
surveillance supplémentaire ». Tous les médicaments commercialisés sont surveillés mais ceux
avec le triangle noir le sont de maniére plus approfondie, généralement dd au fait qu’il y a moins
d’informations disponibles. Les données recueillies complétent les données récoltées durant les
essais cliniques avant la commercialisation. Le but est d’encourager les professionnels de santé
et les patients a déclarer toute suspicion d’EI figurant ou non sur le RCP ou la notice. Ce triangle
ne signifie donc pas nécessairement que le médicament fait 1’objet de préoccupations
supplémentaires concernant sa sécurité. 1l permet d’identifier et d’analyser plus rapidement les

informations. (21) (99) Au cours des dix derniéres années, aucune différence notable n’a été
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identifiée en UE en termes de nature, de gravité ou de fréquence d’El entre les biosimilaires et
leurs médicaments de référence malgré une surveillance accrue des médicaments biologiques. Sur
I’ensemble des médicaments approuvés en UE, aucun n’a été suspendu ou retiré du marché pour
un défaut de sécurité ou d’efficacité, pour la plupart les raisons étaient commerciales et a
I’initiative du laboratoire (voir 6.5. Description des biosimilaires présents sur les principaux

marchés mondiaux). (21)

4.2. Tracabilité

4.2.1. Généralités

Une exigence clef en matiére de PV des produits biologiques est la nécessité d'assurer une
tracabilité continue des produits et des lots en utilisation clinique pour garantir la sécurité et
I’efficacité. Cette tragabilité est d’autant plus importante en raison de la complexité et de la
variabilité inhérentes au produit. De plus, dans le cas d’un changement dans le procédé de
fabrication, le médicament conserve généralement le méme nom ; il est donc important d’assurer
la tragabilité des lots pour éventuellement etablir un lien de causalité entre 1I’apparition d’un EI et

le changement du procédé de fabrication.

Les informations concernant le nom du produit et le lot doivent étre rapportées a tous les niveaux,
de la libération par le fabricant a I’administration au patient, en passant par la prescription et la
dispensation. (88) Le prescripteur doit donc bien noter sur 1’ordonnance le nom commercial (et
pas uniquement la DCI) du médicament. A 1’officine, le nom commercial ainsi que le numéro de
lot du produit délivré doivent étre fournis au patient. En Australie, une fiche d’information éditée
pour les pharmaciens en mai 2019 incite les pharmaciens a encourager les patients a conserver ou
photographier leurs emballages de médicaments biologiques afin d’assurer la tracabilité de la
marque et du numéro de lot. (68) Dans le cas ou le médicament biologique est administré par une
infirmiére, celle-ci sera également impliquée dans la tracabilite. (100) Une étude sur la tracabilite

des produits biologiques dans les notifications d’EI entre 2004 et 2010 a montré qu’en Europe, le
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nom du biosimilaire était clairement identifié pour 90-96% d’entre eux mais que le nom du
biosimilaire accompagné du numéro de lot étaient rarement reporté (4-6%). (101) Des

améliorations sont donc a apporter pour permettre un bon suivi post-commercialisation.

En cas d’interchangeabilité, la tragabilité permet d’obtenir des données en vie réelle concernant
I’alternance entre un médicament de référence et un ou plusieurs biosimilaire(s) (de maniére
unique ou répétee) ou entre plusieurs biosimilaires. Ces données ne sont pas requises en UE lors
de I’octroi de I’AMM et sont ensuite importantes a avoir. Si un EI survient apres un changement
de traitement, il faut pouvoir avoir acces aux données sur les prescriptions et les dispensations qui
ont été faites au patient ainsi que sur la fréquence du changement. Ainsi, en cas de notification de
probléme d’efficacité, de sécurité ou d’immunogénicité le médicament pourra étre correctement
identifié. Les systemes de PV doivent donc s’adapter pour faire face a ses spécificités. Aucun

risque ne pourra étre identifié si aucun outil ne permet son identification.

4.2.2. Terminologie

La tragabilité passe par I’adoption d’une terminologie adéquate des biosimilaires et constitue donc
un point important a considérer. On peut citer trois défis concernant la terminologie des
médicaments biologiques qui sont de faciliter :
e I’identification du médicament pour les professionnels de santé et les patients (est-ce un
biosimilaire ?) ;
o laPVet

o |e transfert des prescriptions au niveau mondial. (38)

L’utilisation de seulement la DCI comme c’est le cas pour les médicaments génériques n’est pas
un systeme approprié pour identifier les biosimilaires. Une méme DCI peut correspondre a des
médicaments provenant de différents titulaires d’AMM et de differents procédés de fabrication et

ne permet donc pas de différencier les biosimilaires entre eux. En effet, les EI ne sont pas
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forcément dus a la substance active elle-méme mais a des autres facteurs (caractéristiques du
patient, présence de contaminants etc.). Par conséquent, I’évaluation de la causalité et des risques
n’est pas possible avec seulement la DCI et aucun probléme de sécurité ne pourra étre identifié
suite & un changement de biosimilaires. En revanche, I’identification des médicaments
biologiques de référence pose moins de probleme car ils sont identifiés un nom de marque qui

leur est propre.

L’OMS atravaillé sur une maniére distincte de la DCI pour qualifier les médicaments biologiques.
Elle suggeére 1'utilisation d’un Biological Qualifier code (code BQ) composé de 4 consonnes
aléatoires et de deux chiffres facultatifs, utilisés aprés le nom de marque ou la DCI. Le code BQ
sera utilisé si la méme séquence d’acides aminés (pour les protéines) et la méme DCI sont
conservées. Le but étant d’uniformiser le systéme d’identification des médicaments biologiques
au niveau mondial pour éviter I’émergence d’un moyen d’identification différent dans chaque
pays. Cependant, I’utilisation ou non de cette nomenclature est une décision propre a chaque
autorité réglementaire nationale. Comme le montre le Tableau 10, la dénomination des

biosimilaires n’est pas encore homogeéne dans le monde. (38) (100)

Health Canada Europe EMA US FDA WHO BQ proposal
Approach e Unique brand * Unique brand ¢ Unique brand + Unique brand
name name name name
e Shared common | e Shared common e Shared common |  Shared common
name name name name
+ Unique suffix ¢ Unique suffix
Biosimmlars e Brand name * Brand name ¢ Brand name ¢ Brand name
distinguished by e DIN e Suffix o Suffix
Suffix Under consideration | No 4 letters proposed 4 random
by manufacturer consonants

Tableau 10 : Comparaison des différentes approches dans le monde pour la dénomination des biosimilaires (38)

4.2.3. Dossier pharmaceutique

Plusieurs moyens peuvent permettre d’assurer la tragabilité. En France par exemple, depuis 2007
le Dossier Pharmaceutique (DP) a été créé dans le but de recenser tous les médicaments délivrés
pour un patient donné, qu’ils soient prescrits par un professionnel de santé habilité ou conseillés

par le pharmacien. Le décret n® 2015-208 du 24 février 2015 prévoit que ces informations soient
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conservées pendant 3 ans pour les médicaments biologiques. Le DP permet de sécuriser la prise
en charge médicamenteuse en prévenant les risques d’interactions entre médicaments et réduisant
le risque d’erreur médicamenteuse. Il favorise la coordination entre les professionnels de santé et
améliore le lien ville-hopital. Cependant, sa création est laissée au choix du patient qui peut la
refuser et son accés n’est pas possible a tous les professionnels de santé. En effet, il est accessible
« seulement » aux pharmaciens d’officine et aux pharmaciens et médecins des établissements de
santé. Au 1* mars 2019, 99,9% des pharmacies d’officine étaient connectées au DP contre
seulement 17,3% pour les pharmacies a usage intérieur. Par ailleurs, les médecins de ville n’y ont
pas acces ce qui ne favorise pas une prise en charge thérapeutique efficace pour les patients suivis
en ville. (102)

Le DP tend a se diversifier et démontre un réel intérét dans la prise en charge des patients prenant
des médicaments biologiques et dans le suivi suite & un changement de médicament. L’apparition
de criteres sur le médicament biologique tels que la substance active, I’identification du fabricant
et le numéro de lot, dans le dossier du patient favoriserait une prise de décision thérapeutique

personnalisée et fournirait des données précises en termes de PV.

En conclusion, les médicaments biologiques font 1’objet d’un suivi permanent une fois que
I’AMM a été accordée comme pour tout médicament. Une surveillance supplémentaire peut étre
mise en place afin d’attirer 1’attention sur I’importance de déclarer de fagon systématique les EI
potentiellement en lien avec le médicament. A cause du risque d’immunogénicité spécifique a
chaque médicament biologique et a chaque procéde de fabrication, la tragabilité des produits et
des lots de ce type de médicament est d’autant plus importante. Une harmonisation mondiale de
la terminologie des biosimilaires permettrait d’identifier de maniére plus efficace les problémes

d’efficacité, de sécurité ou d’immunogénicité potentiels, notamment en cas d’interchangeabilité.
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5. Communication et éducation

5.1. Besoin d’information et d’éducation des professionnels de santé

Malgré la démonstration d’une haute similarité avant la mise sur le marché et I’expérience acquise
sur I’utilisation en vie réelle, des problémes d’acceptation persistent sur les biosimilaires. (77) En
mars 2019, I’OMS a mis en avant plusieurs éléments afin d’accroitre I’ utilisation des biosimilaires
lors de la 17°™ conférence sur les médicaments biosimilaires. Outre les réglementations sur les
prix, le remboursement et les politiques d’achat, la perception et I’acceptation des biosimilaires
par les différentes parties prenantes sont essentielles pour la croissance du marché des
biosimilaires. (52) Ainsi, ’'OMS a souligné I’intérét de communiquer des informations
appropriées aux decideurs, aux professionnels de santé et aux patients. Elle a aussi montré
I’importance de 1’éducation par des résultats fondés sur des preuves dans le but de dissiper les
mythes sur les biosimilaires et donner confiance en ces thérapies. (103) La perception et
I’acceptation des biosimilaires sont des étapes primordiales pour 1’acceptation de

I’interchangeabilité.

5.1.1. Connaissances générales sur les biosimilaires

Plusieurs études soulignent qu’une partie des professionnels de santé ont une certaine réticence
aux biosimilaires. Les préoccupations principales et le besoin d’information concernent

I’efficacité, la sécurité, I’immunogénicité ainsi que I’interchangeabilité. (104)

En UE, des lacunes existent concernant les connaissances sur les biosimilaires. Dans une étude
comprenant 222 rhumatologues, moins de la moitié (48%) avait correctement identifié la
définition du biosimilaire selon 'EMA et 65% n’avaient pas de connaissance ou des
connaissances limitées sur les procédés de fabrication. (105) Une étude sur les rhumatologues
frangais (Figure 32) a montré le besoin d’information sur les biosimilaires. Plus de la moitie des
professionnels affirmaient « ne pas connaitre » ou « peu connaitre » les biosimilaires et plus de
40% déclaraient n’étre pas suffisamment informés sur la qualité, 1’efficacité ou la sécurité des
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biosimilaires se traduisant par un manque de confiance dans la prescription (Figure 33). (106)
Une autre étude en Italie sur les professionnels hospitaliers avait déterminé que seulement 23%
des répondants avaient de completes ou bonnes connaissances des principes scientifiques des

biosimilaires. (104)

Verywell - 5,2%

Notat all . 3,4%

Figure 32 : Réponses de rhumatologues frangais a la question "Dans I’ensemble, connaissez-vous bien les médicaments biosimilaires ?*
(N =116) (106)

I I mNo

HYes

i Don't know
N 8.0% '
5.2% 6,0% 6,0%
[Quality] [Safety] [Efficacy]

Figure 33 : Réponses de rhumatologue francais a la question «Avez-vous I’impression d’étre suffisamment informer pour prescrire des

biosimilaires ? » (Aspects sur la qualité, sur la sécurité et sur I’efficacité évalués séparément) (n = 116) (106)

5.1.2. Connaissances sur les conséquences de lutilisation des biosimilaires

Une étude réalisée au Royaume-Uni montre que la plupart des professionnels de santé interrogés
ont conscience des économies des colts liées a I’utilisation des biosimilaires (environ 75%
considérent que c’est un facteur « trés » voire « extrémement » important). Cependant, plus de la
moitié des répondants n’accordent pas beaucoup d’importance a d’autres facteurs comme le fait
que les biosimilaires encouragent 1’innovation, stimulent la concurrence ou constituent une

alternative en cas de pénurie de médicaments. (Figure 34) On constate donc un manque
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d’information et/ou de manque de prise de conscience des bénéfices de la prescription des
biosimilaires. Comme on 1’a vu précédemment, I’ensemble de ces facteurs participent a
I’augmentation de 1’accessibilité des patients aux médicaments biologiques et sont donc

primordiaux a considérer. (107)

h -

75%

25%

Important to Important to Important to save Important to offer Important to increase
stimulate innovation stimulate competition costs for the NHS  alternatives in case of  the overall use of
of biological medicine  in the biological drug shortage biologics

medicine market

® Not at all important  ® Slightly important = Moderately important Very important W Extremely important ™ N/A

Figure 34 : Réponses de professionnels de santé du Royaume-Uni a la question « Quelle importance accordez-vous a ces différents

facteurs quand vous prescrivez un biosimilaire ? » (107)

5.1.3. Perception sur lutilisation des biosimilaires et I’interchangeabilité

En Italie, 51% des professionnels hospitaliers interrogés prescrivaient des biosimilaires
uniquement a des patients naifs et seulement 25% aux patients naifs de traitement et/ou aux
patients ayant déja été exposé au medicament de réference. (104) En France, une étude a montré
que 89% des rhumatologues interrogés pouvaient envisager d’initier un traitement avec un
biosimilaire chez les patients naifs. Mais seulement un quart envisageait de prescrire un
biosimilaire aux patients répondant bien & un traitement avec le médicament de référence.
Concernant la substitution par le pharmacien, 81% d’entre eux avaient un avis négatif. (106)

Dans une étude en 2015, 40% des gastroentérologues interrogés étaient contre le passage a un
biosimilaire dans le cas des patients en remission soutenue (Figure 35). On remarque que ce taux
a diminué en I’espace de deux ans, slrement grace a la publication de données cliniques. En

revanche, la position concernant la substitution automatique au niveau de la pharmacie reste

Page | 104



similaire. (Figure 35) (108) De plus, plusieurs études ont révélé que les pharmaciens sont
majoritairement d’avis pour que la décision de changer de médicament incombe aux médecins ou
aux médecins et pharmaciens conjointement. 1ls ne sont donc pas favorables a la substitution sans

avis médical. (104)

100%

80%

60%

40%

20% .
0%

Contre le passage du Contre la substitution
médicament de référence au automatique au niveau de la
biosimilaire chez les patients en pharmacie

rémission soutenue

m2013 =m2015

Figure 35 : Position de gastroentérologues européens sur la permutation et la substitution automatique en UE (n=118) (108)

5.1.4. Disparités entre professions et spécialités médicales

Dans le cadre d’une prise en charge pluridisciplinaire, I’ensemble des professions de santé doit
étre formé. Une étude irlandaise a montré que sur les 253 médecins généralistes interrogés,
seulement 40% d’entre eux avaient une compréhension basique ou complete des biosimilaires.
On remarque que ce pourcentage est bien inférieur aux autres professions de santé de 1’¢tude (85%
pour les médecins spécialistes et 76% pour les pharmaciens) (Figure 36). Les médecins
généralistes ne sont pas directement impliqués dans la prescription des médicaments biologiques.
Cependant ils peuvent étre impliqués dans le traitement des patients les recevant. Il est donc
important qu’ils connaissent les biosimilaires afin d’assurer une prise en charge optimale et pour
que les mémes informations sur les biosimilaires soient communiquées aux patients. C’est
indispensable pour éviter les confusions et ne pas générer de la méfiance des patients envers les

biosimilaires. (109)
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Figure 36 : Evaluation de la familiarité avec le terme « biosimilaire » dans différentes professions de santé. Réponse a la question « Quel

item correspond le mieux a votre familiarité du terme « biosimilaire » ? (109)

De plus, I’étude de Chapman et al. met en avant des disparités entre les spécialités medicales
concernant les inquiétudes sur 1’utilisation des biosimilaires chez un patient naif ou dans le cas
d’une permutation. Globalement, il y a une plus grande confiance en gastroentérologie ou plus de
90% des répondants n’ont pas ou peu d’inquiétudes concernant chacun des quatre critéres (Figure
37). (107) Concernant la permutation d’un médicament biologique & un biosimilaire, c’est en
rhumatologie qu’on remarque le plus de craintes (plus de la moiti¢ des répondants). La
diabétologie est la spécialité ou il y a le plus de professionnels de santé pour qui les préoccupations
les empéchent de prescrire un biosimilaire en initiation de traitement ou de permuter (entre ~10
et 17%). En résumé, on peut voir que la plupart des professionnels de santé ont moins de craintes
a prescrire un biosimilaire chez un patient naif mais que les inquiétudes se portent plutét sur le
changement de traitement, dans des degrés divers selon les spécialités. Ces disparités peuvent
s’expliquer par I’expérience personnelle avec des produits biologiques et des recommandations

différentes faites dans les disciplines. (107)
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Figure 37 : Evaluation des inquiétudes sur les biosimilaires dans diverses spécialités médicales. Réponses a la question « Etes-vous
inquiets concernant la sécurité et ’efficacité lorsque vous envisagez d’initier un traitement avec un biosimilaire ou de permuter un patient
par un biosimilaire ?. (A) Patients naifs : préoccupations sur la sécurité. (B) Patients naifs : préoccupations sur I’efficacité. (C)

Permutation : préoccupations sur la sécurité. (D) Permutation : préoccupations sur ’efficacité (107)

5.2.  Notions a aborder avec les patients

5.2.1. Communication entre professionnels de santé et patients

La communication entre les professionnels de santé et les patients joue un role clef dans la réussite
du changement de traitement. Les professionnels doivent avoir un comportement adapté pour
permettre la réussite de la permutation de traitement. Ils doivent (liste non exhaustive) :

- S’assurer que I’ensemble de 1’équipe médicale impliquée soit bien forme (pour éviter de

créer des confusions dans 1’esprit des patients) ;

- Informer les patients de maniére adaptée ;

- Utiliser des supports de communication appropriés ;

- Répondre aux questions et aux inquiétudes ;

- Mettre en avant les avantages du passage au biosimilaire (économiques par exemple) ;

- Etre a I’écoute et disponible et rassurer. (110)
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I1 est primordial que les professionnels de santé prennent le temps d’expliquer aux patients ce que
sont les biosimilaires, qu’il y a des exigences trés strictes concernant leur approbation, que la
réalisation d’essais cliniques en amont de leur commercialisation a démontré la méme efficacité
et sécurité que le médicament de référence et un suivi post-commercialisation supplémentaire.

Il convient de rassurer le patient en expliquant qu’il s’agit de la méme molécule que le
médicament qu’il prenait précédemment, qu’il aura exactement la méme dose avec le méme
schéma d’administration. En cas de probléme ou si le patient le désire, il faut I’informer qu’il
pourra revenir au médicament initial. Le professionnel de santé doit également « dédramatiser »
le triangle noir qui est apposé sur les médicaments biologiques et expliquer qu’il est seulement la
pour continuer de récolter des données une fois le médicament sur le marché.

Si les patients ont des questions sur les médicaments biosimilaires, en plus des éventuels
documents que le professionnel de santé lui aura transmis, ils peuvent consulter le site internet de
I’EMA. Le site héberge également les résumes du Rapport Européens Public d’Evaluation de tous
les médicaments biosimilaires, accessibles au grand public. Ces résumés expliquent la raison pour
laquelle le médicament est autorisé dans I’UE. (21) Les professionnels de santé peuvent également
proposer une rencontre avec des patients qui ont accepté de passer aux biosimilaires pour
permettre d’avoir un retour d’autres patients. Quand le patient a toutes les informations
nécessaires, il est important de lui laisser un temps de réflexion pour qu’il puisse choisir

d’accepter ou non de changer son traitement pour un biosimilaire. (110)

Une fois la décision de changer de médicament biologique prise, un suivi régulier doit &tre mis
en place par 1’équipe soignante. Enfin, il faut lutter contre I'effet nocebo, c'est-a-dire le fait que
des pensées négatives liées au passage au biosimilaire induisent ou aggravent des symptomes. Le
simple fait de s’attendre a un effet secondaire négatif peut favoriser sa survenue. A travers leurs
inquiétudes, les patients peuvent parfois se concentrer sur des symptomes qu’ils n’avaient pas
remarqué avant ou alors interpréter la progression normale de la maladie comme un effet

secondaire au nouveau traitement, pouvant conduire a la non-observance. Pour pallier cela, il est
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important que le professionnel en ait conscience pour rassurer le patient, adapter les informations
pour ne donner que les détails pertinents et lui décrire 1’évolution de sa maladie. La lutte contre
I’effet nocebo n’est pas seulement importante pour la santé du patient. Elle 1’est également pour
les systemes de santé. Il peut en effet entrainer des surcodts liés & des consultations médicales
plus fréquentes, un schéma thérapeutique plus compliqué, le retour vers un traitement antérieur

plus colteux et est a risque d’une perte du bénéfice économique induit par les biosimilaires. (111)

5.2.2. Aspects spécifiques des produits biologiques

La complexité liée aux produits biologiques, sur les plans scientifique, technique et médical
nécessite une adaptation afin de transmettre des informations compréhensibles au grand public et
aux patients. Les termes et les concepts comme par exemple les procédés de fabrication avec
I’utilisation de I’ADN recombinant nécessitent des explications claires et adaptées afin de ne pas
créer de méfiance d’une certaine partie population qui pourrait percevoir cela comme des
méthodes non naturelles et interférant négativement avec la nature et le corps humain. Pour une
meilleure compréhension il convient d’étre transparent en prenant le temps de transmettre aux
patients toutes les informations sur les médicaments biologiques : le procédé de fabrication, la
variabilité, la substance active et son mode d’action, les excipients et les résidus éventuels. Dans
le cas de la prise d’un biosimilaire ou d’une permutation, les informations relatives a la

comparabilité, ’efficacité, la sécurité et ’interchangeabilité doivent étre renseignées. (88)

5.2.3. Risques spécifiques des produits biologiques

Les risques spécifiques des médicaments biologiques doivent étre abordés avec les patients.

L’ immunogénicité est une source d’inquié¢tude qu’il faut expliquer, notamment en cas
d’interchangeabilité de médicament ou de risque d’immunogénicité croisée. Il faut informer sur
le fait que des EI peuvent apparaitre méme si le produit était jusqu’alors bien toléré, par exemple

a cause d’une variabilité de fabrication ou d’une apparition retardée. (88)
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5.2.4. Surveillance et gestion des risques

La communication doit abordée les mécanismes en place pour la surveillance de la sécurité et la
gestion des risques. Le résumé du PGR peut étre utilisé comme support. Le professionnel de santé
doit expliquer aux patients la responsabilité qu’ils ont concernant le signalement des EIl et
comment ils doivent les reporter. (110) Il faut mettre 1’accent sur I’importance de signaler tout El
suspect, méme en cas d’apparition aprés une utilisation prolongée du produit ou lorsque I’EI est
déja connue. Pour une gestion efficace des risques, il faut sensibiliser le patient sur I’importance

de la tracabilité. (88)

Pour que toutes ces informations puissent étre transmises aux patients, il est évidemment
indispensables qu’elles soient connues et claires pour les professionnels de santé, méme non

spécialistes car ils pourront étre amenés a aborder le sujet avec des patients.

5.3. Exemples de documents d’information disponibles

5.3.1. Autorités réglementaires et de santé

Les autorités réglementaires et de santé ont un grand réle a jouer dans la communication aupres
des professionnels de santé et du grand public. En raison de leur position, elles ont la capacité de

toucher une majorité de personnes et peuvent ainsi diffuser largement des informations.

En collaboration avec la CE, un groupe projet sur les médicaments biosimilaires a permis
I’élaboration d’un document consensuel d’information en 2013, intitulé « Ce qu il faut savoir sur
les médicaments biosimilaires » (52). Ce groupe projet était composeé des Etats membres, des pays
de I’Espace Economique Européen et d’autres parties importantes intéressees. L’EMA a
également participé a la rédaction de ce document dont I’objectif est d’informer correctement les
différents acteurs sur les médicaments biosimilaires. Il traite de généralités concernant les produits
biologiques, des aspects réglementaires des médicaments biologiques dont les biosimilaires et des

aspects économiques. Une partie s’adresse aux patients, aux médecins et aux payeurs afin de
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répondre plus spécifiquement aux questions qu’ils peuvent se poser. Méme si ce document ne
traite pas des questions liées a I’interchangeabilité, il permet une meilleure compréhension des
biosimilaires et ainsi de diminuer la défiance envers ces médicaments. Des professionnels de santé
et des patients informés auront moins de préjugés et d’appréhension et seront moins réticents a un

éventuel changement de traitement.

En 2016, un autre document consensuel d’information, cette fois & destination des patients a été
publié « Que dois-je savoir sur les médicaments biosimilaires : informations pour les patients. »
(112). 11 a été élaboré par des patients conjointement avec la CE, des représentants de ’EMA et
d’autres parties prenantes. Ce document se présente sous forme de questions/réponses que
pourraient se poser les patients, le but étant de fournir des informations sur les médicaments
biosimilaires. 1l propose également des références supplémentaires pour en savoir plus.
Contrairement au document cité précédemment, celui-ci évoque un passage d’un médicament
biologique de référence a un médicament biosimilaire mais sans pour autant rentrer dans les

détails. Toutefois, il précise qu’une telle décision doit étre prise aprés discussion avec un meédecin.

Puis en 2017, un guide d’information destiné aux professionnels de santé a été ¢laboré par ’EMA
avec I’aide de la CE et d’experts scientifiques des Etats membres de I’'UE « Les médicaments
biosimilaires dans I'UE : Guide d’information destiné aux professionnels de la santé. » (21). Le
but principal est de leur fournir des informations fiables sur les biosimilaires, ce qui est capital
comme ces professionnels sont en premiére ligne pour le traitement des patients. Ce guide procure
des informations de référence sur plusieurs aspects des biosimilaires : le développement,
I’approbation, la sécurité et la communication avec le patient entre autres. Il évoque plus en détail
la problématique de D’interchangeabilit¢ en donnant des définitions et en rappelant les
responsabilités de ’EMA et des Etats membres a ce sujet. Pour 1’élaboration de ce guide, les
organisations de professionnels des soins de santé de I’UE ont été interrogées afin de bien cerner

leurs besoins en matiére d’information et leur avis a été sollicité.
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Enfin, ’EMA et la CE ont mis en place une vidéo animée a destination des patients. Elle permet
d’expliquer les éléments clefs sur les biosimilaire et comment 1’agence européenne travaille pour
assurer une sécurité et une efficacité identiques au médicament de référence. A noter que ’EMA
a dédié une page a I’amélioration de la compréhension des biosimilaires en UE sur son site internet
(113). Cette page regroupe les documents mis a disposition par 1’agence et la CE : la vidéo, le
guide pour les professionnels de santé et le document pour les patients. Tous ces documents sont
disponibles dans plusieurs langues permettant ainsi a une information non biaisée a cause de la
langue. Par exemple, le guide pour les professionnels de santé est disponible en 8 langues couvrant

ainsi 75% de la population en UE.

Pour le coté strictement économique, la CE a demandé a une entreprise privée, IQVIA
(anciennement IMS Health), d’¢élaborer un rapport permettant de suivre I’impact des biosimilaires
sur le marché européen « The Impact of Biosimilar Competition in Europe » (73). Ce rapport
annuel comprend un ensemble d’indicateurs de performance pour suivre le marché des
biosimilaires en se basant sur les données d’une année compléte (I’année n-1). Il permet ainsi de
décrire le paysage économique suite a 1’arrivée des biosimilaires en UE concernant les prix, les
volumes de vente et les parts de marché des médicaments biologiques et biosimilaires. Ce
document est accessible par tous sur le site internet de la CE. Il a un intérét particulier pour les
industriels et permet de sensibiliser les professionnels de santé a I’'impact économique et a la
réduction des cofits engendrée suite a 1’utilisation des biosimilaires. De plus, I’imprégnation des

biosimilaires sur le marché peut les rassurer quant a leur utilisation.

Aux EU, les médicaments biosimilaires sont relativement nouveaux sur le marché. En 2017, la
FDA a décidé de diffuser une campagne d’éducation et de sensibilisation des biosimilaires et de
mettre a jour son site internet pour y incorporer de nouvelles informations (114). L’objectif de la

FDA est de permettre aux professionnels de santé, patients et payeurs d’avoir une meilleure
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compréhension des biosimilaires. Le site internet contient beaucoup de supports différents : des
vidéos, des fiches descriptives, des conférences, des cours de formation continue pour les
professionnels de santé, etc. Une rubrique est consacrée plus spécifiguement aux industriels.

De plus, en 2018 1’administration a mis en place un forum destiné aux pharmaciens afin qu’ils
formulent leurs interrogations concernant les biosimilaires. La méme année, elle a édité un « Plan
d’action des biosimilaires » axé sur quatre éléments dont le développement d’une communication
efficace pour ameliorer la compréhension des biosimilaires (115). La FDA élabore des documents
pédagogiques innovants et adaptés au public. Elle utilise des moyens de communication actuels

comme les réseaux sociaux.

Par conséquent, on peut voir une réelle implication des autorités réglementaires et de santé pour
améliorer la compréhension des biosimilaires. Bénéficier d’informations scientifiques et
réglementaires fiables est essentiel pour pouvoir utiliser correctement les biosimilaires et décider

d’un changement de traitement en toute sécurité.

5.3.2. Associations des professions médicales

Les représentants des différentes professions de santé a 1’échelle nationale ou européenne jouent
un rdle important pour aider les professionnels a accompagner au mieux les patients lors d’un
changement de médicaments biologiques. Ils permettent le développement de contenu adapté a
chacune des professions de santé en ciblant plus spécifiquement leurs attentes et leurs besoins. En

voici quelques exemples :

L’European Specialist Nurses Organisations (ESNO) a publié en 2018 une guideline intitulée
« Switch Management between Similar Biological Medicines : a communication and information
guide for nurses » (110). L’ESNO est une organisation a but non lucratif enregistrée au registre
de transparence de la CE qui représente les infirmiers spécialisés en UE. Cette guideline est

congue pour fournir des informations sur la gestion d’un changement de médicament biologique

Page | 113



et notamment la communication avec les patients pour une bonne prise en charge de leurs
préoccupations. Ce document pédagogique est a I’intention du personnel infirmier mais on peut
imaginer que certaines des informations peuvent étre extrapolées a d’autres professionnels de
santé comme les médecins ou les pharmaciens. Il donne également des outils pour améliorer la
collaboration entre les différents métiers de santé, la prise en charge d’une permutation de

traitement faisant 1’objet d’un travail pluridisciplinaire.

L’association néerlandaise des pharmaciens hospitaliers (NVZA, Nederlandse Vereniging van
ZiekenhuisApothekers) a publié en 2017 un « Guide pratique pour une introduction réussie des
biosimilaires a [’hopital » (116). Ce guide s’adresse aux pharmaciens hospitaliers pour faciliter
I’introduction et I'utilisation des médicaments biosimilaires a I’hopital. Il fournit des informations
théoriques et pratiques fiables et posséde une section sur le changement de médicament

biologique. Ce guide n’est actuellement disponible qu’en néerlandais.

5.3.3. Laboratoires pharmaceutiques

Les laboratoires pharmaceutiques ont €¢galement un réle important dans 1’information sur les
médicaments biologiques et les biosimilaires. lls émettent des documents a destination des
professionnels de santé et des patients dans le cadre du PGR comme par exemple des calendriers
de perfusion ou des cartes de signalement. Les industries pharmaceutiques peuvent également
communiquer via des brochures ou via leur site internet sur des genéralités concernant les
médicaments biologiques ou biosimilaires. Par exemple, les laboratoires Pfizer diffusent un
document intitulé « Les biosimilaires en 10 questions » sur leur site internet (9) accessible au
grand public. Les laboratoires Sandoz ont également une rubrique sur les biosimilaires sur leur
site internet (117) ainsi que des brochures réalisées en partenariat avec des associations de

patients. (118)
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Par conséquent, les différents résultats des enquétes nous montrent que les professionnels de
santé manquent de confiance envers les biosimilaires et I’interchangeabilité. Il y a un réel besoin
d’information et d’éducation a apporter, que ce soit sur les principes réglementaires, scientifiques
ou les conséquences de I’utilisation des biosimilaires sur les systémes de santé et la population. I
est donc néecessaire de renforcer les communications autour de ces themes. Du c6té des patients,
des informations claires et adaptées doivent leur étre transmises. La connaissance des aspects et
des risques spécifiques des produits biologiques est importante pour éviter toute défiance a I’égard
de ce type de produit et notamment I’effet nocebo. L’éventualité d’un changement de traitement
pour un biosimilaire doit étre expliquée au patient et s’il a lieu, un accompagnement par les
professionnels de santé doit étre mis en place. Ainsi, I’information et la communication a tous les
niveaux jouent un role primordial pour accroitre la confiance des patients et des professionnels de
santé. Les autorités réglementaires, les associations des professions de santé et les laboratoires
pharmaceutiques par exemple, publient des documents permettant d’aider professionnels et

patient dans ce sens.
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Conclusion

En conclusion, les médicaments biologiques sont des produits complexes avec une certaine
variabilité traitant des maladies graves et/ou invalidantes. Leurs caractéristiques ne permettent
pas la fabrication de copies identiques mais hautement similaires, appelés « biosimilaires » et qui
possédent leur propre réglementation. Du cdté des industriels, leur développement est intéressant
car le marché est en pleine croissance avec I'expiration récente ou trés prochaine des brevets de
molécules phares sur les marchés européens et américains et une volonté des payeurs @ accroitre
leur utilisation. L'arrivée des biosimilaires sur le marché permet de stimuler la concurrence et de
réduire les prix des médicaments biologiques les rendant ainsi trés attractifs d*un point de vue
économique. In fine, ils conduisent a I"augmentation de I'accessibilité des molécules innovantes,
a un renforcement de la sécurité d’approvisionnement, a une plus grande autonomic de
prescription des médecins et a I'amélioration de organisation des soins et la prise en charge des
thérapies innovantes via un investissement des économies générées.

De plus, si I'initiation d'un traitement par un biosimilaire chez un patient naif de traitement ne
pose généralement pas de probléme aux prescripteurs, I'interchangeabilité d’un médicament de
référence 4 un biosimilaire suscite plus d’inquiétudes & cause du risque d'immunogénicité.
Cependant, la majorité des études cliniques n'ont pas mis en évidence de différence d'efficacité,
de sécurité ou d'immunogénicité chez les patients qui permutaient. Au fur et 4 mesure de
I"expérience clinique acquise et de la sortie de nouvelles données, les professionnels de santé
sont moins réticents a I'interchangeabilité malgré des disparités entre les spécialités médicales.
La réalisation d'études plus larges avec une méthodologie adaptée permettra de fournir des
preuves fiables et renforcer leur confiance. Dans ce contexte, une attention particuliére est
accordée & la pharmacovigilance et a la tragabilité des médicaments pour assurer la sécurité et
pouvoir réévaluer la balance bénéfices/risques si nécessaire,

Enfin, certaines professions de santé ne sont pas suffisamment formées sur les biosimilaires et
I"interchangeabilit¢ alors que cela semble primordial dans le cadre d'un travail
multidisciplinaire. En effet, I'adhésion, la compréhension et la confiance des patients passent par
les informations transmises par I'ensemble de I'équipe soignante. Cette communication est trés
importante afin de ne pas recréer la méfiance comme avec les médicaments génériques.

Par conséquent, les biosimilaires et I'interchangeabilité des médicaments biologiques bénéficient
aux industriels, aux payeurs, aux professionnels de santé et surtout aux patients. Ils constituent
une option thérapeutique sare et efficace tout en permettant aux systémes de santé de faire face
aux contraintes budgétaires.

Par la suite, une harmonisation européenne sur |'interchangeabilité serait bénéfique 4 travers, par
exemple, une prise de position de I’agence européenne des médicaments. Une harmonisation

mondiale des données de pharmacovigilance et de la terminologie des biosimilaires pour la
tragabilit¢ renforcerait la gestion de la sécurité des médicaments biologiques.
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Audrey DENARIE

Médicaments biologiques et biosimilaires : comment aborder
P’interchangeabilité ?

RESUME

Les médicaments biologiques sont des molécules complexes produites a partir d’une source
biologique telle que des bactéries ou des cellules animales en culture. Ces thérapies, en pleine
expansion sur le marché mondial, sont cheres et contribuent a la hausse des dépenses de santé. Suite
a ’expiration du brevet, des copies, « les biosimilaires » peuvent étre commercialisées. En raison de
la complexité et de la variabilité de la source biologique, les biosimilaires ne sont pas identiques au
médicament de référence. Les éventuelles différences sont strictement définies dans des limites pour
garantir aux patients qualité, efficacité et sécurité, comme pour tout médicament. Avec I’arrivée des
biosimilaires, une question se pose quant a 1’interchangeabilité entre le médicament de référence et
son ou ses biosimilaire(s). Les intéréts sont majeurs : diminution des codts, augmentation de
I’accessibilité des patients aux molécules biologiques et du choix de traitements pour les
professionnels de santé. Si la plupart d’entre eux ne s’opposent pas a I’initiation d’un traitement par
un biosimilaire, ils ont plus d’inquiétudes concernant le fait de passer sous biosimilaire un patient
prenant déja le médicament de référence (ou un autre biosimilaire), notamment a cause du risque
d’immunogénicité. Dans ce contexte, la communication aux professionnels de santé et aux patients
jouent un réle primordial pour assurer une prise en charge optimale.

MOTS CLES : Médicament biologique ; biosimilaire ; interchangeabilité ; immunogénicité
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