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INTRODUCTION

Le diabéte est une maladie connue depuis I'antiquité qui a été explorée de tout temps et dans le
monde entier pour percer ses mystéres afin de la soigher de mieux en mieux. La découverte de
I'insuline et de son rdle hypoglycémiant en 1921, puis par la suite sa production a I'échelle
industrielle, a été un tournant décisif dans la vie des personnes ayant un diabéte. Depuis ce temps,
I'insuline n’a cessé d’étre étudiée pour aboutir a des améliorations continues afin de se rapprocher
de la physiologie humaine. En effet, apres la production a I’échelle industrielle de I'insuline issue de
pancréas d’animaux, la technique du génie génétique a d’abord permis de fabriquer une insuline
humaine de synthése, puis a partir de 1982, des analogues de I'insuline humaine apportant ainsi une
cinétique améliorée et une meilleure tolérance. Ainsi, I'insuline glargine, commercialisée par Sanofi
sous le nom de Lantus®, a été le premier analogue lent de I'insuline avec une durée d’action de 24h,
permettant une injection par jour. Son arrivée sur le marché a été une révolution et a tout de suite
séduit médecins et patients, le propulsant a la premiére place des insulines les plus prescrites et la
plus vendue au monde. Pendant 15 ans, Lantus® a connu son age d’or en tant que « blockbuster ». A
la fin de cette période, son brevet est tombé dans le domaine public et d’autres laboratoires ont saisi
cette opportunité afin de produire leur propre insuline glargine. Or, I'insuline étant une protéine et
non un médicament chimique, il s’agit d’'un médicament biologique issu du vivant, on parle donc de
biosimilaire et non de générique lorsque qu’une copie est développée par un autre industriel.

C’est le cas d’Abasaglar®, premier biosimilaire de l'insuline glargine, développé par Lilly, et lancé en
alliance avec Boehringer-Ingelheim, en 2016. Avec son engagement dans le diabéte de pres de 100
ans et son expertise en matiére de production industrielle biotechnologique et de développement
clinique, Lilly apporte avec Abasaglar® une option de traitement supplémentaire a un moindre co(t,
permettant ainsi des économies tant désirées par un systéme de santé a bout de souffle.

Les médicaments biosimilaires bénéficient d’une réglementation spécifique édictée par I'EMA qui se
base sur un exercice de comparabilité étape par étape avec un médicament biologique de référence.
Abasaglar® s’inscrit dans la lignée de nombreux biosimilaires qui ont émergé depuis 2006 et fait
figure de pionnier en diabétologie, ouvrant la voie a un certain nombre d’autres biosimilaires des
analogues de l'insuline qui perdent petit a petit, eux aussi, leur brevet de protection. Dans ce travail,
nous montrerons que le plan de développement d’Abasaglar® était complet en présentant des
études non-cliniques et cliniques menées de maniére rigoureuse, répondant aux exigences de la
réglementation en vigueur au moment de son développement. Méme si son intérét reste
principalement économique, il permet également d’élargir le choix de l'insuline basale pour les
prescripteurs et les patients, ainsi que de limiter les risques de ruptures de stock. Cing ans aprés son
lancement sur le marché francais, sur lequel aucun autre biosimilaire de I'insuline glargine n’a encore
tenté sa chance, Abasaglar® s’est imposé doucement comme une référence parmi les insulines
basales.
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1 LE DIABETE ET LES INSULINES : GENERALITES

1.1 Le diabete

1.1.1 Histoire du diabéte

Les premiéres traces du diabéte dans la littérature remontent a I’Antiquité, puisque des écrits datant
de 4000 ans avant JC en Chine décrivent une maladie caractérisée par une soif et des urines
abondantes. Vers 1550 avant JC, la premiére évocation du diabete sucré était découverte sur le
papyrus Ebers, écrit par deux éminents médecins égyptiens, Imhotep et Thot. A cette méme époque,
les péres de la médecine indienne parlaient d’urines sucrées ou d’urines de miel. Au 2éme siécle
aprés JC, le grec Arétée de Cappadoce a décrit la maladie comme « une affection grave, peu
fréquente, qui se caractérise par une fonte musculaire importante des membres dans l'urine. Le
patient n’arréte pas d’uriner et ce flux est incessant comme un aqueduc qui se vide. La vie est courte,
désagréable et douloureuse, la soif est inextinguible. Les patients sont en proie a des nausées, un état
d’agitation, une soif dévorante, et en peu de temps ils meurent.» |l a été le premier a nommer le mot
diabéte, (nom latin : Diabetes Mellitus), qui tire son origine de la langue grecque, dans laquelle
diabétes signifie « passer au travers ». En effet, on peut dire que le diabéte correspond au sucre en
excés dans le sang qui passe au travers des reins, et qui rend les urines sucrées ou l'eau que le patient
boit qui passe directement dans les urines (1,2).

En 1776, Dolson élaborait une technique de mesure de la glycosurie et isolait le sucre dans les urines.
Il a également montré que le sucre des personnes ayant un diabéte était en exces aussi dans le sang.

En 1855, Claude Bernard découvrait que la glycémie est quasiment constante chez les individus sains
peu importe I'apport glucidique. Il mettait en évidence le role du foie dans le stockage et le relargage
du glucose et avance I'hypothese que la glycosurie est un symptome et non la maladie elle-méme.

En 1869, le jeune médecin Paul Langerhans, isolait dans le pancréas des cellules regroupées en il6ts
qui porteront son nom et en 1889, deux médecins allemands, Oskar Minkowski (1858-1931) et Josef
Von Mering (1849-1908), établissaient le lien entre pancréas et diabéte en montrant que I'ablation
du pancréas chez un chien provoque le diabéte sucré (3).

1.1.2 Généralités

1.1.2.1 Définition et classification

Le diabéete sucré, ou plus simplement le diabéte, est une pathologie chronique qui se développe
lorsque le taux de glucose dans le sang, la glycémie, augmente. Cette augmentation se produit
lorsque I'organisme ne parvient pas ou plus a produire suffisamment d’insuline ou a I'utiliser de
maniere efficace. L'insuline est une hormone essentielle produite dans le pancréas. Elle assure le
transport du glucose depuis la circulation sanguine vers les cellules de I'organisme, ou il est converti
en énergie. C'est I'hormone hypoglycémiante, en opposition avec le glucagon, hormone
hyperglycémiante. Le manque d’insuline ou l'incapacité des cellules a y répondre se traduit par des
niveaux élevés de glucose dans le sang (hyperglycémie), qui caractérisent le diabéte. Si elle demeure
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non contrélée de fagon prolongée, I'hyperglycémie peut provoquer des lésions au niveau de divers
organes et conduire au développement de complications de santé invalidantes, voire mortelles,
telles que des maladies cardiovasculaires, une neuropathie, une néphropathie et des maladies
oculaires pouvant déboucher sur une rétinopathie et la cécité. En revanche, une prise en charge et
une gestion appropriée du diabéte permettront de retarder ou de prévenir ces complications graves

(4).

Il est aujourd’hui généralement admis qu’il existe trois grands types de diabéte: le diabéte de Type 1,
le diabéte de Type 2, le diabete gestationnel (DG).

Ces différents types de diabéte n’ont pas la méme physiopathologie :

o Le diabete de type 1, dit autrefois diabéte insulino-dépendant, d(i a un défaut de sécrétion
totale d’insuline (insulinopénie)

o et le diabéte de type 2, dit autrefois diabete non insulino-dépendant, lié a une résistance a
I'insuline des tissus cibles (foie, muscles, tissus adipeux), qui entraine une diminution
progressive de la sécrétion d’insuline par épuisement du pancréas aprés une phase
d’hyperinsulinisme.

e Le diabete gestationnel, caractérisé par une hyperglycémie uniquement pendant la
grossesse,

Enfin, d’autres diabetes atypiques liés a des variations génétiques ou bien secondaires a un
traitement sont aussi décrits (cf partie 1.1.3.2).

1.1.2.2 Diagnostic et suivi du diabéte

Il'y a trois fagcons de diagnostiquer le diabéete biologiquement :

Une INTOLERANCE AU GLUCOSE
(1G] doit étre diagnostiquée
lorsque LES DEUX critéres
suivants sont remplis

Une ANOMALIE DE LA
GLYCEMIE A JEUN [AGJ] doit
&tre diagnostiquée lorsque UN
0OU PLUSIEURS des critéres
suivants sont satisfais

Un DIABETE doit étre
diagnostiqué si UN OU

PLUSIEURS des critéres suivants
sont satisfaits

Glycémie ajeun 6,1-6,9 mmol/L
(110 to 125 mg/ dL]

Glycémie ajeun < 7,0 mmol/L
[126 mg/dL)

Glycémie ajeun 27,0 mmol/L
(126 mg/dL)

ou et ou

Glycémie a deux heures aprés
ingestion de glucose orale de
75 g [test oral de tolérance au
glucose [TOTG)) 2 11,1 mmol/L
(200 mg/dLI

Glycémie e a deux heures aprés
ingestion de glucose orale de
75 g de 7,8-11,1 mmol/L [140-
200 mg/dL)

Glycémie e a deux heures aprés
ingestion de glucose orale de 75
g de <7,8mmol/L [140 mg/dL)

Glycémie aléatoire > 11,1
mmol/L (200 mg/dL) ou HbA,
z 48 mmol/mol [équivalant a
6,5 %)

Figure 1 : Critéres de diagnostic du diabéte, Atlas du diabéte de laFID, 8

éme adition
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e La mesure la plus fréquente est la glycémie plasmatique a jeun (apres 8h de jeline) qui sera
supérieure a 1,26 g/L (7 mmol/L) a deux reprises

Ou bien,

e 3 tout moment de la journée, la glycémie sera supérieure a 2 g/L (11,1mmol/L) et sera
accompagnée de signes d’appel tels que la polyurie, la polydipsie, la perte de poids
importante, I'asthénie ou encore une haleine fruitée d’'odeur de pomme. Ces symptomes
sont plus souvent caractéristiques d’un diabéte de type 1, le diabéete de type 2 pouvant étre
silencieux.

Ou bien

e par la mesure de la glycémie deux heures aprés une charge orale de 75g de glucose, appelée
Hyperglycémie Provoquée par Voie Orale (HGPO) qui sera supérieure 2 g/L (11,1 mmol/L).

En I'absence de signes cliniques, le diagnostic de diabete doit étre confirmé par une deuxiéme
mesure anormale avant d’étre retenu (5).

La glycémie a jeun est considérée comme normale entre 0,7 et 1,1 g/L.

On parle d'intolérance au glucose, lorsque la glycémie a jeun est comprise entre 1,1 et 1,26 g/L, et
que la glycémie post-prandiale (ou a 2h d’'une HGPO) est comprise entre 1,4 g/L et 1,99 g/L. Elle doit
étre surveillée. Ce prédiabete ou intolérance au glucose peut disparaitre en cas d’amélioration de
I'alimentation et du mode de vie mais il représente une augmentation du risque d’évoluer vers un
diabete avéré (5).

2giL : Glycémie a jeun
Intolérance au

glucose 1,40g/L GPP : Glycémie Post prandiale

DIABETE

HGPO : Hyperglycémie provoquée par voie orale

1,26g/L

Hyperglycémie a jeun

11g/L

0,7g/L

A jeun Post prandial & 2h

Figure 2 : Valeurs seuils du diagnostic du diabéte, d’aprés Atlas du diabéte de la FID, 8®™ édition

Ces seuils de définition du diabéte correspondent aux seuils de glycémie a jeun ou post-prandiale a
partir desquels il existe un risque de survenue de microangiopathie, et plus particulierement de
rétinopathie diabétique.
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Une fois le diabéte diagnostiqué, la surveillance de I’évolution de la maladie se réalise par la mesure
de I'HbAlc, marqueur reconnu pour I'évaluation de I’équilibre glycémique. L’'hémoglobine glyquée
est le reflet de la glycémie moyenne sur les deux a trois mois précédents. Le taux maximal d’HbAlc
chez une personne sans diabéte est de 6%. Dans le cadre de la prise en charge du patient avec un
diabéte, le taux d’hémoglobine glyquée constitue un objectif qui doit étre individualisé et co-décidé
entre le médecin et le patient, en fonction de I'état de ce dernier(6). Pour la plupart des personnes
ayant un diabéte, I'objectif d’"HbAlc est inférieur ou égal a 7%. Dans le cas de patients jeunes avec
une bonne espérance de vie et sans antécédents cardiovasculaires, il sera plutoét inférieur ou égal a
6,5%. Sinon, en fonction des antécédents cardiovasculaires, des comorbidités et de I’état général du
patient, I’objectif a atteindre peut étre 8 ou 9% (5). (cf Annexe 1)

La réduction de I’"hémoglobine glyquée et donc de I’hyperglycémie poursuit un objectif double :
d’une part a court terme, permettre I'amélioration des symptémes éventuels (soif, polyurie,
asthénie, amaigrissement et flou visuel) ainsi que la prévention des complications aigués
(infectieuses et coma hyperosmolaire) et d’autre part, a plus long terme, permettre la prévention des
complications chroniques microvasculaires, macrovasculaires et par conséquent la diminution de la
morbi-mortalité (7).

1.1.3 Physiopathologie

1.1.3.1 Equilibre glycémique normal

Avant de détailler la physiopathologie des deux grands types de diabéte, regardons les mécanismes
de régulation de la glycémie, qui permettent de la maintenir entre 0,7 et 1,1 g/L en continu.

Les deux principales hormones qui sont en jeu dans le maintien de I’équilibre glycémique sont
I'insuline et le glucagon. L'insuline permet la pénétration du sucre du sang vers les cellules baissant
ainsi la glycémie et alimentant les organes cibles en énergie. Le glucagon, lui, permet le relargage de
glucose stocké par le foie en cas de baisse de la glycémie.

En effet, aprés digestion, le glucose est stocké sous forme de glycogéne dans le foie et le muscle
apres glycogénogenese. Glycogénolyse et néoglucogenése sont les deux mécanismes de production
hépatique de glucose et dépendent du glucagon.
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Figure 3: Régulation physiologique de la glycémie a jeun et aprés un repas, d’aprés Nolan et al, Lancet
2011 (8)

1.1.3.2 Physiopathologie des diabétes

Les deux grands types de diabete n'ont pas la méme cause, et présentent donc deux
physiopathologies différentes.

1.1.3.2.1 Diabéte de type 1 (4)

Le diabete de type 1 (DT1) est une maladie auto-immune qui détruit les cellules B des flots de
Langerhans du pancréas. Cette destruction progressive et silencieuse conduit a une carence totale en
insuline. Par conséquent, la glycémie augmente de maniére trop importante et provoque des
symptomes typiques tels que la soif intense (polydipsie), la polyurie, une grande faim (polyphagie) et
un amaigrissement important et rapide, appelés syndrome cardinal. Si le diabéete est non traité, ces
symptomes peuvent mener a des complications aigués comme |'acido-cétose, ou le coma osmolaire,
qui peuvent étre fatales. C'est souvent lors d’épisodes de complications aigués qui arrivent
brutalement que le diagnostic du DT1 est posé, mais parfois il n'y a aucun symptome détectable.

Traditionnellement, le DT1 est considéré comme étant le diabéte de I’enfant car il se déclare souvent
avant 25 ans. Cependant 50% des cas sont diagnostiqués a I’age adulte.

Le DT1 représente 5 a 10% des cas de diabéte mais le nombre de cas est en augmentation constante.
(cf partie épidémiologie).

La cause du déclenchement du processus auto-immun n’est pas encore trés bien connue, mais
plusieurs hypotheses sont avancées. Il semble que la combinaison d’une susceptibilité génétique et
d’un facteur environnemental tel qu’une infection virale ou un exces d’hygiene dans I'enfance joue
un roéle décisif dans I'origine du processus auto-immun.
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Du fait de la disparition de l'insuline chez les patients DT1, le traitement incontournable et vital est
I'injection sous-cutanée d’insuline, plusieurs fois par jour et a vie. Les injections peuvent étre
effectuées a I'aide de stylos ou encore, les patients peuvent porter une pompe qui diffuse de
I'insuline en continu via un cathéter et couvrir ainsi leurs besoins en insuline a chaque moment de la
journée. De plus en plus d’outils technologiques sont développés depuis ces dix dernieres années qui
permettent aux patients de contréler de facon optimale leur glycémie. Par exemple, des pompes
liées a des capteurs de glycémie mesurée en continue facilitent la gestion quotidienne de leur
traitement.

L'accés a l'insuline, aux outils de gestion du traitement et a une éducation thérapeutique est
évidemment inégal dans le monde mais partout, vivre avec un diabéete de type 1 est un défi de la vie
qguotidienne pour les patients et pour leurs proches, notamment les parents, dans le cas d’un enfant.
L’éducation thérapeutique est donc un levier trés important pour la réussite de la prise en charge du
DT1.

En effet, le patient doit sans cesse trouver I’équilibre entre son niveau d’apport glucidique, la dose
appropriée d’insuline a injecter pour couvrir ses apports alimentaires, tout en prenant en compte sa
dépense énergétique qui la diminue, pour éviter soit I’hypoglycémie, soit I’'hyperglycémie.

La recherche sur le DT1 continue. Des équipes de chercheurs explorent de multiples pistes pour
découvrir soit les causes exactes de déclenchement de la maladie, et comment les prévenir, soit
comment mieux vivre son diabéte au quotidien en développant des outils technologiques de plus en
plus performants.

-@thologie du diabéte de -

Facteurs
environnementaux

Facteurs
génétiques
HLADR3,
DR4...

Infection virale ;
coxsackie B4,
rubéole ...

Réponse auto-immune

Auto-Ac anti IA2
Auto-Ac anti GAD
Auto-Ac anti insuline
ICA

Cellules B des Cellules B des

flots de - e flots de
Langherans Langherans
Insuline Insuline
Asymptomatique : phase de pré-diabéte
(dure en moyenne 5-10 ans)

Cellules B des
ilots de
Langherans

Il

Insuline

Symptomatique :
Diabéte de type 1

———————p

Figure 4: Physiopathologie du diabéte de type 1, (d’aprés Mémobio.com)
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1.1.3.2.2 Diabéte de type 2 (4,5)

Le diabéte de type 2 (DT2) est la forme la plus répandue du diabéte sucré de I'adulte (90%).

Il est la résultante de deux anomalies métaboliques séparées ou associées : une moindre sensibilité a
I'insuline des tissus (insulinorésistance) et une sécrétion insuffisante d’insuline pour agir sur ces
tissus cibles (insulino-déficience). Il s’agit au départ d’une maladie asymptomatique qui se développe
progressivement au long de nombreuses années. Cette évolution se divise en trois phases: Le
patient est d’abord dans un état de prédiabéte, détectable uniquement par un dosage biologique. La
deuxieme phase est la phase infraclinique asymptomatique. Au cours de cette phase,
I'insulinorésistance augmente progressivement entrainant I’élévation de la glycémie au-dessus du
seuil du diabéte (>1,26 g/L) mais sans complications. Cette étape silencieuse est souvent longue (une
dizaine d’années) et débute généralement autour de 40 ans. Ainsi, entre 20 et 30% des personnes
ayant un diabéte de type 2 pourraient ne pas étre diagnostiquées (9). Enfin, la troisieme phase
correspond a la survenue de complications liées a I’hyperglycémie chronique. Elles peuvent étre
macro ou microvasculaires. Des complications aigués peuvent également parfois survenir, proches de
celles du DT1, lorsque le patient atteint le stade de I'insulinopénie avant d’étre diagnostiqué (10).

Les patients avec un diabéete meurent principalement de causes cardiovasculaires.

Interaction génes et environnement
A Intolérance  Diagnostic Diabete

Insulinorésistance

Glyc Postprandiale

Sécretion
insuline

Années

Complications microvasculaires

Figure 5: Evolution du diabéte de type 2, (D’aprés Rabasa-Lhoret R et al. Enc Med Chir 2003;506—
516.)

Méme si on ne connait pas la cause exacte de la survenue du diabéte de type 2, il est fortement
corrélé a I’excés de poids et a I'obésité, la sédentarité, au vieillissement, a I'origine ethnique et a une
part génétique héréditaire non négligeable. Un nombre important de facteurs de risque jouent un
role majeur dans I'apparition du DT2 : I’hypertension artérielle, la dyslipidémie, le tabagisme, et la
mauvaise alimentation (4).
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La prise charge du DT2 a pour objectif principal de limiter la survenue des complications en baissant
la glycémie. Elle se base sur un élément essentiel: favoriser un mode de vie et le maintien d’un poids
sain. Si les tentatives de modification du mode de vie ne sont pas suffisantes pour contréler la
glycémie, les médicaments oraux sont généralement initiés, la metformine étant le traitement de
premiére intention. Si le traitement par un seul antidiabétique n’est pas suffisant, plusieurs options
d’association thérapeutiques sont maintenant disponibles (par exemple sulfonylurées, inhibiteurs de
la dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4), injections d’analogues du glucagon-like peptide1 (GLP-1) ou
encore les gliflozines), jouant sur différents mécanismes pharmacologiques. Lorsque les
médicaments oraux et injectables non insuliniques ne sont pas en mesure de controler
I’hyperglycémie aux niveaux recommandés, des injections d’insuline peuvent étre nécessaires.

1.1.3.2.3 Autres diabétes

Le diabéte gestationnel est la troisieme forme de diabete la plus courante. Il s’agit d’un diabéte
survenant pendant la grossesse. Il doit étre dépisté chez la femme enceinte présentant des facteurs
de risques (4ge > 35 ans, présence de DT2 chez des apparentés 1% degré, IMC > 25 kg/m?) ou bien
systématiquement, selon les pratiques locales. L’examen biologique de référence est une HGPO.

Il expose a un risque accru chez l'enfant (foetus de poids augmenté = macrosomie fcetale,
hypoglycémies néonatales...) et chez la mére (césarienne, diabete permanent). Il est transitoire et
disparait aprés I'accouchement.

Il existe d’autres types de diabétes qui ont différentes origines.

En effet, dans le diabete de type 2, de multiples genes sont affectés ; or il existe des formes
spécifiques dites monogéniques appelées diabéte MODY (Maturity Onset Diabetes in the Young), et
diabete mitochondrial ou MIDD (Maternally Inherited Diabetes and Deafness).

Le diabéte monogénique est beaucoup moins fréquent et représente 1,5 a 2 % de tous les cas, bien
que ces chiffres puissent étre sous-estimés. Il est souvent diagnostiqué a tort comme un diabéte de
type 1 ou de type 2 (4).

La forme lente du diabéte de type 1, est appelée LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults). C'est
un diabéte auto-immun latent. Il évolue lentement et apparait chez des patients adultes.

Il existe également des diabétes dus a des défauts génétiques : hyperlipidémie congénitale,
dystrophie musculaire.

On trouve aussi des diabétes secondaires a des pathologies pancréatiques ou a une endocrinopathie
ou encore des diabetes induits par un toxique ou un médicament comme par exemple les
corticoides, les béta-bloquants non insulino sélectifs, les diurétiques hypokaliémiants...
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1.1.4 Le diabéte insulino-traité

L'objectif de la prise en charge du diabéte est de maintenir la glycémie dans une limite de valeurs
acceptables (0,70 g/l a 1,80 g/L) au moins 70% du temps. Le but est d’obtenir une HbAlc d’un bon
« niveau » pour éviter la survenue de complications a long terme. Le patient DT1 ou DT2, traité par
insuline, doit donc éviter les hyperglycémies, c’est-a-dire I'exposition prolongée a des concentrations
excessives de glucose, (moins de temps possible), qui endommagent les cellules, tout en évitant
également les hypoglycémies (moins de 4% du temps) qui privent les cellules du carburant dont elles
ont besoin pour fonctionner (10). Pour cela, il doit surveiller plusieurs fois par jour sa glycémie afin
d’ajuster son apport en insuline a ses besoins, en fonction de ses apports glucidiques et sa dépense
énergétique. Ceci nécessite une éducation et une compréhension de la maladie et de sa gestion.
L’autosurveillance représente une part importante de la gestion du diabéete et de sa charge mentale
associée. Elle peut étre effectuée soit ponctuellement dans la journée, grace a des glycémies
capillaires, soit en continu grace a des systemes de surveillance continue de la glycémie, appelée
CGM. Les outils permettant la mesure continue du glucose sont de plus en plus performants et
connectés.

1.1.4.1.1 Hypoglycémie

L’hypoglycémie est définie par la baisse de la glycémie. Chez les personnes vivant avec un diabéte les
mécanismes de contre-régulation sont réduits ou dysfonctionnants. Si la quantité d’insuline est trop
importante par rapport a la quantité de sucre, la glycémie baisse trop et le patient subit une
hypoglycémie. Les symptomes de I’hypoglycémie sont essentiellement des manifestations de deux
réponses physiologiques: les symptdmes neurogenes d’une part: tremblements, palpitations,
anxiété, transpiration, faim et picotements; et les symptomes neuro-glycopéniques d’autre part,
causés par un manque de glucose au cerveau déficits cognitifs, changements de comportement,
troubles psychomoteurs. Lorsque la glycémie est trés basse, les convulsions et le coma peuvent
survenir (11-13).

Il a été démontré que, chez les personnes ayant un DT1 ou un DT2, la récurrence des épisodes
d’hypoglycémie entraine la baisse du seuil glycémique qui déclenche les réponses de I’organisme afin
de rétablir des concentrations normales de glucose. Cela représente un risque pour le patient de ne
pas se «resucrer » a temps entrainant |'aggravation de I’hypoglycémie. Le seuil d’apparition des
signes et des symptomes d’hypoglycémie est plus faible chez les personnes qui ont souvent des
épisodes d’hypoglycémie, tandis qu’il est plus élevé chez les personnes dont le diabéte est mal
controlé.

L'International Hypoglycaemia Study Group a proposé en 2017, une classification des niveaux
d’hypoglycémies, reconnue par I’American Diabetes Association (ADA).

Le schéma ci-dessous résume les différents seuils d’hypoglycémies.
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Taux de glucose Degré

plasmatique International Hypoglycaemia Study Group?
< 70 mg/d| Seuil d'alerte
(< 3,9 mmolll) s Suffisamment bas pour que 'apport de glucides rapidement
- résorbables soit indigué.
Hypoglycémie cliniquement significative
<54 mg"‘dl PR Seuil ol apparaissent des symptdmes neuro-glycopéniques
(< 3.0 mmolf) Nécessité d'une intervention immédiate

en vue de traiter I'hypoglycémie.

3 Hypoglycémie sévére
Aucune valeur IR ypoay

limit 4 cifié Trouble cognitif sevére et/ou alteration physigue necessitant
Sl l'assistance d'un tiers pour assurer le traitement.

Figure 6: Différents niveaux d’alerte d’hypoglycémie définis par I'International Hypoglycaemia
Study Group (14,15)

On estime qu'une personne DT2 sous traitement par l'insuline connalt en moyenne un épisode
d'hypoglycémie sévere par an. Pour les DT1, selon les études, la fréquence oscille entre 1,1 et 3,2
épisodes séveres par patient et par an. Les événements sont plus fréquents chez ceux qui ont déja
des antécédents d'hypoglycémie et ceux dont la durée du traitement par l'insuline est plus longue
(16).

Les épisodes graves sont un fardeau pour I'individu et les soins de santé, en raison de leur co(t et des
dangers importants qui peuvent résulter d'un épisode. lls altérent la qualité de vie des patients (24).

Selon la sévérité de I'épisode, I'hypoglycémie peut étre incommodante ou effrayante pour les
personnes diabétiques Elle entraine une diminution de la qualité de vie, au moment de I'épisode
avec les symptomes aigus, les troubles cognitifs, une morbidité aigué ou une mise en jeu du
pronostic vital, ou encore entre les épisodes avec le développement d'une crainte des
hypoglycémies, des difficultés a travailler ou conduire, une vie sociale et professionnelle altérée...
Chez I’enfant, aucun risque cognitif ni probleme d’apprentissage ou encre de décés n’a été mis en
évidence avec I’hypoglycémie, cependant, une morbidité psycho-sociale peut étre une conséquence.

La prévention, la détection, et le traitement de I'hypoglycémie sont des aspects importants de la
prise en charge du diabete. Une place importante est faite a I'autosurveillance glycémique et a
I’éducation thérapeutique du patient et de son entourage, notamment dans la préparation a la
survenue éventuelle de I'événement.

Le patient doit d’ailleurs toujours avoir a disposition a traitement adéquat pour I'hypoglycémie
séveére. Par exemple du sucre et/ou du glucagon (17).

L’hypoglycémie est souvent un facteur limitant dans la recherche de la dose adéquate d’insuline et
de maitrise optimale de la glycémie.
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1.1.4.1.2 Hyperglycémie

Une hyperglycémie correspond a une glycémie supérieure a 1,26 g/L. A plus de 1,8 g/L les signes
caractéristiques peuvent apparaitre comme la soif, |la fatigue, les maux de téte, nausées ou douleurs
abdominales, envie fréquente d’uriner. Si la glycémie est supérieure a 2,5 g/L, 'apparition de corps
cétoniques peut étre détectée par une bandelette urinaire. L'excés de ces corps dans le sang
entraine un coma.

Une fois le diabéte diagnostiqué et traité, les causes d’une hyperglycémie peuvent étre variées : un
stress, une infection, un repas riche en glucides, une erreur de traitement, ou bien un
dysfonctionnement de la pompe a insuline.

Face a une situation d’hyperglycémie, le patient doit réagir rapidement s’injecter un bolus d’insuline
afin de réduire I'hyperglycémie, et contréler I'action de I'insuline 2h aprés (18).

1.1.5 Epidémiologie

Le diabete est une pandémie mondiale qui ne cesse de gagner du terrain. La prévalence est de 9,3%
dans le monde chez les 20-79 ans. En 2019, on estimait 463 millions de personnes touchées par la
maladie diabétique. Les projections estiment a 700 millions le nombre de diabétiques dans le monde
en 2045.

L'augmentation du nombre de personnes diabétiques est beaucoup plus rapide dans les pays en voie
développement, a cause des changements des habitudes de vie, alimentaires, ou encore de
|'augmentation de la sédentarité (4).

Nombre d'adultes (20 a 79 ans) atteints de diabéte dans le monde
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Figure 7: Nombre de personnes vivant avec un diabéte dans le monde en 2019, et projections en

2030 et 2045, (Source : Atlas du diabéte de la FID, 9°™ édition)
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La tranche d’age la plus touchée, est celle des 75-79 ans. |l y a davantage d’hommes que de femmes
vivant avec un diabéete (9,6% vs 9,0% en 2019), et les personnes diabétiques sont deux fois plus
nombreuses dans les zones urbaines que dans les zones rurales. (4)

En France, le diabéte touche 5,2 % de la population en 2019, avec une prévalence en hausse due au
vieillissement de la population et a I'augmentation de I’obésité. (19)

Ceci représente 3,5 millions de patients traités et une augmentation de 2,1% par an entre 2010 et
2015.

Cependant, une étude récente a montré que l'incidence des nouveaux cas de diabete de type 2 était
en légére diminution entre 2010 et 2017 chez les personnes de plus de 45 ans atteintes de diabéte.
(19,20)

L'incidence du diabéte de type 1 était estimée a 19,1 pour 100 000 chez les enfants de 6 mois a 14
ans en 2015. Cette incidence a augmenté en moyenne de 4% par an entre 2010 et 2015, c'est-a-dire
davantage que l'incidence générale du diabéte en France.

La prévalence, plus importante chez les hommes que chez les femmes (6,1 vs 4,2% en 2015)
également dans I’hexagone, augmentait avec I’age pour atteindre un pic entre 80 et 84 ans chez les
femmes et entre 70 et 79 ans chez les hommes(21).

%
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Prévalence du daibéte

Classe d'age (ans)
—— Hommes —@— Femmes

Champ : France entiére hors Mayotte.
Source : Sniiram-DCIR (CnamT$) ; exploitation Santé publique France.

Figure 8: Répartition par age et par sexe du diabéte pharmacologiquement traité en France en
2015 (Santé publique France)(21)

Qu'ils soient traités par insuline ou pas, environ 80% des patients diabétiques de type 2 sont en
surpoids ou obéses, alors que 56% des Type 1 ont un IMC inférieur a 25 kg/m?. (22)
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Le diabéte de type 2 représente 91,9% des patients ayant un diabéte, et le diabéte de type 1 environ
5,6%. (22)

Environ 20% de patients diabétiques de type 2 ont atteint un stade de la maladie nécessitant un
traitement par insuline basale, et 8% sont traités par un basal/bolus (données internes Lilly).

1.2 L’insuline et les insulines

1.2.1 Histoire de la découverte de I'insuline

L'histoire de I'insuline commence avec Frederick Banting (un chirurgien orthopédique canadien a
droite sur la photo de gauche) qui a émis I'hypothése d’un lien entre les sécrétions pancréatiques
(non-identifiées a I’époque) et I'apparition d’un diabéte. Il a présenté son idée a John MaclLeod, un
Professeur reconnu de I’'Université de Toronto, qui lui a prété un laboratoire, et assigné I’un de ses
étudiants comme aide de laboratoire : Charles Best (a gauche sur la photo de gauche), et une dizaine
de chiens pour tester son hypothése. Ils ont commencé a travailler sur ces chiens (ligaturer les
canaux pancréatiques pour ne garder que les ilots, pancréatectomie puis réinjection des extraits
pancréatiques) jusqu’au jour ou ils ont réussi a faire survivre une chienne appelée Marjorie (photo de
gauche). Les travaux de Banting, présentés durant un congrés de physiologie en décembre 1921 ont
été mal accueillis et beaucoup critiqués... mais le Dr Clowes, médecin chez Lilly, a cru aux résultats
présentés et a proposé a Banting un partenariat qu’il a d’ailleurs dans un premier temps décliné.
Quelques temps plus tard, et aprés avoir essuyé beaucoup de critiques et des mois de mise au point
d’une technique de purification de cette insuline, Banting et Best ont pour la premiére fois injecté
I'insuline a un jeune patient DT1, Leonard Thompson, dans un état tres sévere (coma), ce qui a
permis de le sauver. |l a été le premier patient diabétique a expérimenter l'injection d’insuline en
janvier 1922. La nouvelle a fait le tour du monde, et rapidement Banting, Best et McLeod ont été
dépassés par la demande. lls ont alors fait appel a ce méme Dr Clowes qui avait les moyens
d’industrialiser la production d’insuline grace a la proximité géographique d’abattoirs et de tonnes de
pancréas de boeufs et de porcs inutilisés dont ils extrayaient I'insuline. Frederik Banting recevra le
prix Nobel de Physiologie et de médecine en 1923 pour sa découverte et le partagera avec Best (23).

Figure 9: Photos. A gauche: Banting et Best et leur chienne Marjorie (source:
https://insulin100.utoronto.ca/, consulté le 08 juin 2021) ; A droite: Leonard Thompson, ler
patient diabétique a recevoir de l'insuline, avant et aprés les injections d’insuline (source:
https://www.lequotidiendumedecin.fr/specialites/diabetologie-endocrinologie/la-decouverte-de-
linsuline-est-centenaire, consulté le 08 juin 2021)
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Figure 10: Chronologie de I'histoire de I'insuline, (d’aprés « Les 90 ans de la découverte de
I'insuline, Fédération Francgaise des diabétiques) (3)

1.2.2 VLlinsuline endogéne

1.2.2.1 La molécule

L'insuline est une hormone physiologique, secrétée par les cellules B des ilots de Langerhans par le
pancréas. La structure primaire de la molécule est constituée de 51 acides-aminés. Elle est d’abord
synthétisée sous forme de pré-proinsuline qui contient 109 acides aminés. Le peptide signal de la
partie terminale (24 acides aminés) est clivé pour former la proinsuline, qui deviendra elle-méme
I'insuline lors de I’élimination du peptide C (35 acides aminés). Il résulte donc une molécule d’insuline
constituée par deux chaines polypeptidiques reliées entre elles par deux ponts disulfures et un pont
disulfure intrachaine dans la chaine A. Les ponts disulfures assurent I’activité hypoglycémiante de la
molécule (24).

La chaine A contient 21 acides aminés dont le premier est la glycine et le dernier |'asparagine, elle
renferme un pont disulfure entre les cystéines en positions 6 et 11. La chaine B est constituée de 30
acides aminés dont le premier est la phénylalanine et le dernier la thréonine. A noter que l'insuline
endogene et le peptide C sont présents en quantités égales dans le sang, le dosage de ce dernier
contribuant a confirmer le diagnostic de diabete.

Son poids moléculaire est de 5800 Daltons(25). La structure secondaire de linsuline semble
hélicoidale et correspond a la disposition spatiale des chaines polypeptidiques : la chaine A forme
deux hélices anti-paralleles de A2 a A8 et de A13 a A20. La chaine B forme une seule hélice de B9 a
B19, suivie d’un tour et d’un feuillet entre B21 et B30.
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La structure tertiaire est sa configuration dans I'espace qui expose certaines parties pour faciliter la
polymérisation ou bien le contact avec son récepteur (26,27).

La structure quaternaire de I'insuline est la résultante d’une auto-association de trois diméres autour
de deux ions Zinc. Ces hexameéres sont stockés dans les granules de sécrétion du pancréas et ensuite
dissociés en diméres puis en monomeres qui passent dans le sang et atteignent leur récepteur (26).

Molecule 1
Molecule 2

Chain B
‘V-I/ 30 amino acids

Molecule 2 ' 4

Chain A
21 amino acids v

Zn(u&l)

Molecule | Molecule 2

Figure 11: Structures de l'insuline ; A gauche : Structure primaire de I'insuline (World diabetes tour
(28)) A droite : Structure moléculaire d’un hexamere d’insuline (Iwai et al, 2009)

1.2.2.2 Sécrétion physiologique de I'insuline

Une sécrétion de base d’insuline est libérée chez les sujets sains tout au long de la journée par le
pancréas. Elle représente 40% de la sécrétion d’insuline quotidienne totale. Aprées les repas, la
glycémie s’éleve et l'insuline augmente en paralléle pour permettre au glucose de pénétrer les
cellules: ce sont ces pics d'insuline visibles sur la courbe ci-dessous, appelés pics prandiaux. lls
représentent donc 60% de I'insuline quotidienne totale. Ces pics d'insuline ont une phase précoce,
des les premiéres minutes du repas, et une phase tardive. La phase précoce est liée a la libération
d'insuline stockée dans les cellules béta ; la phase tardive est liée, elle, a la libération d'insuline
nouvellement synthétisée.
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Figure 12: Libération physiologique de I'insuline au cours de la journée (source interne Lilly)

1.2.3 Les insulines exogénes (29)

1.2.3.1 Notion de basal/bolus

Dans le diabete de type 1, et dans le diabete de type 2 avancé, il n’y a plus ou tres peu de sécrétion
d’insuline. Le traitement par insuline est inévitable et cherche donc a mimer le schéma physiologique
en injectant une fois par jour une insuline lente qui couvre les besoins de base en insuline au cours
du nycthémere et des injections d’insulines prandiales pour couvrir I'élévation de la glycémie liée aux
repas, permettant ainsi le contrble glycémique. Ceci s’appelle un schéma basal/bolus. Dans le cas
d’une insulinothérapie par pompe, celle-ci diffuse de I'insuline en continu appelé débit de base, et le
patient sélectionne une dose a diffuser en bolus pour couvrir la glycémie des repas (30).

1.2.3.2 Meécanisme d’action

Comme toutes les hormones peptidiques, I'insuline ne peut pas étre administrée par voie orale car
elle serait détruite par les enzymes digestives. Seule la voie parentérale est possible ; en pratique,
c'est la voie sous-cutanée qui est principalement utilisée. La voie intraveineuse est aussi possible
dans les situations d’urgence, pour administrer les insulines ordinaires ou analogues rapides
uniquement.

L'insuline se dépose dans le tissu sous-cutané sous forme d'hexaméres (forme de stockage de
I'insuline). Ces hexameres vont se dissocier en diméres puis en monomeres pour pouvoir passer dans
les capillaires sous-cutanés. Ils vont ainsi rejoindre la circulation générale pour aller se fixer sur le
récepteur a l'insuline, dans les tissus cibles. Le passage depuis le tissu sous-cutané vers le sang
s'appelle la résorption. Seuls les monomeres sont résorbables.
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Figure 13: Les dessous d’une injection sous-cutanée d’insuline (d’aprés Hirsch B et al, Endocr Rev,
2020) (31)

Vocabulaire : Les insulines humaines ou analogues sont classées en fonction de leur profil
pharmacodynamique (délai et durée d’action) en insulines rapides, intermédiaires et lentes. Les
intermédiaires ou lentes sont aussi appelées insulines basales car elles permettent de reproduire la
sécrétion physiologique de base en une ou deux injections par jour. Les insulines rapides sont aussi
appelées insulines prandiales car elles permettent de couvrir les besoins en insuline liés aux repas.

1.2.3.3 Les insulines animales

Les premieres insulines étaient d'origine animale, extraites de pancréas de boeuf ou de porc. Ces
insulines ne different de l'insuline humaine que par un ou deux acides aminés : les insulines porcines
et bovines présentent une alanine en position B30 et l'insuline bovine présente de surcroit une
alanine en A8 et une valine en A 10.

Du fait de leur structure proche de celle de I'insuline humaine, les insulines animales ont un effet
hypoglycémiant indéniable chez ’homme et ont, a ce titre, amélioré la qualité de vie des patients et
augmenté leur espérance de vie en réduisant la survenue des complications cardio-vasculaires. Bien
qgue la qualité de ces insulines ait été en constante évolution vers une meilleure pureté, elles
entratnaient la production d’auto-anticorps et avaient des effets indésirables importants. Elles ont
été supplantées par l'arrivée des insulines humaines produites par génie génétique et leur
commercialisation a été arrétée en 1999 en France (27,32).
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1.2.3.4 Les insulines semi-synthétiques

Il s’agit d’insuline porcine dont le seul acide aminé différent de la structure de I'insuline humaine a
été remplacé par conversion enzymatique. Ce procédé a été mis au point en 1978. Ces insulines ont
constitué une avancée par rapport aux insulines animales, car elles ont permis de diminuer les
réactions immunologiques, cependant, elles ne permettaient pas de s’affranchir de la récolte de
pancréas animaux ni d’obtenir I'insuline humaine directement. Elles ne sont plus commercialisées a
ce jour (32).

1.2.3.5 Les insulines humaines

On parle d'insulines humaines quand la séquence des acides aminés de la molécule est strictement
identique a celle de I'hormone humaine endogéne.

La technique de production par génie génétique, correspond a la fabrication de la protéine par une
bactérie intégrant le géne codant pour I'insuline humaine. Les insulines Lilly et Sanofi sont produites
sur les souches bactériennes Escherichia Coli et les insulines NovoNordisk sont produites sur
Saccharomyces cerevisiae.

1.2.3.5.1 La NPH

Mise au point en 1936 par Hagedorn et Fisher puis produite en 1946 par Novo a I’échelle industrielle,
la Neutral Protamine Hagedorn (NPH ou insuline isophane) est la premiere insuline a action retardée.
Elle combine I'insuline avec la protamine, protéine basique obtenue a partir de sécrétions de truite
de riviere en présence de petites quantités de zinc et de phénol (ou de métacrésol). Le complexe
insoluble qui se forme permet de réduire la solubilité de I'insuline qui précipite en micro-cristaux ce
qui entrainera une absorption plus lente. La solution obtenue alors est d’aspect laiteux a remettre en
suspension lors de I'injection sous-cutanée.

L’objectif des insulines NPH dites intermédiaires ou semi-lentes est de mimer la sécrétion basale
physiologique avec deux injections par jour.

Son action débute 1h apres l'injection, son pic sérique est atteint entre 2 et 8h et sa durée d’action
est de 18 a 20h (26,32,33).
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Spécialité Formes disponibles en France Laboratoire

e Flacon de 10 ml

e Cartouches Penfill® 3 mL

e Stylos injecteurs
préremplis FlexPen® et
InnolLet®

INSULATARD® NPH 100 Ul/mL

solution injectable SC NovoNordisk

e Cartouches 3 mL

e Stylos KwikPen® pré-
remplis jetables 3 mL

e Flacons 10 mL

UMULINE® NPH 100 Ul/mL

solution injectable SC Lilly

Figure 14: Spécialités disponibles en France contenant de I'insuline NPH (Vidal 2021)

1.2.3.5.2 Llinsuline ordinaire

Elle est également appelée insuline humaine réguliére ou insuline neutre humaine ou encore insuline
humaine rapide. Sa séquence d’acides aminés correspond exactement a celle de I'insuline humaine.
Elle est fabriquée par génie génétique (biosynthése). C’est une solution aqueuse de 100 Ul/mL ayant
un pH de 7-7,4. La solution contient un agent de conservation appelé métacrésol et est isotonisée
par du glycérol ou du NaCl et stérilisée par filtration. Elle est aqueuse, limpide et incolore.

Son début d’action est 30 a 60 min apres l'injection, son pic d’action a lieu entre 1 et 3h et sa durée
d’action de 5a 7h (26,32,34-36).

Il existe plusieurs spécialités encore commercialisées a ce jour en France :

Spécialité Formes disponibles en France Laboratoire

ACTRAPID® 100 Ul/mL solution e Flacon de 10 ml

- NovoNordisk
injectable SC Cartouches Penfill® 3 mL

UMULINE® RAPIDE 100 Ul/mL e Cartouches 3 mL

solution injectable SC e Flacons 10 mL Lilly

INSUMAN INFUSAT® 100 Ul/mL | e Cartouches de 3,15 mL Sanofi

Figure 15: Spécialités disponibles en France contenant de l'insuline humaine (Vidal 2021)

L’objectif des insulines ordinaires est de mimer les pics prandiaux mais elles ont tout de méme
I'inconvénient de présenter un début d’action lent obligeant I'injection au moins 30 min avant la
prise alimentaire et une durée d’action prolongée, qui peut favoriser la survenue d’hypoglycémies a
distance des repas.
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1.2.3.5.3 Les mixtes

On les appelle insulines humaines biphasiques ou bien prémix ou insulines pré-mélangées. Ce sont
des formulations contenant un meélange d’insulines pré-préparé dans lequel une proportion
d’insuline NPH se trouve en suspension dans une solution d’insuline rapide. Ces proportions
changent en fonction des spécialités mais la quantité d’insuline totale est toujours égale a 100 Ul/mL.

Elles sont a action intermédiaire et possédent : une action rapide grace a I'insuline rapide en solution
et une action prolongée par libération lente et réguliére de I'insuline a partir du précipité. Leur début
d’action est celui de I'insuline ordinaire : a 30 min de l'injection et leur durée d’action est celle de
I'insuline NPH d’action intermédiaire. L'objectif des prémix est de mimer en une seule injection le pic
prandial (grace a I'insuline ordinaire) ainsi que la sécrétion basale (grace a l'insuline NPH). Un tel
schéma nécessite deux injections par jour pour couvrir les besoins en insuline basale physiologique
sur 24h (34,37).

Spécialité Formes disponibles en France Laboratoire

1
MIXTARD®30 * Flaconde10ml NovoNordisk
e Cartouches Penfill® 3 mL

e Cartouches 3 mL
e Flacons 10 mL

UMULINE® PROFIL 30 e Stylo pré-rempli jetable Lilly
KwikPen® 3 mL

Figure 16: Spécialités disponibles en France contenant un mélange fixe d’insulines humaines (Vidal
2021)

1.2.3.6 Les analogues de l'insuline

On parle d'analogues de l'insuline lorsqu'on a modifié un ou deux acides aminés qui interviennent
dans la formation des hexaméres, de facon a modifier la résorption et donc la cinétique de la
molécule.

1.2.3.6.1 Les basales

L’objectif des modifications effectuées sur I'insuline humaine pour obtenir les analogues lents est de
prolonger la durée d’action de la molécule afin de couvrir les besoins en insuline basale tout au long
de la journée en une seule injection (voire deux si nécessaire dans le cas de détémir). Selon les
molécules, différentes techniques sont utilisées (38).
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Insuline glargine (Lantus®, Abasaglar®, Toujéo®) (38—41)

La modification d’une asparagine en glycine en position A21 et I'ajout de deux asparagine en
positions B30 et 31 permettent de modifier les propriétés physico-chimiques de la molécule qui
formera des micro-précipités sous la peau, une fois injectée. (cf partie 2.2.2.1) Ceux-ci diffuseront
lentement les hexameres d’insuline. Cela permet de ralentir la résorption et d’obtenir une courbe de
concentration réguliére et sans pic. Comparée a l'insuline NPH, l'insuline glargine a montré une
moindre variabilité, et une durée d’action prolongée. Cela se traduit cliniquement par une seule
injection quotidienne et un moindre risque hypoglycémique (42,43).

La durée d’action de l'insuline glargine 100 Ul/mL est de 20 a 24h. Commercialisée en France en
2003, sous le nom de Lantus®, l'insuline glargine est a ce jour disponible en deux spécialités, dont le
1% biosimilaire Abasaglar®.

Toutes les insulines commercialisées étaient concentrées a 100 Ul/mL, jusqu’en 2016, date de mise
sur le marché de Toujéo®, insuline glargine a 300 Ul/mL. Cette technique de concentration permet
d’obtenir un profil pharmacocinétique différent, plus plat, plus long (jusqu’a 36h). Sur le plan
clinique, cette insuline a la méme efficacité sur 'HbA1c que I'insuline glargine 100 Ul/mL et selon les
études, permet de réduire les hypoglycémies nocturnes (44—47). Sur le plan pratique, cette spécialité
permet de changer moins souvent de stylo injecteur et d’avoir une petite flexibilité sur I’heure
d’injection (+ ou —3h) (41).

Insuline détémir (Levemir®) (38,48,49)

La modification de structure porte sur I'ajout d’un acide gras, I’'acide myristique en position B29 et
sur la délétion de la thréonine en position B30 par rapport a I'insuline humaine. La présence de cet
acide gras augmente la stabilité des hexameéres, favorise la formation de di-hexameres, et augmente
également la lipophilie de la molécule qui va se fixer de maniére réversible, aux sites de liaison a
I"albumine. Ce mécanisme permet la libération lente et progressive de l'insuline prolongeant ainsi
son absorption et donc sa durée d’action, qui est de 12 a 24h. Une a deux injections par jour sont
donc nécessaires pour couvrir le nycthémere, selon les patients. L’insuline détémir a pour propriétés
une plus faible variabilité, entrainer moins d’hypoglycémies nocturnes et une moindre prise de poids
que ses concurrentes. Elle a été commercialisée en 2005.

Insuline dégludec (Tresiba®) (38,50)

L'obtention de l'insuline dégludec se fait par délétion de la thréonine de I'insuline humaine en
position B30 et ajout d’un acide gras de 16 carbones via un linker en position B29. Cela permet la
formation de di-hexameres dans la solution, en présence de phénol. Une fois injecté, celui-ci est
éliminé rapidement et les di-hexaméres s’assemblent en une chaine de multi-hexaméres qui relargue
lentement les monomeéres d’insulines dans le sang a partir du dép6t sous-cutané. Son profil
pharmacocinétique est plat, et sa durée d’action, particulierement longue, est supérieure a 42h,
offrant la possibilité au patient d'une certaine flexibilité sur I’heure d’administration. Elle entraine,
selon les études, moins d’hypoglycémies que I'insuline glargine 100 Ul /mL pour une méme efficacité
sur I'HbA1c. Cette insuline a été commercialisée en France en 2018 (AMM européenne en 2013) et
existe en deux concentrations bioéquivalentes; 100 U/mL et 200 U/mL (stylo pré-rempli jetable
uniquement).
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Spécialité Molécule | Concentration Formes disponibles Laboratoire
Flacons 10 mL
LANTUS® | Glargine | 100 Ul/mL Cartouches 3 mL, Sanofi
Stylo pré-rempli jetable
SOLOSTAR® 3 mL
Analogues Cartouches 3 mL
de Stylo pré-remplis jetables
I'insuline | ABASAGLAR® | Glargine 100 Ul/mL KwikPen® ou Tempo Pen™ Lilly
a action 3 mL (3 venir) (source
prolongée EMA)
e Cartouches Penfill® 3 mL
LEVEMIR® | Détémir | 100Ul/mL | ® Stylos pré-remplis jetables Novo
3 mL FlexPen®, ou Nordisk
InnoLet®
Analogues e Stylo pré-remplis jetables:
de TOUJEO® Glargine 300 Ul/mL e SoloStar®1,5mLou Sanofi
I'insuline e DoubleStar® 3 mL
a action 100 UI/mL e Cartouches 3 mL
tres ) Novo
prolongée TRESIBA® Dégludec e Stylos pré-remplis Nordisk
200 Ul/mL jetables FlexTouch® 3 mL

Figure 17: Spécialités disponibles en France contenant un analogue lent de I'insuline (Vidal 2021)

1.2.3.6.2 Les prandiales

Les modifications apportées a la structure de l'insuline humaine ont eu pour but de diminuer la
stabilité des hexaméres permettant une libération et une absorption plus rapides pour couvrir les
besoins en insuline des repas. Ces insulines sont toutes utilisables par voie intraveineuse en cas
d’urgence, ou bien dans une pompe a insuline a diffusion continue en sous-cutané.

Insuline lispro (Humalog®)

Premier analogue de l'insuline humaine arrivé sur le marché en 1996, l'insuline lispro inverse la
proline et la lysine des positions B28 et B29 entrainant I’élimination des interactions hydrophobes ce
qui permet une dissociation plus rapide des hexameéres : les monomeéres sont ainsi conservés
directement dans le compartiment sous-cutané et sont donc résorbés rapidement apres I'injection.

Il en résulte un délai d’action de 15 min, avec un pic sérique atteint entre 30 et 70 min, et une durée
d’action de 2 a 5h (51).

Insuline asparte (NovoRapid®)

Ce deuxiéme analogue rapide differe de I'insuline humaine par le remplacement d’une proline par un
acide aspartique en position B28, provoquant ainsi une charge de répulsion entre les monomeres,
limitant I'association en hexameres entrainant la diffusion rapide de I'insuline vers le compartiment
sanguin.
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Son délai d’action est d’environ 10-20 min, sa durée est de 3 a 5h et son activité maximale est
obtenue 1 a 3h apres I'injection (52).

Insuline glulisine (Apidra®)

La séquence d’acides aminés de la glulisine differe de celle de l'insuline humaine par deux
substitutions : en B3 une lysine remplace une asparagine et en B29 un acide glutamique remplace
une lysine. Ceci empéche I'auto-association des monomeres d’insuline dans le tissu sous-cutané et
entraine une résorption rapide de l'insuline. Son délai d’action est d’environ 15 min, sa durée
d’action de 3 a 4h, et son activité maximale est obtenue entre 55 et 60 minutes aprés I'injection (53).

Ces trois analogues rapides de « premiére génération » présentent donc des caractéristiques
pharmacocinétiques semblables et plus proches de la sécrétion physiologique d’insuline que
I'insuline ordinaire et représentent une avancée thérapeutique importante pour les patients insulino-
traités. lls permettent un meilleur controle glycémique et une meilleure tolérance, autorisant de
plus, une administration plus pres des repas que l'insuline ordinaire. Tous ces avantages favorisent
une meilleure adhésion au traitement.

Depuis 2018, une nouvelle génération d’insulines ultra-rapides a vu le jour. Elle est composée de
deux spécialités Fiasp® et Lyumjev®. Il s’agit d’analogues de I'insuline humaine déja mis au point
(asparte et lispro respectivement) dont la cinétique a été modifiée par différentes techniques pour
mimer encore plus fidélement la sécrétion physiologique d’insuline prandiale.

Insuline Fast asparte (Fiasp®)

Fiasp® est une formulation d’insuline asparte prandiale a laquelle I’'ajout de nicotinamide (vitamine
B3) induit une absorption initiale plus rapide de l'insuline. Son délai d’apparition est de quatre
minutes aprés son administration. Comparé a I'asparte, le délai d’apparition de Fiasp® était deux fois
plus rapide (soit cing minutes plus t6t) et le temps nécessaire pour atteindre 50 % de sa
concentration maximale était diminué de neuf minutes. Au cours des 15 premiéres minutes quatre
fois plus d’insuline était disponible et deux fois plus d’insuline disponible durant les 30 premieres
minutes (54).

Insuline ultrarapide lispro (Lyumjev®)

Lyumjev® est une formulation d'insuline lispro qui contient du citrate et du tréprostinil. Le citrate
augmente la perméabilité vasculaire locale et le tréprostinil induit une vasodilatation locale, ce qui
permet d’accélérer I'absorption de l'insuline lispro, le délai d’action a été avancé de 11 min, la durée
d’action a été raccourcie de 44 min et I'effet hypoglycémiant a été trois fois plus élevé au cours des
30 premiéres minutes, par rapport a l'insuline lispro (55).

Ces nouvelles insulines tendent vers une cinétique encore plus proche de la physiologie avec un
début d’action plus rapide, un pic plus tot et une durée d’action plus courte que leurs comparateurs
respectifs et permettent I'injection entre zéro et deux minutes avant le début du repas, pour une
meilleure qualité de vie. Par ailleurs, la lispro, en forme rapide et en forme ultra-rapide existent en
formulations concentrées a 200 Ul/mL, et sont bioéquivalentes a celles concentrées a 100 Ul/mL
Elles permettent ainsi un changement de stylo moins fréquent.
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Spécialité

Molécule

Concentration

Formes disponibles en France

Laboratoire

Analogues de
I'insuline a
action rapide

HUMALOG®

lispro

100 Ul/mL

200 Ul/mL

Flacons 10 mL

Cartouches 3 mL

Stylo pré-rempli jetable
JuniorkKwikPen® 3 mL
Stylo pré-rempli jetable
KwikPen® 100 Ul/mL 3 mL
ou Tempo Pen™ 100 U/mL
(a venir, source EMA)
Stylo pré-rempli jetable
KwikPen® 200 Ul/mL 3 mL

Lilly

NOVORAPID®

asparte

100 Ul/mL

Flacons 10 mL

Cartouches PenfFill® 3 mL
Cartouches PumpCart® 1,6
mL

Stylo pré-rempli jetable
FlexPen® 3 mL

Novo
Nordisk

APIDRA®

glulisine

100 Ul/mL

Flacons 10 mL
Cartouches 3 mL
Stylo pré-rempli
Solostar® 3 mL

jetable

Sanofi

Analogues de
I'insuline a
action ultra
rapide

LYUMIJEV®

lispro

100 UI/mL

200 Ul/mL

Flacons 10 mL
Cartouches 3 mL
Stylo pré-rempli jetable
JuniorKwikPen® 100
Ul/mL3 mL
Stylo pré-rempli jetable
KwikPen® 200 Ul/mL 3 mL

Lilly

FIASP®

asparte

100 Ul/mL

Flacons 10 mL
Cartouches PenfFill® 3 mL
Stylo pré-rempli jetable
FlexTouch® 3 mL

Novo
Nordisk

Figure 18: Spécialités disponibles en France contenant un analogue rapide de I'insuline (Vidal 2021)
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La modification de la molécule d’'insuline par I'ajout ou le remplacement d’acides aminés peut affecter
a la fois son début d'action et/ou la durée de son activité

Arg: Arginine; Asn: Asparagine; Asp: Aspartate; Gllu: Glutamate; Gly: Glycine; Lys: Lysine; Pro: Proline; Thr: Thréonine

Figure 19: Les différentes modifications de I'insuline humaine pour obtenir les analogues (EPARs
des molécules citées)

1.2.3.6.3 Les mixtes

Comme les insulines humaines mixtes, il s’agit de mélanges fixes d’analogues de différentes
cinétiques : un analogue rapide, et sa forme protaminée lui conférant une action intermédiaire, en
différentes proportions fixes. Le chiffre inscrit apres le nom indique le pourcentage d’insuline rapide.
Il s’agit de suspensions et permettent de couvrir les besoins en insulines rapide et lente en deux
injections par jour (51,56).
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Spécialité Molécule Concentration Formes disponibles en France | Laboratoire
100 Ul/mL au
total e Cartouches 3 mL
Lispro ° Sty!o pré-rempli jetable
o 25% lispro  + KwikPen® 100 Ul/mL
HUMALOGEMIX 25 et 75% NPL 3 mL (Pour les deux
spécialités) :
lispro Lilly
protaminée
(NPL)
o .
HUMALOG®MIX 50 50% lispro +
50% NPL
100 Ul/mL au | e Cartouches PenFill® 3 mL
total (pour NovoMix® 30)
30% asparte +| e Stylo pré-remplijetable
®
NOVOMIX® 30 70 % NPH FlexPen® 3 mL (pour les
Asparte et tro <cialitd Novo
NPH rois spécialités) Nordisk
NOVOMIX® 50 50% asparte +
50% NPH
NOVOMIX® 70 70% asparte +
30 % NPH

Figure 20: Spécialités disponibles en France, contenant un mélange fixe d’analogues (Vidal 2021)
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Synthése :

Diverses innovations en matiere d'insulinothérapie sont apparues au fil des ans pour aider les
personnes ayant un diabéte a gérer leur traitement au quotidien. La modification de la molécule
d'insuline par I'ajout ou le remplacement d'acides aminés et I'ajout d’excipients peut affecter a la fois
son début d’action et/ou la durée de son activité afin de mimer le plus fidélement possible la
sécrétion physiologique d’insuline, qu’elle soit basale ou prandiale.(57,58)

INSULINES ANALOGUES RAPIDES Lispro Humalog®

ORDINAIRES | ET ULTRA RAPIDES  /~SParte Novorapid®
Glulisine Apidra®

Umuline® (

Actrapid®

Asparte Fiasp®
Lispro Lyumjev®

=

\ Glargine Lantus®™
Glargine Abasaglar®
Détémir Levemir®

HORMONE NATURELLE

Umuline® NPH

Insulatard® Glargine Toujeo®
nsulatar INSULINES NPH ANALOGUES LENTS Dégludec Tresiba®

Figure 21: Récapitulatif des différentes insulines
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2 L'INSULINE GLARGINE LILLY, 1er BIOSIMILAIRE EN DIABETOLOGIE

2.1 Les biosimilaires — Généralités

2.1.1 Définition

D’aprés les guidelines de I'European Medicines Agency (EMA), un médicament biosimilaire est une
molécule protéique thérapeutique qui doit avoir la méme séquence d’acides aminés que son
médicament de référence, précédemment commercialisé. C’'est un médicament biologique fabriqué
par un processus biotechnologique. Il doit avoir la méme posologie et la méme voie d’administration
gue le médicament de référence et doit prouver sa biosimilarité par un dossier complet comprenant
des études précliniques de qualité pharmaceutique: caractérisation physico-chimique, activité
biologique... et des études cliniques prouvant son efficacité et sa sécurité versus le médicament
biologique de référence (59). Le concept de biosimilaire apparait en Europe dans la directive
européenne 2001/83/CE en 2001.

La Food and Drug Administration aux Etats-Unis, reconnait également le statut du médicament
biosimilaire depuis 2015 et le qualifie comme un produit hautement similaire au produit de
référence, nonobstant quelques différences mineures dans des composants cliniquement inactifs. Il
ne doit, par ailleurs, pas présenter de différences cliniquement significatives en termes d’efficacité et
de tolérance par rapport au médicament de référence (60).

En France, le code de la santé publique, a I'article L5121-1, 15°a, définit le biosimilaire comme « tout
médicament biologique de méme composition qualitative et quantitative en substance active et de
méme forme pharmaceutique qu'un médicament biologique de référence mais qui ne remplit pas les
conditions prévues au a) du 5° du présent article pour étre regardé comme une spécialité générique
en raison de différences liées notamment a la variabilité de la matiére premiére ou aux procédés de
fabrication et nécessitant que soient produites des données précliniques et cliniques supplémentaires
dans des conditions déterminées par voie réglementaire» (61).

Un biosimilaire ne doit donc pas étre confondu avec un générique. En effet, les génériques sont des
copies de petites molécules chimiques de méme composition qualitative et quantitative que leur
molécule princeps, de faible poids moléculaire et produites par synthese chimique. lls sont
facilement reproductibles et leur mise sur le marché est conditionnée par la preuve de la
bioéquivalence avec la molécule princeps, c'est-a-dire la méme biodisponibilité. Les procédés de
fabrication sont standardisés et la purification est facile a établir (62).
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Définition légale Art L5121-185 du CSP Art L5121-1, 15°a du CSP

Production Synthése chimique Synthese biologique
ADN recombinant
Concept Bioéquivalence Similarité biologique et Clinique
Circuit réglementaire Court-dossier-simplifié-dossier En Europe: guidelines pour
bibliographique I'enregistrement des
biosimilaires
Dossier Etudes de biodisponibilité Essais cliniques
(Phase 1) Phase 1et 3 (non-infériorité
versus la référence)
Temps de développement Court (environ 6 mois) Plusieurs années (3 a 6 ans)
Colt estimé de développement Environ 2 millions d’€ 100 a 300 millions d'€
Dénomination DCI du produit princeps DCl+ nom de fabriquant ou nom
commercial propre
Substituabilité Oui non

Figure 22: Principales différences entre médicaments génériques et biosimilaires, (mise a jour,
d’aprés Altman et al,(62))

A l'instar du répertoire des génériques, I’Agence Nationale de Sécurité du médicament et des
Produits de Santé (ANSM), crée en 2016, par les articles R5121-9-1 a 4 CSP, une liste de références de
groupes biologiques similaires, marquant ainsi une nouvelle étape vers I'interchangeabilité (cf partie
3.2.2)

En résumé, un biosimilaire est un produit biologique, ayant la méme structure primaire que le
médicament biologique de référence dont le brevet est tombé dans le domaine public. Il doit
présenter des propriétés physico-chimiques et biologiques similaires au produit de référence, et
fournir un dossier complet de biosimilarité comprenant des études pré-cliniques et des études
cliniques de phases 1 et 3 (cf 2.1.3).

2.1.2 Processus de fabrication

Les molécules biologiques sont des molécules complexes a haut poids moléculaire. Du fait de leur
nature biologique, elles sont sensibles aux changements de processus et d’environnement de
production. Leur fabrication est donc compliquée, car liée a la variabilité de la matiére premiere
vivante ; la reproductibilité est difficile a établir et le processus de purification complexe. Cela signifie
qgue la production de biosimilaires requiert une expertise biotechnologique et industrielle de haut
niveau pour répondre aux standards exigés par les agences de sécurité sanitaire (63,64).

La technique de fabrication d’'un médicament biosimilaire ne differe pas de celle d’'un médicament
biologique en général. Les médicaments biologiques, a ce jour, sont fabriqués par une technique de
génie génétique, dite de I’ADN recombinant. C'est le cas des insulines actuellement commercialisées.
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Figure 23: Procédé de fabrication d’un médicament biologique (d’aprés Sekhon et Saluja 2011 et
Owens et al 2017) (63,65)

La production de médicament biologique commence par l'identification et lisolation du gene
d’intérét qui code pour la protéine thérapeutique recherchée. Ce géne est ensuite introduit dans un
vecteur d’expression appelé plasmide.

Ce «véhicule d’ADN » est introduit dans une cellule hote, généralement une bactérie comme
Escherichia Coli, ou bien une levure ou une cellule d’origine animale, qui synthétisera la protéine
d’intérét par transcription et traduction de I’ADN. Ces cellules génétiquement modifiées sont ensuite

mises en culture. Puis, elles seront sélectionnées selon des critéres de croissance, de productivité, de
viabilité. Un seul clone sera choisi pour produire la lignée cellulaire a I'échelle industrielle afin
d’assurer la meilleure reproductibilité possible de la protéine finale. La premiéere lignée, appelée
Banque cellulaire maitresse, sera celle a partir de laquelle toutes les autres seront produites. Elle est
spécifique a chaque fabricant, c’est pour cela que deux molécules, bien qu’ayant la méme séquence
d’acides aminés ne sont pas identiques mais qualifiées de similaires, car issues d’'une matiére vivante

unique et d’un procédé de fabrication propre a la firme pharmaceutique.

La production d’un lot commence par la mise en culture de quelques cellules de la banque cellulaire
dite « de travail », issues de la banque cellulaire maitresse. Cette fermentation dans un milieu de
culture spécifique a lieu dans des bioréacteurs successifs de taille croissante, pouvant atteindre
20000 litres.

Lorsque |'étape de production par les cellules est terminée, vient la phase de récolte et de
purification de la protéine d’intérét. Les méthodes de récolte sont généralement la filtration et/ou la
centrifugation pour isoler cette protéine aux autres éléments du milieu de culture et aux autres
produits synthétisés par les cellules. L'étape de purification qui suit, vise a éliminer les impuretés
potentiellement dangereuses contenues dans la protéine et de proposer un produit pur et sr pour
le patient. Il s’agit d’'une étape complexe et cruciale car le produit final, trés fragile et sensible,
pourrait étre endommagé, altérant ainsi son efficacité et pouvant potentiellement amplifier ses
effets secondaires ou son immunogénicité. Les techniques de purification utilisées sont les
chromatographies successives, la nanofiltration (pour assurer la sécurité virale du produit fini), ou
encore le traitement par solvant ou détergent, moins plébiscité car plus risqué pour l'intégrité de la
protéine finale.

Une fois la protéine thérapeutique ciblée recueillie en grande quantité et purifiée, elle va étre mise

en formulation, c'est-a-dire mise en solution avec ses excipients. Ceux-ci doivent étre choisis avec

soin pour ne pas endommager la molécule biologique active, tout en permettant sa bonne

solubilisation et sa stabilité. Les médicaments biologiques ne sont généralement pas administrables

par voie orale, aussi la voie injectable est incontournable. Enfin, le produit final est stérilisé et
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conditionné dans son dispositif d’administration final puis emballé et expédié. La chaine du froid
devra étre respectée rigoureusement.

Nous voyons donc que la production d’'un médicament biologique est complexe et dépendante de la
variabilité de la matiére premiére, et de son procédé de fabrication (matériel biologique utilisé, choix
des techniques de purification etc...), propre a chaque industrie pharmaceutique. De plus, les cellules
sont sensibles aux conditions environnementales de leur production, les mémes protéines d’intérét
fabriquées par différents laboratoires pourront présenter des caractéristiques différentes. En effet, la
structure primaire de la protéine peut présenter des modifications suite a diverses réactions comme
des oxydations, des substitutions, des déamidations ou des troncations. La structure spatiale peut
également faire I'objet de modifications de conformation ou bien les molécules peuvent s’agréger/se
dissocier entre elles. Différents types de modifications post-traductionnelles, comme les
glycosylations, méthylations, acétylations, acylations, phosphorylations ou sulfatations, contribuent
également a la variabilité de la substance active biologique (66).

Par ailleurs, le contréle de la qualité est un volet important de la fabrication d’'un médicament
biologique. De plus il est particulierement difficile et demande un haut niveau d’expertise pour étre
conforme aux exigences des autorités réglementaires. Ainsi, la principale mission du Controle Qualité
est de vérifier que les médicaments fabriqués correspondent a ce qui est attendu et qu’ils sont
conformes aux spécifications définies. Le controle de la qualité des médicaments biologiques et
biosimilaires repose, comme pour tout médicament, sur les controles des matieres premiéres, du
procédé de fabrication, de la substance active et du produit fini. Aprés une caractérisation extensive
du produit biologique, qui permettra d’apporter des connaissances indispensables sur la facon de
procéder, la qualité sera garantie par le controle de I'identité, de la pureté et de la sécurité.

En conclusion, les médicaments biosimilaires ne peuvent pas étre identiques a leur médicament
biologique de référence et font I'objet pour cette raison, d’une réglementation spécifique. Le défi de
la fabrication d’un biosimilaire réside dans le succes a fabriquer un médicament le plus similaire
possible a son médicament de référence pour atteindre une efficacité clinique et une tolérance
similaires mais aussi de parvenir a un trés bon niveau de reproductibilité, afin d’obtenir I'autorisation
de mise sur le marché.

2.1.3 Cadre juridique de I'Autorisation de mise sur le marché des biosimilaires

A ce jour, tous les médicaments biologiques autorisés en France font I'objet d’'une demande
d’autorisation de mise sur le marché (AMM) par la procédure centralisée au niveau européen. Une
fois cette AMM octroyée, I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM) en France notifie I'autorisation du médicament sur le territoire frangais. C'est donc la
reglementation de I’Agence Européenne (European Medicines Agency, EMA) qui s’applique pour
I’enregistrement d’un médicament biosimilaire.
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En Europe, un médicament biosimilaire est évalué selon la procédure applicable aux médicaments
biologiques similaires décrite dans la directive 2001/83 / CE, a l‘article 10 (67).

Cette procédure permet de renvoyer a un produit déja autorisé dans I'Union Européenne aprés
|'expiration de sa période de protection des données et de s’appuyer sur les données
d’enregistrement déja fournies par le titulaire de I’AMM de ce produit de référence.

L'EMA, pionniére dans la réglementation des biosimilaires par rapport aux autres Agences telles que
la FDA par exemple, a publié une guideline générale sur les biosimilaires(59) en 2005, accompagnée
de plusieurs guidelines sur les questions de qualité d’'une part(68), non-cliniques et cliniques d’autre
part(69) ainsi que des directives spécifiques a certaines classes thérapeutiques, dont une concerne
I'insuline (70).

Les exigences réglementaires pour I'approbation d'un biosimilaire sont considérablement
supérieures a celles d’'un médicament générique. En effet, pour un médicament générique, il suffit
généralement de démontrer I'équivalence pharmaceutique (quantités identiques du méme principe
actif pour la méme posologie) et la bioéquivalence par rapport au médicament de référence pour
obtenir une AMM.

En revanche, pour un médicament biosimilaire, 'EMA demande une analyse compléete, qui
comprend une comparaison directe et approfondie des caractéristiques du nouveau produit avec
ceux du produit biologique de référence (physico-chimiques et activité biologique), des études de
pharmacocinétique et de pharmacodynamie; des études de sécurité clinique et éventuellement
résultats d'efficacité comparant également le biosimilaire et son produit de référence. Les
médicaments biosimilaires sont évalués selon les mémes standards que les médicaments biologiques
approuvés dans I’Union Européenne (71,72).

L’objectif du dossier de demande d’AMM est de prouver que le biosimilaire est hautement similaire a
son médicament biologique de référence et qu’il n'y a pas de différences cliniquement significatives
sur le plan de la qualité, de I'efficacité et de la sécurité, tout en évitant la répétition inutile d’essais
cliniques qui auraient déja été menés pour le médicament biologique de référence (72). Ainsi, les
essais cliniques de phase I, classiquement menés pour la recherche de la dose optimale sont donc
absents du dossier de demande d’AMM. Les essais de Phase 1 seront des essais comparatifs de
bioéquivalence et ceux de Phase 3, de non-infériorité par rapport au médicament biologique de
référence.

Contenu du dossier de demande d’AMM d’un biosimilaire (71):
Les données a fournir par le laboratoire demandeur concernent trois volets:

» La qualité pharmaceutique

» La comparabilité par rapport au médicament biologique de référence:
v" Etudes comparatives de qualité
v" Etudes comparatives non-cliniques (in vitro et in vivo)
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v/ Etudes comparatives cliniques: Phases 1 et 3 comprenant des études de
pharmacocinétique et de pharmacodynamie, et de tolérance analysant notamment
I'immunogénicité ainsi que les études éventuelles d’efficacité.

» Plan de gestion des risques et pharmacovigilance

Etant donné la complexité de la production d’'un médicament biologique, due a la forte variabilité de
la matiere premiére, il faut vérifier a toutes les étapes si le biosimilaire est hautement similaire a sa
référence. Seront alors comparés sa structure, son activité biologique, puis sa sécurité et son
efficacité et enfin son profil d'immunogénicité.

Guideline applicable aux analogues lents de I'insuline (70):

Cette guideline, intitulée « Guideline on non-clinical and clinical development of similar biological
medicinal products containing recombinant human insulin and insulin analogues » est applicable
depuis le ler septembre 2015. Elle remplace la guideline précédente « 'Guidance on similar
medicinal products containing recombinant human soluble insulin'
(EMEA/CHMP/BMWP/32775/2005) » sur laquelle s’est appuyé Lilly pour construire le plan de
développement d’Abasaglar®. Par rapport a la version précédente, cette guideline inclut désormais
une approche “risk-based” pour les études non-cliniques in vivo, et donne plus de détails sur le
design, la population, les doses d’insuline et les criteres de jugement des études de clamp a mener.
De plus, les exigences concernant I’étude de sécurité ont été clarifiées.

Des études in vitro évaluant la liaison de l'insuline au récepteur de l'insuline (IR-A et IR-B) et de
I'IGF-1 (Insulin like Growth Factor-1) sont recommandées.

Les études toxicologiques in vivo ne sont généralement pas requises ayant déja été réalisées par le
médicament de référence, sauf si I’'expérience avec les excipients introduits est limitée.

Les études comparatives de clamps euglycémiques' en croisé (cross-over), menées chez des
volontaires sains, plutét masculins, et de préférence en double-aveugle, utilisant des doses sous-
cutanées uniques (entre 0,4 et 0,6 U/kg) du biosimilaire a tester et de son insuline de référence sont
considérées comme les essais les plus appropriés pour établir la bioéquivalence entre les deux
molécules (70).

Les criteres principaux d'évaluation des études de pharmacocinétique sont |'aire sous la courbe et la
concentration maximale. Pour montrer la bioéquivalence, les bornes de l'intervalle de confiance a
90% du ratio test/référence doit étre compris entre 80 et 125%, limites d'acceptabilité
conventionnelle, sauf si d’autres valeurs numériques sont justifiées (70,72).

' la technique du clamp euglycémique est la technique de référence pour mesurer I'action hypoglycémiante
d’une insuline. La glycémie du volontaire sain ou du patient est maintenue a la normale (~1 g/dL) aprés une
injection de l'insuline a étudier, par une perfusion continue du glucose « compensatrice » de l'action de
hypoglycémiante de I'insuline. C’'est par le débit de perfusion du glucose qu’on obtient les données sur I’action
(PK et PD) de I'insuline.
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Le critere principal d'évaluation pour les études de pharmacodynamie est I'aire sous la courbe du
débit de perfusion de glucose (GIR) au cours du temps et le GIR maximal. Les parametres
pharmacodynamiques secondaires sont le temps nécessaire pour atteindre GIR maximal et le temps
pour atteindre la moitié de ce GIR maximal (70) L'EMA fixe également les valeurs seuils dans la
comparaison des niveaux d'insulinémie ou de débits glucosés obtenus au cours des clamps pour
affirmer la similitude.

Dans le cas d’une insuline d’action lente, telle que I'insuline glargine, le choix d’une population saine
pour évaluer la durée d’action n’est pas pertinent, il est préférable de I’évaluer chez des patients
diabétiques de type 1(70).

L'EMA exige que des essais cliniques d’'une durée d’au moins 12 mois soient menés pour collecter
des données de sécurité et d'immunogénicité, avec une phase comparative d’au moins six mois
devant étre terminée avant la soumission de la demande d’AMM(70). Le critére d’évaluation
primaire pour I'immunogénicité est l'incidence et les taux d’anticorps anti-insuline biosimilaire et de
référence. Ce qui importe dans cette démarche est de montrer que I'exercice de comparabilité
prouve que le biosimilaire est trés similaire a son insuline de référence sur le plan de Ia
pharmacocinétique et de la pharmacodynamie sans augmenter les questions sur la sécurité et
I'efficacité qui pourraient nécessiter des essais cliniques supplémentaires. L'EMA ne requiert pas
d’études d'efficacité clinique en diabétologie, considérant que I’'HbAlc est un critere trop peu
sensible pour montrer une différence clinique entre deux insulines. Toutefois, il n'en existe pas
d’autre reconnu a ce jour.

Il est recommandé que I’objectif principal des études cliniques comparatives soit un objectif de non-
infériorité. En effet un biosimilaire ne doit pas prouver sa supériorité vs son comparateur, mais au
contraire sa haute similarité.

Evaluation de la sécurité

On ne s'attend pas a ce que le médicament de référence et le médicament biosimilaire soient
exactement identiques. L'objectif de I'exercice de comparabilité basé sur la structure chimique, la
fabrication et les contrdles qualité est de montrer que le degré de la variabilité entre le médicament
de référence et le biosimilaire n’est pas significatif. La variabilité peut dépendre de plusieurs facteurs,
y compris le processus de culture cellulaire, la stabilité, le stockage et les conditions de transport du
médicament biologique. Les process de fabrication décrits doivent également garantir que la
variabilité d'un lot a I'autre des médicaments biologiques est minime et que chaque lot répond aux
exigences des normes de qualité (cf partie 2.1.2).

L'immunogénicité est toujours une préoccupation majeure dans le cadre de [l'utilisation de

médicaments biologiques, qu'il s'agisse d'un médicament d'origine ou d'un biosimilaire. De petits

changements dans le processus de fabrication, les conditions de stockage, etc. peuvent modifier

I'immunogénicité des médicaments protéiques, qui peut elle-méme changer avec le temps. De tels

changements pourraient introduire, par exemple, des différences dans le schéma de glycosylation de

la molécule. La présence d'impuretés différentes ou a des niveaux différents de ceux du produit de
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référence peuvent provoquer également des réponses immunitaires indésirables, qui peuvent altérer
le profil d'efficacité et de sécurité du médicament biologique. Les méthodes analytiques les plus
sophistiquées, tests de comparabilité et les études précliniques, ne peuvent pas prédire pleinement
|'efficacité et I'innocuité d'un médicament biologique; ainsi, la meilleure facon d'évaluer les effets
biologiques d'un médicament biosimilaire est de mener des essais dans la population de patients
cible. Des essais cliniques, d’ampleur et de durée suffisantes, réalisés pour évaluer le profil de
sécurité du biosimilaire seront en mesure de rassurer les autorités, les prescripteurs et les patients
sur I'innocuité de celui-ci. En outre, les problémes d'immunogénicité peuvent n'apparaitre qu'aprés
une exposition au produit a long terme et uniquement chez certaines personnes (70,72).

Pour toutes ces raisons, un plan de pharmacovigilance post-autorisation approprié doit étre mis en
ceuvre.

Selon la guideline sur le développement non-clinique et clinique de I'insuline humaine biosimilaire et
analogues de l'insuline, le demandeur d’AMM pour un biosimilaire doit présenter un plan de gestion
de risques et un programme de pharmacovigilance avec sa mise en ceuvre (70,72).

Le plan de gestion des risques doit prendre en compte les risques identifiés et potentiels associés a
|'utilisation du produit de référence et, le cas échéant, sa sécurité dans les indications autorisées
pour le produit de référence revendiqué sur la base d’extrapolation. Egalement, I’évaluation
réguliere de toutes les données de sécurité et les rapports périodiques de sécurité a soumettre aux
autorités réglementaires sont obligatoires(70,72).

Les principaux textes encadrant le développement des biosimilaires en Europe sont décrits en
Annexe 2.
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Figure 24: Exigences réglementaires de 'EMA pour le développement d’un biosimilaire de
I'insuline, d’aprés la guideline « Guideline on non-clinical and clinical development of similar
biological medicinal products containing recombinant human insulin and insulin analogues »,
Davies et al, 2017 (64)

En synthése, la biosimilarité entre le médicament de référence et son biosimilaire repose sur un
ensemble de données produites par un programme de développement devant respecter les
instructions de I'EMA. La majorité d’entre elles sont des données de comparabilité avec le
médicament biologique de référence. La qualité, qui est un aspect délicat dans le cas d'un
biosimilaire représente une partie importante du dossier, avec I'utilisation de méthodes analytiques
et de techniques devant étre conformes a |'état de I'art pour prouver la similarité entre les deux
produits sur le plan physico-chimique et biologique. Les études non-cliniques, principalement in vitro
et in vivo (toxicologie) completent la partie qualité. Les études cliniques de pharmacocinétique et de
pharmacodynamie sont le socle de la preuve de la bioéquivalence entre les produits. La similarité sur
le plan de I'efficacité clinique et de la tolérance vient renforcer la preuve de la haute similarité du
biosimilaire versus son médicament biologique de référence. Des directives spécifiques sont émises
par 'EMA dans le cas du développement d’une insuline biosimilaire pour guider I'industriel dans la
qualité des données a fournir au dossier.
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Le développement d’un médicament biosimilaire n’est donc pas aisé, il requiert de I'expertise, du
temps (six a neuf ans) et un investissement financier non négligeable (100 a 300 millions d’euros), ce
qui le différencie encore par rapport a celui d'un médicament générique.

Le terme de « biosimilaire » représente un concept reglementaire, permettant de formaliser la mise
sur le marché de molécules biologiques dont le brevet est expiré.

2.2 Abasaglar®, I'insuline glargine Lilly passée au crible

2.2.1 Histoire de Lilly dans le diabéte

Comme précisé dans I’histoire de la découverte de l'insuline (voir paragraphe 1.2.1), Lilly s’est engagé
des 1921 grace au Dr Clowes, dans la recherche et la production de l'insuline a grande échelle
réussissant ainsi en 1923 a produire l'insuline a I’échelle industrielle. En 1978, les unités de recherche
du laboratoire franchissent un cap important en réussissant le clonage du gene humain de l'insuline
permettant ainsi la production d’insuline humaine par génie génétique, se sera I'avenement en 1982
de I'insuline Humulin®. En 1996, une autre étape est franchie avec la commercialisation du premier
analogue de l'insuline humaine : I'insuline Lispro (Humalog®), dont les modifications au niveau de la
séquence des acides aminés a permis de modifier la cinétique de I'insuline afin de la rendre plus
rapide (3,23,38,73).

Les recherches et I'investissement continus du laboratoire dans le domaine du diabéte et la vie des
patients I'aménent a explorer d’autres pistes thérapeutiques non-insuliniques comme ce fut le cas
pour les analogues du GLP-1 : tout d’abord I’exenatide (Byetta®), développé en alliance avec Amylin,
en 2008 puis le dulaglutide (Trulicity®) en 2015 mais encore a élargir son portefeuille d’insulines avec
le premier biosimilaire de l'insuline glargine Abasaglar® ou le rachat aupres d’une start-up du
premier glucagon dispensé par voie nasale, appelé Bagsimi®.

D’autres insulines avec des cinétiques encore plus rapides (ultrarapide insuline lispro) ou encore plus
lentes ont vu le jour ou sont a I’étude pour voir le jour dans les années futures, tout comme d’autres
traitements non-insuliniques (74).
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Découverte de I'insuline

“

Lilly produit I'insuline a I'échelle industrielle a partir de pancréas de porcs ou de bovins

Production de I'insuline par génie génétique The First Insulin Commercially
Available In the United States

rl -3 )
i
i
KIH :
i
i o
il i

Autorisation du premier analogue rapide de I'insuline (lispro) e O

Aujourd’hui lletin Advertisement?

De nombreuses insulines aux cinétiques variées

Figure 25: Histoire de Lilly dans le diabéete (Sources : www.nobelprize.org; Tibaldi JM et al, Adv
Ther 2012, Vajo Z et al, Endocr Rev, 2001) )

2.2.2 Plan de développement d’Abasaglar®

Comme précisé dans la partie précédente, le plan de développement d’un biosimilaire, s’appuie sur
la comparaison avec la molécule dite « de référence », qui a obtenu son autorisation de mise sur le
marché précédemment, avec un dossier complet. La molécule de référence de l'insuline glargine est
Lantus®, commercialisé en 2003 par Sanofi.

Le plan de développement d'Abasaglar® LY2963016 a suivi les recommandations de I'EMA
suivantes :
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Guideline Document de référence

Guideline on Similar Biological
Medicinal Products containing
Biotechnology-Derived
Proteins as Active Substance:
Non-Clinical and Clinical
Issues. EMEA, 2006

EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005 Development Plan

Guideline on Similar Biological
Medicinal Products. CHMP, CHMP/437/04 Development Plan
2005

Revision of the guideline on
non-clinical and clinical
development of similar EMEA/CHMP/BMWP/32775/2005
biological medicinal products | Released for consultation Development Plan
containing recombinant December 2012
human insulin and insulin
analogues

Guideline on the choice of the
non-inferiority margin. EMEA, EMEA/CPMP/EWP/2158/99 Phase 3 clinical trial design
2005

Guideline on the investigation
of bioequivalence. EMEA,
2010

CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.

1 dini . .
1/ Corr Phase 1 clinical trial design

Guideline on the clinical
investigation of the
pharmacokinetics of CHMP/EWP/89249/2004 Phase 1 clinical trial design
therapeutic proteins. EMEA,
2007

Figure 26: Guidelines de référence pour le plan de développement d’Abasaglar® (Source EPAR
Abasaglar®, EMA)

Il est a noter que lors de I'élaboration de ce plan de développement, a eu lieu avant la révision de la
guideline concernant les insulines. Méme si Lilly s’est d’abord appuyé sur la version de 2005, elle a eu
acces a la révision de 2015 et il s'avére que ce plan de développement est largement conforme aux
exigences de la révision de 2015 (75).

Celui-ci s’appuie sur huit études cliniques, dont |'‘objectif était de démontrer I'équivalence
thérapeutique d’Abasaglar® par rapport a Lantus® en termes de pharmacocinétique,
pharmacodynamie, (Etudes de phase 1), d’efficacité et de tolérance (Etudes de phase Ill). Il est
détaillé comme suit :
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2 études de phase III
ELEMENT 1, 535 patients DT1
ELEMENT 2, 756 patients DT2

6 études de phase |
3 études pivots, 3 études additionnelles
251 volontaires sains
20 patients DT1

Etudes précliniques

Caractérisation biochimique et physicochimique

Figure 27: Plan de développement d’Abasaglar® (Source EMA)

2.2.2.1 Caractérisation de la molécule

L'insuline glargine Lilly (LY2963016) est un analogue lent de I'insuline. Tout comme son insuline
glargine de référence, sa structure primaire différe de I'insuline humaine en trois points :

» Changement d’une asparagine en glycine en position 21 sur la chaine A
» Ajout de deux arginines en positions 31 et 32 sur la chaine B (38)

Pour rappel, I'objectif de ces changements est de modifier le point iso-électrique de la molécule
pour :

» qu’elle soit soluble a pH 4, c’est-a-dire dans la solution de la cartouche,
» qu’elle précipite en micro-cristaux a pH neutre, c’est-a-dire une fois qu’elle est injectée sous
la peau.

Les micro-précipités diffusent ainsi lentement les monomeres d’'insuline dans la circulation sanguine
tout au long des 24h suivantes. De ce fait, la courbe concentration/temps est réguliére, prévisible,
sans pic, et la durée d’action est prolongée. In vivo, les deux arginines de la chaine B sont clivées,
ainsi la molécule peut interagir avec le récepteur de I'insuline(75)

Sa structure tridimensionnelle est qualifiée de hautement similaire a celle de Lantus® mais pas
identique.
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La formulation de I'insuline glargine Lilly Abasaglar® differe du médicament de référence vis-a-vis de
certains excipients utilisés: I'oxyde de zinc remplace le chlorure de zinc et Abasaglar® comporte dans
sa formulation 100% de glycérol comparativement a 85% pour Lantus®. Cependant, la formulation
guantitative finale en insuline glargine est la méme que celle du médicament de référence (39,40).

NH,

Figure 28: Structure primaire de LY2963016, insuline glargine Lilly, identique a I'insuline glargine de
référence Lantus®, (Source EPAR Abasaglar®, EMA)

2.2.2.2 Caractérisation physico-chimique, qualité et études non-cliniques (62,75)

La caractérisation physico-chimique consiste en la vérification de la séquence peptidique, du poids
moléculaire de la conformation spatiale, des modifications post-traductionnelles, de la charge et de
I’hydrophobicité.

L'insuline glargine Lilly est produite sur la bactérie Escherichia Coli, comme l'insuline glargine de
référence.

Les études effectuées ont montré la comparabilité entre I'insuline glargine Lilly et la glargine de
référence concernant la structure primaire, secondaire, tertiaire et quaternaire.

LY2963016 et Lantus® ont été considérés comme similaires en termes de puissance et d’activité
biologiques. Les formulations des produits finis sont comparables en termes de quantité de
métacrésol et de zinc, avec un pH similaire. Le degré de pureté de LY2963016 a été comparable a
celui de Lantus®, aprés analyse du profil chromatographique. Seule une impureté a été détectée
pour l'insuline glargine Lilly a un degré faible. Cette impureté a été caractérisée d’'un point de vue
toxicologique et a fait I'objet de contrbles dans le process de fabrication (75). Le produit fini
Abasaglar® a montré des propriétés de précipitation comparables dans des conditions in vitro et en
conditions physiologiques.
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D’un point de vue non-clinique les données in vitro concernant les affinités de liaison, I'efficacité
fonctionnelle et métabolique et les tests de mitogénese sur hépatocytes de rat ont montré que
LY2963016 est similaire a IGlar (76).

2.2.2.3 Etudes de phase | (77-79)

Les études de phase | dans le développement du biosimilaire de I'insuline glargine ont pour objectif
de démontrer I'équivalence en termes de pharmacocinétique et de pharmacodynamie de LY2963016
en comparaison a son produit de référence. Pour Abasaglar®, six études de phase | ont été réalisées :
Trois études initiales comparant en « triangulaire » la glargine Lilly versus la glargine de référence
autorisée en Europe Lantus® (ABEA), d’une part, la glargine Lilly versus la glargine de référence
autorisée aux Etats-Unis (ABEO) d’autre part et enfin les deux glargines de référence entre elles (US
vs EU ; ABEN), a la dose de 0,5 U /kg ; puis trois études additionnelles qui testaient :

- la pharmacocinétique a deux autres dosages (ABEM),
-la disponibilité d’Abasaglar® par rapport a Lantus®-UE (ABEI), et enfin,
-la durée d’action chez des patients DT1 (ABEE).

Ces six études étaient toutes monocentriques, menées en clamps euglycémiques chez des
volontaires sains, (sauf I'’étude ABEE menée chez des patients diabétiques de type 1), randomisés en
double aveugle.

Les volontaires sains inclus dans les études ABEA, ABEO, ABEN et ABEM ont chacun regu les deux
traitements a la dose définie dans les protocoles. Il y a eu quatre périodes de crossover avec une
période de wash out de sept jours. La durée des clamps était de 24h. Le schéma des études est le
suivant :
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Screening

Up to 6 weeks ﬂ Il Il ﬂ Follow-up
before Period 1 : Y > ) 5-14 days after Period 4/
dosing Period: 1 2 3 4 early termination
| T | I I |
Treatment sequence 1: T . R T R
Treatment sequence 2: R T R T
% clamp*
1
Day: -1 1 2
ﬂ = dosing and | | |
N/ 24-hour clamp | | |

admission dose discharge

A\

Washout 27 days

Figure 1—Study design. Schematic of study design for all three studies. The test and reference
treatments for each study were LY IGlar vs. EU-approved IGlar, LY IGlar vs. US-approved IGlar,
and EU-approved IGlar vs. US-approved IGlar, respectively. *Including collection of serial blood
samples for pharmacokinetic and pharmacodynamic assessments. R, reference treatment;
T, test treatment.

Figure 29: Schéma des études de Phase | (ABEA, ABEO, ABEN, ABEM), (Linnebjerg et al, 2015 et
Zhang et al, 2017) (77,79)

Concernant les études initiales triangulaires ABEA, ABEO et ABEN (79), I'objectif primaire était de
prouver la similarité d’Abasaglar® versus Lantus®, sur le plan pharmacocinétique, aprés l'injection
d’une dose unique de 0,5U/kg, en démontrant que le ratio de deux critéres de mesure
pharmacocinétique était contenu dans l'intervalle de confiance a 90% a l'intérieur des bornes [0,80 ;
1,25], fixées par la guideline de référence pour les insulines en 2011
EMEA/CHMP/BMWZP/32775/2005). Ces deux critéres sont I’aire sous la courbe entre O et 24h des
profils temps-concentration d’insuline, ajustée sur le peptide C, et la concentration maximale dans le
sérum du médicament de I'étude.

Les objectifs secondaires concernaient les parametres pharmacodynamiques tels que le débit de
perfusion maximum, et glucose total perfusé.

Au final, ces essais ont inclus 211 volontaires sains, d’'une moyenne d’age de 32 ans environ, plutét
de type caucasien, avec un indice de masse corporelle d’environ 24 kg/m?. L’objectif primaire a été
atteint, aucune différence significative entre les deux traitements n’a été montrée en termes de
pharmacocinétique De méme, les résultats sur le plan pharmacodynamique étaient similaires entre
les deux traitements. De plus, il 'y a eu aucune différence notable observée sur le plan de la
tolérance et de la sécurité entre les deux traitements.

L’étude ABEM (77) testait, selon la méme méthodologie deux autres doses : 0,3U/kg et 0,6U/kg.
L’étude a randomisé 24 volontaires sains, agés de 21 a 65 ans, avec un IMC compris entre 18,5 et
29,9 kg/m?, sans antécédents de diabéte connu. L'objectif primaire a été également atteint,
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montrant la bioéquivalence d’Abasaglar® avec Lantus® a ces deux doses, et aucune différence
significative sur le plan de la tolérance entre les deux traitements n’a été relevée.

Enfin, I'étude ABEE (78) avait pour objectif principal d’étudier la durée d’action de I'insuline glargine
chez les patients diabétiques de type 1. Les objectifs secondaires consistaient en la comparaison des
parameétres pharmacocinétiques et certains parameétres pharmacodynamiques entre Abasaglar® et
Lantus® chez ces mémes patients. Il s’agit d’'un clamp ici de 42h, dans le cadre d’une étude
monocentrique randomisée, en double-aveugle avec deux périodes en cross over, séparées par une
période de washout, aprés une injection unique d’insuline glargine (soit Abasaglar®, soit Lantus®) a la
dose de 0,3U/kg.

Les 20 patients inclus dans cette étude étaient d’'un age moyen de 41,5 ans, avec un IMC moyen de
25,64 kg/m? et une ancienneté du diabéte entre 3 et 39 ans avant I'inclusion. Leur HbA1c a I'inclusion
était entre 6,5 et 8,8%.

La comparaison de I’équivalence pharmacodynamique entre les doses de 0,3 U/kg d’Abasaglar® et de
Lantus® a été faite par |'évaluation de plusieurs parametres décrivant la durée d’action. La durée
moyenne a été de 23,8h pour Abasaglar® et de 25,5h pour Lantus®, montrant ainsi par le modele de
Cox pré-spécifié que le ratio Abasaglar®/Lantus® prouve I'absence de différence significative entre la
durée d’action d’Abasaglar® et celle de Lantus®. Durant la période de clamp de 42h, les parameétres
pharmacodynamiques n’ont pas mis en évidence de différence significative entre les deux insulines,
concluant a la similarité d’Abasaglar® a Lantus® en termes de durée d’action.

De plus, les profils de tolérance ont été similaires entre les deux insulines étudiées.
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Etudes de phases | - Equivalence pharmacocinétique (PK)

Type d’étude

Effectifs

Population étudiée

Schémas

thérapeutiques

Objectif principal

Etude pivot, randomisée, en 80 su1et's ) Adultes sains ABASAGLAR® Démontrer
double-aveugle, en crossover randomisés ) R ou LANTUS®- I’équivalence PK
épliqué 4 périod Agés de 183 60 ans UE?0,5 U/k d’ABASAGLAR®
ABEA re.p _|qm.e sur I.pern.) es,avec g sujets X g, ‘ par
2I mJectlonls d,ms.ulmec,I en i ayantterminé  IMC moyen de 24,9+3,2 en_SC en dose rapportz ,
clamp euglycémique de 24 h. I'étude kg/m? unique. LANTUS®-UE".
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' Adultes sains, sans Comparer la PK
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I’étude

HbAlc <10,0%

Taux de peptide C<0,3
nmol/I

des patients DT1

Figure 30 : Résumé des études cliniques de Phase | (d’aprés une source interne Lilly)

2 . . . . R o Ties ) .
Les recommandations du CHMP suggeérent que les études PK / PD doivent étre réalisées en clamp afin de démontrer
I'efficacité des biosimilaires de I'insuline avec leur médicament de référence.

3 LANTUS®-EU = LANTUS® approuvé en Europe / LANTUS®-US = LANTUS® approuvé aux US
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Figure n°31-A : Concentration d’insuline au cours du temps
Profil pharmacocinétique d’Abasaglar® vs Lantus®-UE

67 — LY2963016
— Lantus
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Time (hr)

Figure n°31-B : Débit de perfusion de glucose au cours du clamp,
Profil pharmacodynamique d’Abasaglar® vs Lantus®-UE
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Figure n°31-C : Glycémie moyenne au cours du clamp

Figure 31 : Profils pharmacocinétique et pharmacodynamique d’Abasaglar® vs Lantus®-UE (Etude
ABEA, Linnebjerg et al 2015)

Paramétres PK Paramétres PD
Essai Dose ASC g2y ASC [ainn Crmax Gt Rruax
Ul/kg (pmol.hfl)  (pmolhfl) (pmolil) (mg/kg)  (mg/kg/min)
0,91 0,96 0,95 0,95 0,99
ABEA | 05 (0,87 -0,96) | (0,90 -1,02) | {(0,90-1,00) | (0,90 -1,01) | (0,93 - 1,05)
ABEI 05 0,94 0,91 0,93 0,96 0,95
' (0,83-1,06) | (0,77 -1,07) | (0,83-1,04) | (0,75-1,23) | (0,74 - 1,21)
03 1,03 0,97 1,03 0,98 1,04
ABEM ' (0,91-1,16) | (0,83-1,12) | (0,92-1,15) | (0,78 -1,24) | (0,87 - 1,25)
1,07 1,04 1,03 0,87 0,94
0.6 (0,95-1,21) | (0,90 -1,20) | (0,92 -1,16) | (0,70 - 1,09) | (0,79 - 1,12)

Figure 32: Analyse statistique des moyennes des paramétres PK/PD chez tous les sujets des études
pivots (ratio des moyennes et 1C90% du ratio des moyennes obtenues par la méthode des
moindres carrés)

2.2.2.4 Etudes de phase lll

Les études cliniques de phase Il ne sont pas requises dans le plan de développement d'un
médicament biosimilaire (cf partie2.1.3). Le plan de développement d’Abasaglar® contient deux
études de phase lll, menées en bras paralléles, randomisées, avec comparateur actif, multicentriques
ayant pour objectif de démontrer la non-infériorité d’Abasaglar® versus Lantus® sur la réduction du
controle glycémique: I'une, chez des patients ayant un diabete de type 1, et I'autre, chez des patients
ayant un diabéte de type 2. Les deux études ont utilisé le modéle « treat-to-target » pour atteindre
les objectifs glycémiques spécifiés dans le protocole, c'est-a-dire que les patients des deux groupes
de traitement devaient titrer leur insuline basale de fagon a atteindre un objectif de glycémie a jeun
identique. La baisse de la glycémie étant alors la méme dans les deux groupes, on peut alors
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comparer les autres parameétres de facon objective, le niveau de glycémie n’étant plus un « facteur
confondant » pour interpréter les résultats.

Nous allons maintenant détailler chacune des deux études, qui ont permis de démontrer la similarité
d’Abasaglar® par rapport a Lantus® sur le plan de I'efficacité et de la tolérance.

ELEMENT-1 (80)

< Méthodologie de I'étude

Il s’agit d’'une étude de 52 semaines avec une période de traitement de 24 semaines et une phase
d’extension de 28 semaines. Son objectif est de démontrer la non-infériorité d’Abasaglar® par
rapport a Lantus®, en association a I'insuline lispro, en termes d’efficacité sur le contréle glycémique
mesuré par la réduction du taux d’'HbAlc, a la marge de 0,4% puis 0,3% chez des patients ayant un
diabete de type 1, aprés 24 semaines de traitement. La non-infériorité était également a démontrer
dans le sens inverse, Lantus® versus Abasaglar®.

Cette étude prospective, multicentrique, randomisée, deux bras paralleles, menée en ouvert versus
traitement biologique de référence s’est déroulée selon le schéma suivant :

Randomisation Critére principal

Patients d’efficacité

o Période de traitement Période d’extension Suivi post-
(] ' ' traitement
: : b

: H : P»‘:nc::l, H : :
H H ! entretien ! ' :
[ ' 1 H i ]
' ' H ' I i
N 1 H ] 1 '
' ! H ' ] i
H T 1 1
] ] H 1 ' i
: : ! ABASAGLAR | ' !
H ' H ' ' i
’ " H ' 1 1l
1 i H 1 i '
[ ) ¥ [ H H
1 1 i 1 i 1
: : : : P

' ]
: NS H ] ] :
' T ] T ] i
: i ! LanTUS ' '
' ' ' i ' i
[ ] ] 1 [ H H
H ! ' ! " ]
. . - L 0 "
Visites —] } | | | :
1 2 5 7 11 801
Semaines ! } _e_ : | :

-2 0 12 24 52 56

Figure 33: Schéma de I'étude ELEMENT-1 (Blevins et al 2015)

Apres une période d’inclusion de deux semaines, les patients ont été traités pendant 24 semaines
(période de traitement), puis pendant 28 semaines (période d’extension). Un suivi post-traitement a
été effectué durant quatre semaines.

La période de traitement était composée d'une période de titration et d’'une période d'entretien. La
plupart des ajustements de dose d'insuline (basale et rapide) ont eu lieu pendant la période de
titration initiale (semaines 0 a 6). La période de titration a été prolongée jusqu'a 12 semaines pour
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les patients nécessitant d’intensifier I'insulinothérapie afin d’atteindre les objectifs glycémiques sans
survenue d’hypoglycémie.

Les patients inclus dans cette étude étaient des patients ayant un diabéete de type 1 depuis plus d’un
an, majeurs, présentant un indice de masse corporelle inférieur a 35 kg/m? une hémoglobine
glyquée (HbAlc) inférieure a 11% et un traitement par une insulinothérapie « basal-bolus » depuis
plus d’un an, avec pour insuline basale : insuline NPH, insuline glargine ou insuline détémir, depuis au
moins 90 jours avant la visite 1, et associée a une insuline rapide (insuline humaine ou analogues).

Le critére principal de jugement était la réduction du taux d’HbA;. entre I'inclusion du patient dans
I'étude et la 24éme semaine. Ce critére était accompagné de criteres secondaires de jugement qui
permettaient de renforcer la preuve de I'efficacité sur le controle glycémique. Ces critéres étaient le
controle de la glycémie par autosurveillance en sept points, la variabilité intra-individuelle de I'écart-
type de la glycémie a jeun, la réduction du taux d’'HbAlc a 6, 12, 36 et 52 semaines, le pourcentage
de patients avec un taux d’HbAlc <7% et un taux d’HbAlc <6,5%, la dose d'insuline basale et
d’insuline prandiale a la fin de I’étude (en U/jour et U/kg) et enfin le poids. La mesure de la qualité de
vie a également été évaluée, notamment via un questionnaire de satisfaction appelé ITSQ.

Enfin, le profil de tolérance a été étudié par la collecte des événements indésirables (El), y compris
les événements indésirables graves (EIG), les sorties d’étude pour cause d'évenements indésirables,
les événements allergiques et les réactions au site d'injection, les hypoglycémies (sévéres, nocturnes,
symptomatiques documentées, asymptomatiques), les données biologiques, dont le dosage des
anticorps anti-insuline, les signes vitaux et les électrocardiogrammes (ECG).

L’étude est enregistrée sur ClinicalTrials.gov sous le numéro NCT01421147.

R/

% Résultats d’efficacité:

535 patients ont été inclus dans I'étude, 268 dans le bras Abasaglar® et 267 dans le bras Lantus®. A
I’entrée dans I'étude, I’dge moyen des patients était de 41 ans, 58% étaient des hommes, le poids
moyen était autour de 75 kg et l'indice de masse corporelle, environ 25 kg/m? L'HblAc était
équivalente dans les deux bras et s’élevait a 7,8 %. La glycémie a je(n était de 1,51 g/L et 1,47 g/L
dans le groupe Abasaglar® et Lantus®, respectivement. La majorité des patients inclus était déja
traités par I'insuline Glargine a leur entrée dans I’étude (81 et 88% respectivement).

Concernant |’objectif principal de I’étude, la variation d’"HbAlc a 24 semaines était une diminution de
0,35% dans le bras Abasaglar® et 0,46% dans le bras Lantus®. La différence entre les deux
traitements (0,108%) n’était donc pas statistiquement significative (p=0,055). De méme, a la fin de la
période d’extension, la différence de variation d’"HbAlc entre les traitements était de 0,020 et n’était
pas statistiquement significative (p=0,737). L'objectif principal de la non-infériorité d’Abasaglar® par
rapport a Lantus® a donc été atteint mais aussi l'inverse a été démontré, c'est-a-dire la non-
infériorité de Lantus® par rapport a Abasaglar®, aux marges de 0,4% et 0,3%.

Concernant les critéres secondaires, aucune différence statistiquement significative n’a été observée
aux semaines 6, 36 et 52 concernant la réduction de I’'HbA1c, aux marges de 0,3% et 0 ,4%. Seule une
différence statistiquement significative a été observée a la semaine 12, en faveur de Lantus®, mais il
ne s’agissait pas du moment de la mesure du critére principal d’'une part, et cette différence
s’explique par la différence de vitesse de titration des insulines par les investigateurs qui
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connaissaient l'insuline glargine de référence, et qui ont donc été moins réticents a titrer, d’autre
part.

De plus, il n’y a pas eu de différence statistiqguement significative entre les deux traitements a 24 et a
52 semaines s’agissant des doses d’insulines. En effet, les doses d’insulines glargine d’une part, et
d’insuline rapide (lispro), d’autre part ont été similaires dans les deux groupes de traitement.

De méme, aucune différence statistiquement significative n’a été démontrée entre les deux bras de
I’étude en ce qui concerne la variation de poids des patients inclus, ni a 24 semaines, ni a 52
semaines. Les prises de poids moyennes entre le début et la semaine 24 et 52 ont été similaires.

La proportion de patients ayant atteint I'objectif d’'une HbAlc a 7% a la semaine 24 était similaire
dans les deux groupes, aux alentours de 33%. Il en est de méme pour I'objectif de 6,5% d’HbAlc (aux
alentours de 20 % des patients inclus).

La glycémie a jeun a également été étudiée, et aucune différence significative n’a été constatée entre
les deux groupes de I’étude, ni a la semaine 24, ni a la semaine 52.

R/

% Tolérance

L’étude ELEMENT-1 a également permis de démontrer qu’Abasaglar® était similaire a Lantus® sur le
plan de la tolérance.

L'analyse des événements hypoglycémiques a suivi le cadre des directives américaine et européenne
sur le diabéte, incluant I'’ensemble des hypoglycémies: totales, séveres’,  nocturnes,
symptomatiques-documentées et asymptomatiques.

Les événements hypoglycémiques ont été rapportés de la fagon suivante :

e Chaque fois qu'un patient sentait qu'il présentait un signe ou un symptome associée a
I'hypoglycémie,

e Ou quand la glycémie était inférieure ou égale a 0,7 g/L (ou inférieure ou égale a 3,9
mmol/L), méme si le patient ne présentait pas de signes ou de symptomes associés, ou si le
patient ne nécessitait pas un traitement correcteur (ADA 2005).

Ces critéres ont aussi été évalués pour les hypoglycémies définies par une glycémie inférieure ou
égale a 0,54 g/L (3,0 mmol/L) (a la demande de 'EMA).

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux bras de I’étude en terme
d’hypoglycémies, qu’elles soient totales, nocturnes ou séveres. De plus, le profil de tolérance général
a été comparable en termes d’incidence des événements indésirables (ElI) et événements
indésirables graves (EIG). Sur la durée totale de I'étude, les Els les plus fréquents ont été:
rhinopharyngite (16,4%), infection des voies respiratoires supérieures (8,0%), hypoglycémie (4,7%) et
diarrhée (4,1%). Dans les deux groupes, la majorité des événements indésirables ont été de sévérité
légere. L'incidence des réactions allergiques a été faible dans les deux groupes et les événements de
faible sévérité. Les réactions au site d'injection étaient similaires entre les groupes de traitement et
ont été légeres a modérées.

4 Lo P N L N .
Un événement hypoglycémique sévere a été défini comme un événement ou le patient n’était "ni capable de se
traiter lui-méme, ni capable d’appeler I'assistance nécessaire".
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Enfin, les anticorps anti-insuline ont été dosés et aucune différence statistiquement significative n’a

été détectée entre les deux bras de I'étude. Un nombre trés faible de patients a présenté des

anticorps anti-insuline, et ce nombre était similaire dans les deux groupes. De plus, chez ce nombre

peu élevé de patients présentant des anticorps anti-insuline, leur taux était tres faible, ne dépassant

pas le seuil de 5%, fixé par les autorités de santé (81).

Pour finir, les scores des questionnaires de qualité de vie n"ont pas montré de différence entre les

deux bras de I'étude, que ce soit pour les domaines évalués ou bien le score global du questionnaire

ITSQ. Il en est de méme pour les questionnaires sur la glycémie basse chez I'adulte (ALBSS).

ABASAGLAR® LANTUS®
(N=268) (N=267) P
Réduction moyenne du taux d’HbAlc entre SO et
-0,350 £ 0,053 -0,456 £0,054 | 0,061
S24 (%)
HbA1c cible <7,0% 34,5% 32,2% 0,646
HbA1c cible £6,5% 20,2% 18,4% 0,661
Poids moyen (kg) £ ET 73,92 +1,17 72,84 +£1,19 0,386
Changement moyen du poids (kg) + ET 0,36 +0,23 0,12+0,23 0,323
Glycémie journaliére moyenne (mmol/l) £ ET 8,32+0,13 8,31+0,13 0,941
Glycémie a jeun moyenne (mmol/l) £ ET 7,99 £0,19 7,82 +£0,20 0,432
Dose moyenne d’insuline basale (U/kg/j) £ ET 0,37 +0,01 0,36 +0,01 0,238
Changement moyen de la dose d’insuline basale
. 0,02 £0,01 0,03 +£0,01 0,587
(U/kg/j) £ ET
Dose moyenne d’insuline totale (U/kg/j) £ ET 0,72 +0,02 0,70 +£0,02 0,383
Changement moyen de la dose d’insuline totale
0,01 £0,02 0,0+0,02 0,711

(U/kg/j) + ET

Figure n°34-A : Statistiques descriptives et estimation de la variabilité des critéres principaux et

secondaires d’efficacité (résultats a 24 semaines)
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ABASAGLAR® — LANTUS®
(1C95%)
Différence moyenne entre
les traitements

Critere de jugement
principal

Réduction moyenne du taux d'HbAlc entre
S0 et S24 (%)

0,106 (-0,005, 0,217)

Poids moyen (kg)

Changement moyen du poids (kg)

Profil glycémique moyen par
autosurveillance en 7 fois par jour (mg/dL)
Glycémie a jeun moyenne (mg/dL)

1,08 (-1,37, 3,53)
0,24 (-0,23, 0,71)

0,18 (-4,68, 5,04)

2,88 (-4,32, 10,27)

Critére de jugements

Dose moyenne d’insuline basale (U/kg/j) 0,01 (-0,01, 0,04)

secondaires Changement moyen de la dose d’insuline
basale (U/kg/j)

Dose moyenne d’insuline totale (U/kg/j)

0,00 (-0,02, 0,01)

0,02 (-0,02, 0,06)

Changement moyen de la dose d’insuline

1(- 4
totale (U/kg/j) 0,01 (-0,03, 0,04)

Figure n°34-B : Estimation de I'effet des critéres de jugement principal et secondaires

Figure 34: Synthése des résultats de I'étude ELEMENT-1 (Blevins et al 2015)

«* Conclusion

L'objectif principal d’'ELEMENT-1 était de démontrer la non-infériorité d’Abasaglar® par rapport a
Lantus® (en association avec l'insuline lispro administrée avant le repas), en termes d’efficacité chez
des patients DT1, mesurée par la réduction du taux d'HbAlc entre I'inclusion et la semaine 24.

La non-infériorité d’Abasaglar® par rapport a Lantus®, mais aussi la non-infériorité de Lantus® par
rapport a Abasaglar® ont été montrées, permettant de conclure a une efficacité équivalente entre les
deux produits. Une diminution significative du taux d'HbAlc entre linclusion et la semaine 24
(p<0,001), ainsi qu’entre I'inclusion et la semaine 52 (p<0,001), a été observée dans les deux bras de
traitement.

Une diminution de la glycémie, ainsi que des variations similaires des doses d'insuline et du poids,
ont été observées de facon similaire avec Abasaglar® et Lantus®, entre l'inclusion et la semaine 24,
ainsi qu’entre l'inclusion et la semaine 52.

Un profil de tolérance similaire entre les deux produits, comprenant les hypoglycémies de plusieurs
catégories et les événements indésirables survenus en cours de traitement, a été établi.

En conclusion, Abasaglar® et Lantus®, en association avec l'insuline lispro, sont des traitements
d’efficacité et de sécurité similaires en termes de contréle de la glycémie.
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ELEMENT-2 (82)

R/

< Méthodologie de I’étude

Cette étude est une étude de 24 semaines, avec une période de suivi de quatre semaines donc plus
courte que la précédente mais présentant I'atout majeur d’avoir été menée en double aveugle. Elle
avait pour objectif de démontrer la non-infériorité d’Abasaglar® par rapport a Lantus®, a la marge de
0,4%, puis si atteinte, a la marge de 0,3%, en association a des antidiabétiques oraux (ADO), en
termes d’efficacité sur le contréle glycémique mesuré par la réduction du taux d’HbAlc, chez des
patients diabétiques de type 2. La non-infériorité dans le sens inverse Lantus® versus Abasaglar®
était ici aussi un objectif secondaire.

Cette étude prospective, multicentrique, randomisée, deux bras paralléles, menée en double aveugle
versus traitement biologique de référence s’est déroulée selon le schéma suivant :

i Fin du
Patients L traitement  Fin
DT1 Randomisation ‘L l
Période de titration Période d'entretien
ABASAGLAR + OADs
-
LANTUS + OADs
1 | I I I | -
Visites | | | | [
1 2 3* a4 5* 6 7™ 8 9* 0 11° 12 13* 14 15* 16 801
R |
Semaines I % ! ! 1| 4 1|
2 0 1 2 3 a4 [3 8 10 12 ¥ 16 18 0 22 24 28

* |es visites suivi d’'un * correspondent aux consultations téléphoniques

Figure 35: Schéma de I'’étude ELEMENT-2 (Rosenstock et al 2015)

Cette étude, menée en « treat-to-target », a été divisée en trois périodes : une période d’inclusion de
deux semaines des patients DT2, suivie de la randomisation, une période de traitement de 24
semaines et une période de suivi de quatre semaines. La période de traitement a été composée
d'une période de titration et d’une période d’entretien. La plupart des ajustements de dose
d'insuline ont eu lieu pendant la période de titration initiale (semaines 0 a 12) de sorte que la dose
d'insuline basale était relativement stable au cours de la période d’entretien (semaines 13 a 24).
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Les patients inclus dans cette étude devaient étre majeurs, ayant un diabéte de Type 2 diagnostiqué,
traité par au moins deux ADO a des doses stables pendant 12 semaines avant le début de I'étude,
associés ou non a l'insuline glargine de référence. Leur indice de masse corporelle devait étre
inférieur a 45 kg/m?2. Si le patient inclus était naif de traitement par insuline, son taux d’HbA1lc devait
étre compris entre 7 et 11%, s'il était préalablement traité par Lantus®, son taux d’HbAlc devait étre
inférieur a 11%. Le traitement préalable par une insulinothérapie basal-bolus, ou bien par une
insuline rapide, ainsi que le traitement par un GLP-1 dans les 90 derniers jours étaient des critéres
d’exclusion de I’étude.

Le critere principal de jugement était la réduction du taux d’HbAlc entre l'inclusion et la 24°me
semaine (ou a la valeur du taux d’HbAlc a la derniére observation). Ce critéere était accompagné de
critéres secondaires de jugement qui permettaient de renforcer la preuve de l'efficacité sur le
controle glycémique. Ces critéres étaient le contrdle de la glycémie par autosurveillance en sept
points, la variabilité intra-individuelle de I’écart-type de la glycémie a jeun, la réduction du taux
d’HbAlc a 4, 8, 12, 16, 20 et 24 semaines, le pourcentage de patients avec un taux d’'HbAlc <7% et
un taux d’HbAlc <6,5%, la dose d'insuline basale a la fin de I'étude (en U/jour et U/kg) et enfin le
poids. La mesure de la qualité de vie a également été évaluée, notamment via un questionnaire de

satisfaction appelé ITSQ.

Enfin, le profil de tolérance a été étudié par la collecte des évenements indésirables (El), y compris
les événements indésirables graves (EIG), les sorties d’étude pour cause d'évenements indésirables,
les événements allergiques et les réactions au site d'injection, les hypoglycémies (sévéres, nocturnes,
symptomatiques documentées, asymptomatiques), les données biologiques, dont le dosage des
anticorps anti-insuline, les signes vitaux et les ECG.

L’étude est enregistrée sur ClinicalTrials.gov sous le numéro NCT01421459.
¢ Résultats d’efficacité

Au total, 756 patients ont été inclus dans ELEMENT-2, 376 patients dans le bras Abasaglar®, et 380
dans le bras Lantus. Dans I'ensemble, les caractéristiques des patients étaient similaires entre les
deux bras de traitement. A I'entrée dans |’étude, I’age moyen était de 58,8 ans et la moitié était de
sexe masculin. Leur indice de masse corporelle était d’environ 31,9 kg/m?, leur ancienneté du
diabéte s’élevait en moyenne a 11,5 ans et ’'HbAlc moyenne dans les deux groupes était de 8,3%. La
majorité des patients avait une fonction rénale normale, les autres ayant une altération de cette
fonction d’intensité |égére a modérée.

A l’entrée dans I’étude, environ 80% des patients étaient traités par des sulfamides hypoglycémiants,
et. 80% de patients étaient traités par deux ADO au moins. La combinaison la plus fréquente (> 10%)
était Metformine+sulfamide (62% des patients) ou Metformine + IDPP-4 (10,1% des patients).

40% des patients inclus étaient déja traités par Lantus®. Cette étude incluait donc 60% de patients
naifs d’insuline glargine.
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L'objectif principal était de démontrer qu’Abasaglar® est non-inférieure a Lantus® en termes
d’efficacité, mesurée par la réduction du taux d'HbAlc entre le début de I'étude et aprés 24
semaines de traitement, en association avec des ADOs.

La variation du taux d’'HbAlc observée dans le bras de traitement Abasaglar® entre I'inclusion et la
mesure finale (p<0,001) était de -1,29% et de -1,34% pour le bras Lantus®.

La différence entre les deux bras de traitement de la réduction moyenne du taux d’HbAlc entre
I'inclusion et la mesure finale a été de 0,05% (IC95% : [-0,07% - 0,18%], p=0,403). Ainsi, la non-
infériorité d’Abasaglar® par rapport a Lantus® a été montrée aux marges de non-infériorité de 0,4%
et de 0,3%.

La non-infériorité de Lantus® par rapport a Abasaglar® a également été montrée dans la comparaison
secondaire des traitements. Abasaglar® et Lantus® ont été considérés comme ayant une efficacité
équivalente.

Concernant les critéres secondaires, aucune différence statistiquement significative n’a été observée
aux semaines 4, 8, 12, 16, 20 et 24 entre les deux bras de I’étude, aux marges de 0,3 et 0,4%.

De plus, 'augmentation de la dose journaliere moyenne d’insuline basale entre I'inclusion et la
semaine 24 a été similaire entre les deux groupes de traitement. Par ailleurs, les augmentations du
poids moyen des patients ont été significativement plus faibles dans le bras Abasaglar® par rapport
au bras Lantus® entre le début de I’'étude et certaines visites mais il n’y avait pas de différences
significatives a la fin de I’étude concernant ce critére.

La proportion de patients ayant atteint I'objectif d’'une HbAlc a 7% a la semaine 24 était similaire
dans les deux groupes, aux alentours de 50%, il en est de méme pour I’objectif de 6,5% d’"HbA1c (aux
alentours de 28 % des patients inclus).

La glycémie a jeun a également été étudiée, et aucune différence significative n’a été constatée entre
les deux groupes de I'étude, a la fin de I’étude.

% Tolérance

Sur le plan de la tolérance, comme dans ELEMENT-1, les hypoglycémies ont été rapportées selon les
mémes définitions et il n'y avait pas différence statistiquement significative entre les deux bras de
I’étude en termes d’hypoglycémies, totales, nocturnes ou séveres. De plus, le profil de tolérance
général a été comparable en termes d’incidence des événements indésirables et événements
indésirables graves. Les écarts entre les fréquences des événements indésirables (El) sont moindres
que dans I'étude ELEMENT-1, qui était en ouvert car cette seconde étude a été menée en double-
aveugle. A 24 semaines, 50,3% des patients avaient présenté un El soit 52,1% des patients traités par
Abasaglar®, et 48,4% des patients traités par Lantus® (p=0,310). Les Els les plus fréquents ont été :
rhinopharyngite (5,7%), infection des voies respiratoires supérieures (4,5%) et diarrhée (3,0%).

Il n'y a pas eu de différence significative sur le nombre d’Els et d’hypoglycémies entre les bras de
traitement, a I'exception des troubles vasculaires, ou l'incidence a été significativement plus élevée
dans le bras Abasaglar® (21 patients soit 5,6%) que dans le bras Lantus® (9 patients soit 2,4%)
(p=0,026).
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La survenue de réactions au site d’'injection a été similaire dans les deux groupes, et dans la plupart
des cas, ces réactions ont été des douleurs légéres a modérées.

La proportion de patients ayant des anticorps détectables a été comparable dans les deux études, a
|'exception d'une différence significative sur I'ensemble de I'étude, dans le sous-groupe de patients
DT2 précédemment traités par Lantus® (Abasaglar®: 14,6%; Lantus®: 5,0% (p=0,07)). Cette
différence peut s’expliquer par une différence significative sur les traitements préalables entre les
deux bras de traitement des I’entrée dans I’étude.

Pour finir, les scores des questionnaires de qualité de vie n'ont pas montré de différence entre les
deux bras de I'étude, que ce soit pour les domaines évalués ou bien le score global du questionnaire

ITSQ. Il en est de méme pour les questionnaires sur la glycémie basse chez I’adulte (ALBSS).

ABASAGLAR® LANTUS®
(N=268) (N=267) P

Réduction moyenne du taux d'HbAlc entre SO et

-1,286 + 0,06 -1,338 £ 0,06 0,403
S24 (%)
HbA1c cible <7,0% 48,8% 52,5% 0,340
HbA1c cible £6,5% 26,8% 30,4% 0,293
Poids moyen (kg) + ET 85,51 +1,32 84,93 +1,32 0,663
Changement moyen du poids (kg) £ ET 1,78 £0,25 2,02 +£0,25 0,334
Glycémie journaliére moyenne (mmol/l) £ ET 7,57 +0,13 7,67 £0,13 0,401
Glycémie a jeun moyenne (mmol/l) £ ET 5,94 +0,11 6,06 +£0,11 0,265
Dose moyenne d’insuline basale (U/kg/j) + ET 0,50 + 0,03 0,48 £0,03 0,393
Changement moyen de la dose d’insuline basale

) 0,36 £ 0,02 0,37 £0,02 0,827

(U/kg/j) £ ET

Figure n°36-A : Statistiques descriptives et estimation de la variabilité des critéres principaux et

secondaires d’efficacité
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ABASAGLAR® — LANTUS®
Critere de Différence moyenne entre les
jugement traitements (1C95%)
principal Réduction moyenne du taux d’HbAlc entre
0,052 (-0,070, 0,175)
SO et S24 (%)
Poids moyen (kg) 0,576 (-2,02, 3,17)
Changement moyen du poids (kg) -0,243 (-0,74, 0,25)
Profil lycémique moyen ar
Critere de .g Y d ) ] Y P -1,80 (-5,95, 2,34)
. autosurveillance en 7 fois par jour (mg/dL)
Jugements Glycémie aj (mg/dL) 2,16 (-5,953, 1,62
m n moyenne (m - -
secondaires ycemie a jeun mayenne ime /16 (5,953, 1.62)
Dose moyenne d’insuline basale (U/kg/j) 0,02 (-0,03, 0,07)
Changement moyen de la dose d’insuline 0.01 (-0.05. 0.04
basale (U/kg/j) 0,01 (:0,05,0,04)

Figure n°36-B : Estimation de I'effet des critéres de jugement principal et secondaires

Figure 36: Synthése des résultats de I’étude ELEMENT-2 (Rosenstock et al 2015)

Conclusion

L'objectif principal de I'étude ELEMENT-2 était de démontrer la non-infériorité d’Abasaglar® par
rapport a Lantus® (en association avec des ADOs), en termes d’efficacité chez des patients DT2, telle
gue mesurée par la réduction du taux d'HbAlc entre I'inclusion et la semaine 24.

La non-infériorité d’Abasaglar® par rapport a Lantus®, mais aussi la non-infériorité de Lantus® par
rapport a Abasaglar® ont été montrées, permettant de conclure a une efficacité équivalente entre les
deux produits.

Une diminution significative du taux d'HbAlc depuis I'inclusion et la derniére valeur prise de ’'HbAlc
(p<0,001) a été observée dans les deux bras de traitement.

Une diminution de la glycémie, ainsi que des variations des doses d'insuline et du poids, ont été
observées de fagon similaire avec Abasaglar® et Lantus®, entre l'inclusion et la semaine 24.

En conclusion, Abasaglar® et Lantus®, en association des ADOs, sont des traitements d’efficacité
similaire en termes de contrdle de la glycémie.

Abasaglar® a été bien tolérée aussi bien chez les patients diabétiques de type 1 que chez les patients
diabétiques de type 2. Les profils de tolérance d’Abasaglar® et de Lantus® ont été similaires en
termes d’évenements indésirables graves, d'événements indésirables rapportés pendant le
traitement, d’hypoglycémie, de mesures biologiques (incluant les auto-anticorps) et de signes vitaux.
Par ailleurs, il n'y a pas eu d’apparition de nouveaux évenements indésirables quel que soit le bras de
traitement.

En résumé, nous pouvons voir qu’Abasaglar®, premier biosimilaire de I'insuline glargine autorisé en
Europe a fait I'objet d’'un plan de développement robuste, complet et conforme aux exigences des
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autorités européennes pour prouver sa biosimilarité avec son produit de référence Lantus® 100
U/mL.

Les résultats des études versées au dossier dAMM ont montré qu’Abasaglar® était une option de
traitement supplémentaire d’insuline basale pour les patients ayant un diabéete de type 1 ou de type
2 puisque son efficacité et sa tolérance étaient comparables a celles de Lantus®. Son statut de
biosimilaire offre une alternative économique importante dans I'efficience de la prise en charge du
diabéte.

2.2.3 Autres données avec Abasaglar®

2.2.3.1 Analyses post-hoc

Les études pivots ELEMENT 1 et ELEMENT 2 ont fait I'objet d’analyses post-hoc pré-spécifiées dont
I'une concerne notamment I'évolution du contréle glycémique dans les sous-groupes de patients
déja traités par I'insuline glargine avant leur entrée dans les études.

e Ainsi, les résultats de ces patients qui ont intégré le bras «insuline glargine Lilly » (switchs)
ont pu étre comparés a ceux qui ont intégré le bras « insuline glargine de référence »,
continuant ainsi leur insuline initiale. Dans I'étude ELEMENT-1, cela concernait 84,5% des
patients inclus et dans I’étude ELEMENT-2, 39,6% des patients.

Que ce soit chez les patients DT1 (ELEMENT-1) ou DT2 (ELEMENT-2), préalablement traités
par Lantus®, la réduction de I’'HbA1lc a été similaire dans les deux groupes de traitement a 24
semaines et a 52 semaines dans ELEMENT-1 et a 24 semaines dans ELEMENT-2. Les autres
criteres explorés, tels que le pourcentage de patients atteignant I'objectif cible, ou bien
I’augmentation des doses d’insuline (basale et prandiale, le cas échéant) au cours de |'étude,
la glycémie moyenne et la glycémie a jeun, n‘ont également mis en évidence aucune
différence significative entre les groupes Lantus® et Abasaglar®. Seule la différence de prise
de poids a été statistiquement significative en faveur du groupe traité par Lantus® dans
I’étude ELEMENT-1, avec une augmentation de 1,81+0,42 kg dans le groupe LY IGlar et
0,4140,39 dans le groupe IGlar, p=0,035.

Concernant le taux d’hypoglycémies totales, symptomatiques documentées, nocturnes ou
séveres a été similaire dans les deux groupes de traitement, dans les deux études. De méme
le profil de tolérance mesurant l'incidence des effets indésirables graves ou non, des
réactions au site d’'injection et des événements allergiques est similaire dans les deux
groupes.

Ces données en sous-groupes montrent qu’Abasaglar® est une insuline glargine bien tolérée
et efficace pour les personnes ayant un diabéte de type 1 ou de type 2 déja traités par
Lantus®, ce qui plaide en faveur d’une interchangeabilité slre entre les deux insulines (83).
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Figure 1. Efficacy and safety outcomes in the prior 1Glar subgroup of patients with type 1 diabetes (T1D) and type 2 diabetes (T2D). All p values > 0.05.
CI, confidence interval; IGlar, insulin glargine; LOCF, last observation carried forward {endpoint); LSM Diff, least-squares mean difference; LY 1Glar,
LY2963016 insulin glargine.

Figure 37: Résultats principaux de I'analyse du sous-groupe « Patients préalablement traités par
insuline glargine avant entrée dans les études ELEMENT-1 et ELEMENT-2 (Hadjiyianni et al 2016)

e Comme vu précédemment, I'immunogénicité est un critéere important pour les produits
biologiques et en particulier les biosimilaires. Une seconde analyse post-hoc a donc été
menée afin d’avoir des données sur ce critere concernant Abasaglar®.

En effet, cette analyse a comparé les taux d’anticorps anti-insuline, I'incidence des anticorps
anti-insuline glargine détectables ainsi que leur incidence sur le taux d’événements
indésirables survenus au cours des études ELEMENT-1 et ELEMENT-2, chez les patients traités
par Lantus® et par Abasaglar® ainsi que dans les sous-groupes des patients naifs d’insuline ou
préalablement traités par Lantus®. Aucune différence statistiquement significative n’a été
mise en évidence pour ces critéres. Seule une différence a été notée dans le groupe
Abasaglar® concernant l'incidence d’anticorps détectables sur la totalité chez les patients
diabétiques de type 2 préalablement traités par Lantus®, mais cette différence ne s’est
retrouvée ni lors de la mesure finale de ce critére a 24 semaines ni dans I'analyse des
événements indésirables.

De fagon générale, les taux d’anticorps anti-insuline étaient inférieurs a 5% dans les deux
groupes de traitement. Aucune corrélation entre le niveau d’anticorps anti-insuline et
I’évolution clinique finale n’a été établie dans les deux études. Les criteres analysés pour cela
étaient 'HbA1c, la dose d’insuline basale et le taux d’hypoglycémies par patient sur 30 jours.
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et n’ont entrainé aucun impact sur la sécurité ou l'efficacité cliniques du traitement par
insuline glargine.

De méme, dans une analyse de 2017, les résultats cliniques des patients présentant les plus hauts
taux d’anticorps ont été analysés et, il n’y a pas eu d’'impact sur |'efficacité et la sécurité des deux
produits. Abasaglar® et Lantus® étaient similaires dans ce sous-groupe de patients (84).

En résumé, on peut dire qu’Abasaglar® et Lantus® ont un profil dimmunogénicité similaire, sans
impact sur la sécurité ou I'efficacité clinique (85).

e Enfin, une autre analyse de sous-groupe a été effectuée, en fonction de I'age des patients a
I’entrée dans les deux études. En effet, les résultats sur la réduction de I’'HbA1c, ainsi que sur
les autres criteres d’efficacité et de tolérance décrits dans les autres études ont été analysés
selon que les patients avaient plus ou moins de 65 ans. Aucune différence statistiquement
significative n’a été relevée entre Abasaglar® et Lantus® dans les sous-groupes des moins de
65 ans, ni des + de 65 ans. L'efficacité et la tolérance ont été similaires entre les deux
produits pour chaque sous-groupe. Cette analyse apporte des données qui confirment
gu’Abasaglar® est similaire a Lantus® dans la population agée, son utilisation peut se faire
selon les mémes modalités dans cette population (86).

Les analyses post-hoc ont permis de collecter des données rassurantes en termes d’efficacité mais
aussi de sécurité, permettant de renforcer la similarité d’Abasaglar® et ainsi permettre d’apporter
des arguments forts en faveur de l'interchangeabilité entre ce biosimilaire et son insuline de
référence, problématique médico-économique importante.

2.2.3.2 Abasaglar® étudié dans le monde

Les études présentées dans la partie 2.2.2 sont celles qui ont été versées au dossier de demande
d’AMM d’'Abasaglar® en Europe et aux Etats-Unis et au Japon. En vue de son autorisation dans
d’autres pays, des études complémentaires ont pu étre menées pour étre conforme aux exigences
des autorités locales.

e ELEMENT-5 : Son design ressemble a celui d’ELEMENT-2, mais en ouvert. Sa particularité est
gu’elle a inclus 493 patients, majoritairement asiatiques, afin de collecter des données de
comparaison entre Lantus® et Abasaglar® dans cette population. Les caractéristiques des
patients a I'entrée dans I'étude étaient similaires entre les deux bras de traitement. A 24
semaines, la réduction de I’'HbA1c était similaire dans les deux groupes, démontrant ainsi a
nouveau la non-infériorité d’Abasaglar® versus Lantus®, a la marge de 0,4%, et inversement.
Tous les autres résultats secondaires ainsi que les criteres de sécurité (hypoglycémies et
effets indésirables et immunogénicité) ont été similaires entre les deux produits, sauf un
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point du profil glycémique en sept points, celui précédant le petit déjeuner. La réduction de
la glycémie a jeun dans ce profil était statistiquement différente, et en faveur de Lantus® (LY
IGlar - 2,37 mmol/L; IGlar -2,69 mmol/L; P =0,007). En conclusion, ELEMENT-5 a montré
gu’Abasaglar® et Lantus®, associés a des antidiabétiques oraux chez les patients diabétiques
de type 2 ont présenté un controle glycémique similaire et un profil de tolérance comparable
dans la population étudiée (87).

e Trois études supplémentaires ont également été menées en 2020 en Chine afin de présenter
des données dans la population Chinoise : Il s’agit d’'une étude de phase 1, comparant les
caractéristiques pharmacocinétiques d’Abasaglar® et Lantus® chez 58 sujets sains, et de deux
études de Phase 3, toutes en ouvert, et de méme design qu'ELEMENT-1 et ELEMENT-2,
incluant respectivement 272 et 536 patients. Les résultats ne sont pas encore publiés a ce
jour (88—90).

e Une étude multicentrique de phase 4 est également en cours en Inde. Son critére de
jugement principal est la survenue d’hypoglycémies inférieures a 0,54 g/L (=54 mg/dL) entre
0 et 24 semaines. Cet essai étudiant uniquement Abasaglar® et devant inclure 250 patients,
doit étre cléturéen aolt 2021 (91).

e Enfin, les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques d’une formulation
concentrée a 200U/mL ont été étudiées, pour rechercher la bioéquivalence avec la
formulation a 100U/mL mais les résultats n’ont pas été publiés (92).

2.2.4 Eléments post-commercialisation

Abasaglar® a obtenu son AMM européenne le 9 septembre 2014, sous le nom d’Abasria®. Ce nom
présenté également pour le territoire américain a été refusé par la FDA. Le nom de Basaglar® a donc
été proposé pour le monde entier, mais a finalement été modulé en Abasaglar® pour I'Europe, le 3
décembre 2014. Il contracte la notion d’insuline BASAle, et de GLARgine.

En France, comme dans d’autres pays, Lilly s’était allié a Boeringher-Ingelheim pour co-développer et
co-promouvoir Abasaglar® aupres des professionnels de santé.

2.2.4.1 Résumé des caractéristiques du produit (39,40)

Abasaglar® est une insuline glargine classée parmi les médicaments utilisés dans le diabéte, insulines
et analogues injectables a longue durée d’action, de code ATC A10AE04.

Elle est indiquée dans le traitement du diabéte sucré de I'adulte, de I'adolescent et de I'enfant a
partir de deux ans.

La solution injectable en sous-cutané uniquement, concentrée a 100 unités/mL est disponible sous
les deux présentations suivantes :
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e Cartouche de 3 mL, compatible avec les stylos réutilisables Lilly
e Stylo prérempli jetable KwikPen® de 3 mL, délivrant jusqu’a 80 unités par injection (Figure
38)

Le Stylo prérempli jetable connecté Abasaglar® Tempo Pen™ de 3 mL, délivrant jusqu’a 80 unités par
injection, associé au connecteur optionnel Smart Button et a une application mobile adaptée a été
ajouté a I'’AMM depuis mars 2021 et devrait étre disponible prochainement en France (avis de
transparence recgu le 9 septembre 2020).

ABASAGLAR® - /
KwikPen” 100 U/mL pmr? |
LSS hnmcina )

Figure 38: Stylo pré-rempli jetable KwikPen®, contenant Abasaglar® (Source:
https://diabeteetobesite.fr/abasaglar-le-premier-biosimilaire-de-linsuline-glargine-en-france)

En raison de son statut de biosimilaire, son Résumé des Caractéristiques du produit (RCP) est le
méme que celui de son produit de référence Lantus®. Il cite une seule fois son statut de biomilaire et
ne fait pas mention des études de bioéquivalence, d’efficacité et de tolérance qui ont été menées
pour I'obtention de son AMM. Les études mentionnées sont celles du dossier d’AMM de Lantus®.

Par ailleurs, on peut noter que l'indication pédiatrique et |'utilisation chez la femme enceinte
reposent sur I'extrapolation de son efficacité et de sa tolérance similaires chez les adultes DT1 ou
DT2 versus Lantus® car aucune étude spécifique n’a été conduite pour ces deux populations.
Concernant la population pédiatrique, Lilly avait proposé un protocole d’investigation a des pédiatres
qui avaient estimé qu’il était inutile d'imposer la lourdeur d’un essai clinique a des enfants alors
gu’Abasaglar® avait prouvé sa biosimilarité chez des personnes ayant un diabéte de type 1 au sein
d’un plan de développement robuste. De plus, la réglementation européenne n’‘impose pas de plan
d’investigation pédiatrique pour les biosimilaires.

Les deux différences existant entre les RCP d’Abasaglar® et Lantus® concernent la formulation de la
solution finale (un excipient utilisé est différent, cf partie 2.2.2.1) et les durées de conservation qui
sont de deux ans et trois ans respectivement pour les stylos pré-remplis jetables uniquement.

72



2.2.4.2 Plan de gestion de risques et pharmacovigilance

Conformément aux exigences de 'EMA, Abasaglar® a fait I'objet d’un plan de gestion de risques lors
de sa mise sur le marché et d’une surveillance en pharmacovigilance au méme titre que les nouveaux
médicaments.

Le plan de gestion des risques concernaient les points suivants :

e Hypoglycémies

e Réactions d’hypersensibilité

e Réactions au site d’injection

e Erreur médicamenteuse (confusion avec une autre insuline)
e Cancérogénicité

e Immunogénicité

e Utilisation au cours de la grossesse

e Utilisation chez les enfants de moins de deux ans

La mise en garde des patients et des professionnels de santé a été prévue via la notice et le résumé
des caractéristiques du produit. Le PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Comittee) a estimé ces
mesures suffisantes pour minimiser les risques liés a l'utilisation du produit dans les indications
proposées.

De plus, le PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Comittee) a jugé que la pharmacovigilance
habituelle (Rapport des Periodic Safety Update Reports (PSUR)) serait suffisante pour identifier et
caractériser les risques liés au produit ainsi que I'efficacité des mesures de minimisation des risques
(75).

2.2.4.3 Prix

Depuis février 2021, une boite de cing stylos jetables Abasaglar®KwikPen® colte 38,49€ PPTTC
versus 44,12€ PPTTC pour cing stylos jetables Lantus® SoloStar®, soit une différence de 13%. (Vidal
2021 et Base de données des médicaments et informations tarifaires de I'assurance maladie).
L’historique des prix d’Abasaglar® est détaillé dans la partie 3.2.2 Admission au remboursement et
prix.

73



3 INTERET ET ENJEUX DES BIOSIMILAIRES EN FRANCE ET EN EUROPE : LE CAS
DE L'INSULINE GLARGINE

3.1 Paysage des biosimilaires

Le premier biosimilaire a été approuvé en Europe en 2006. Il s’agissait d’un biosimilaire de I’lhormone
de croissance fabriqué par Sandoz. Puis d’autres biosimilaires ont rapidement vu le jour, balayant
ainsi un grand nombre d’aires thérapeutiques différentes. Les derniers biosimilaires arrivés sur le
marché sont les antinéoplasiques traitant plusieurs cancers. En diabétologie, le premier biosimilaire a
été Abasaglar®. Le développement d’une insuline biosimilaire requiert une expertise dans le
processus de production et de contréle de la qualité. D’ailleurs, d’autres biosimilaires d’insulines
avaient tenté d’accéder au marché européen en 2007 sans y parvenir ; le laboratoire Marvel Life
Sciences Private Ltd (Bombay, Inde) avait en effet proposé le dossier de trois biosimilaires : une
insuline humaine réguliére (Marvel Rapid®), une insuline isophane de longue durée (Marvel Long®) et
une mixte a 30% d’insuline humaine (Marvel Mix®). Les demandes d’AMM avaient été jugées trop
peu solides par le CHMP, c'est-a-dire ne présentant pas toutes les preuves de sa biosimilarité avec les
médicaments de référence et pointant des failles importantes dans la production et les procédures
de contréle de la qualité. Marvel a également retiré ses trois demandes d’AMM additionnelles en
2012 pour les insulines Solumarv®, Isomarv® medium et Combimarv® reconnaissant que leur plan de
développement n’était pas a la hauteur des exigences des autorités reglementaires européennes.
Ces exemples illustrent non seulement la complexité et la difficulté de développer un médicament
biosimilaire mais aussi le niveau d’exigences des autorités reglementaires européennes.

Abasaglar®, lui, a satisfait aux standards réglementaires, par son plan de développement solide,
décrit en partie 2.2. Premier biosimilaire commercialisé en ville comme a I’hdpital, il ouvre la voie des
biosimilaires en diabétologie, en Europe et en France.

Tous les biosimilaires approuvés en Europe ne sont pas commercialisés en France.

Les Etats-Unis ont reconnu le statut de biosimilaire beaucoup plus tardivement. En effet, le premier
texte portant sur la reconnaissance des biosimilaires date de 2009, permettant la création d’une voie
d’enregistrement « raccourcie » (abbreviated) pour « les produits biologiques qui ont démontré étre
hautement similaires (biosimilaire) a des produits biologiques approuvés par la FDA ou
interchangeables avec ces derniers ». Ces prémices ont été confirmées en 2010 par la loi Obama du
23 mars 2010 (The Patient Protection and Affordable Care Act) puisque la FDA a recu le pouvoir
d’autoriser des biosimilaires. Plusieurs guidelines ont été publiées a la suite de cette loi, en 2012,
2013 et 2014, ce qui porte a 2015 l'approbation du ler biosimilaire aux Etats-Unis, Zarxio®
(filgrastim, biosimilaire du Neupogen®). Le nombre de médicaments reconnus est par conséquent
beaucoup moins important qu’en Europe. Cependant, le contenu du dossier de demande d’AMM est
tres proche de celui exigé en Europe.

Une des particularités de la réglementation des follow-on biologics (biosimilaires) est que la FDA,
contrairement a I'Europe, accorde un an d’exclusivité pour le premier biosimilaire interchangeable
approuvé.

D’ailleurs le retard pris par les Etats-Unis peut probablement s’expliquer par le fait que la discussion
porte simultanément sur les critéres de similarité des produits et sur les conditions de leur «
interchangeabilité » (93)
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Sur I'’Annexe 3 présentant le paysage complet des biosimilaires en Europe, on peut toutefois
constater que certains biosimilaires ont été retirés du marché, généralement a la demande des
titulaires des AMM, pour des raisons commerciales.

3.2 Enjeux économiques des biosimilaires en France

Suite a l'introduction des génériques, passée en force et considérée comme un échec, le virage des
biosimilaires se devait d’étre différent pour étre réussi. Cependant, les attentes sont nombreuses
compte tenu du réservoir d’économies substantielles potentielles que représentent les biosimilaires.
En effet, ces économies sont estimées entre 500 millions et 1 milliards d’euros a I"horizon 2022
(93,94).

3.2.1 Marché des biosimilaires

En 2019, le marché du médicament en France représentait environ 60 milliards d’euros, en légere
hausse par rapport a 2018 mais globalement stable depuis 2013(95).

Le marché des médicaments biologiques, considéré comme I'un des secteurs les plus dynamiques du
secteur pharmaceutique, avec quatre représentants sur dix nouveaux médicaments mis sur le
marché, a introduit de nombreux nouveaux traitements contre des maladies rares et potentiellement
mortelles (63).

Le marché des médicaments biologiques s’élevait a 7,3 milliards d’Euros dont deux milliards étaient
biosimilarisés. Avec 25% du marché total et 40% du marché hospitalier, les biologiques représentent
environ quatre milliards d’euros en ville et trois milliards a I’'hopital.

La premiére génération de produits biopharmaceutiques fabriqués grace aux technologies
recombinantes a été lancée dans les années 1970-80. Depuis une quinzaine d'années, les brevets qui
protégent ces médicaments arrivent a expiration au fur et a3 mesure et permettent ainsi a d'autres
entreprises pharmaceutiques de s'emparer des molécules et d'en créer des médicaments
biosimilaires, moins onéreux (63).

Les débuts de la pénétration des biosimilaires ont été timides. Leur accés au marché s’est confronté a
de nombreuses barrieres a commencer par un développement et une production complexes et une
reglementation exigeante. La question de la substitution par le pharmacien, restée longtemps non
tranchée, et de l'interchangeabilité par le médecin finalement éclaircie récemment, laissant
transparaitre la problématique de la confiance des différents acteurs (médecins, autorités, patients)
a I'égard de ce type médicament n’a pas aidé les industriels a se lancer dans ce secteur.

Cependant, avec l'arrivée de plus en plus de biosimilaires, ce marché connait une croissance
effrénée, porté par les molécules a I’origine coliteuses, sources d’économies importantes.
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En 2019, on comptait en effet 12 nouveaux biosimilaires en 2 ans, avec un chiffre d’affaire total de
plus de 770 millions d’euros, soit une hausse de 50% par rapport a 2018. La demande des hdpitaux
croit de 40% par an et représente maintenant 60% des ventes de biosimilaires. Ceux-ci
représentaient 34% des ventes de médicaments biologiques (94,96). Les dépenses en villes liées aux
biosimilaires s’élévent a 306 millions d’euros et sont représentées par 22 biosimilaires, contre 471
millions a I’'hopital pour 31 biosimilaires, répartis en 15 groupes biologiques similaires (97).

L’enjeu du marché des biosimilaires se situe donc a tous les niveaux, en ville comme a I’'hpital.

Comme leurs molécules biologiques de référence, les biosimilaires soignent des pathologies lourdes
dans des aires thérapeutiques ou les traitements s’initient surtout a I’hépital (rhumatologie,
dermatologie, oncologie, gastrologie, diabétologie). lls sont délivrés et renouvelés en ville pour partie
d’entre eux. Une stratégie possible, adoptée par le gouvernement grace a I'article 51 de la Loi
n°2017-1836 du 30 décembre 2017 est donc de cibler I'hGpital par les mesures incitatives a la
prescription pour atteindre la ville, en misant sur I'effet source (cf partie 3.2.4.1).

Le taux de pénétration des biosimilaires est de plus en plus important. Cela s’explique d’une part par
le recul et I'expérience que les acteurs de santé ont désormais de ce type de médicaments depuis
prés de 15 ans, et d’autre part par les incitations mises en place par les autorités pour les économies
gu’ils représentent. Cependant, ces taux de pénétration, restent largement en deca des objectifs
ambitieux de 80% en 2022, que le gouvernement s’était fixé dans la Stratégie Nationale 2018-2022
(98).

En 2019, un marché bien loin des objectifs de la SNS
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Figure 39: Taux de pénétration a I'hopital et en ville des principaux biosimilaires en France, en 2019
(Dossier du Gemme, Janvier 2020) (97)
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Seuls deux biosimilaires, le filgrastim et le trastuzumab ont atteint les 80% de taux de pénétration.
On notera que l'insuline glargine est bien implantée a I’hopital avec une présence a 64%.

Dans la partie 3.2.3.2, nous verrons que les biosimilaires ont été limités jusqu’en 2017 aux initiations
de traitement, ce qui peut expliquer une vitesse de pénétration lente.

3.2.2 Admission au remboursement et prix

Jusqu’en 2019, tous les médicaments biosimilaires accédaient au marché en se soumettant a une
évaluation compléte comme toute nouvelle spécialité, contrairement aux génériques qui passaient
directement a la négociation de prix aprés I’obtention de leur AMM.

Aprés I'obtention de ’AMM, la commission de la transparence (CT) procédait donc a I’évaluation
clinigue de chaque nouveau produit dont les biosimilaires, en attribuant un niveau de Service
Médical Rendu (SMR) et d’amélioration du service médical rendu (ASMR). Pour les biosimilaires, le
SMR a été dans tous les cas identique a celui du médicament de référence, et I'absence d’ASMR était
conclue (ASMR V).

En accord avec cette politique d’évaluation clinique appliquée en France en 2015, Abasaglar® a
obtenu un SMR important comme Lantus® et une ASMR V dans la prise en charge du diabete sucré
de l'adulte, de I'adolescent et de I'enfant a partir de deux ans. Sa place dans la stratégie
thérapeutique est également identique a celle de Lantus® , tout comme sa population cible, estimée
entre 811 400 et 813 200 patients (43,99).

Depuis la parution au JO du 3 ao(t 2019 du décret n° 2019-818 du ler aolt 2019 relatif a I'évaluation
des médicaments et des dispositifs médicaux pris en charge au titre de I'article L. 162-17-2-1 du code
de la sécurité sociale et des médicaments génériques et biologiques similaires, la procédure
d’évaluation des biosimilaires par la CT est simplifiée et alignée sur celle des génériques. Les
biosimilaires peuvent alors, directement apres |'obtention de ’AMM, négocier leur prix avec le CEPS
(100).

La politique de prix pour les biosimilaires est différente de celle des génériques qui applique une
baisse systématique de 60% au générique versus le princeps, qui baisse lui-méme de 20%.

Avant 2018, le prix hospitalier du médicament de référence était réduit de 10 % au moment de
I'arrivée du biosimilaire. En 2018, cette baisse a été portée a 30 %. Le remboursement est effectué
grace au méme « tarif de responsabilité » entre référence et biosimilaire et une révision de ces tarifs
a lieu régulierement en fonction de |’évolution des prix pratiqués.

En ville, le prix du médicament de référence est désormais automatiquement diminué de 20 % lors
de lI'arrivée de son premier biosimilaire. Elle est de 40 % pour les biosimilaires eux-mémes avec
révision a 18 et 24 mois des tarifs (101).

Ce n’était pas le cas lors de l'arrivée d’Abasaglar® sur le marché francais, et son prix PFHT, publié
Journal Officiel du 07/01/2016 avait été négocié avec le CEPS, et fixé a 34,92€, soit un prix public TTC
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de 44,54€. Cela représentait une décote de prés de 18% par rapport a Lantus® (vs son prix au 2
Janvier 2016) (102). Cela représentait une baisse de 8,8€ PPTTC par rapport a Lantus®.

A l'échéance du brevet de Lantus®, et donc de l'octroi de I'AMM d’Abasaglar®, deux décotes
successives avaient été publiées au Journal Officiel du 22/09/2015 : une premiére de 12% effective
au 01/10/2015 et une seconde de 3,4% effective au 02/01/2016, soit une décote totale de 15%.
(103), ce qui porte la différence entre le prix d’Abasaglar® et le prix de Lantus® avant ces deux
décotes a 30%.

Puis, a partir de Janvier 2018, Lantus® et Abasaglar® ont subi des baisses de prix successives
paralléles.

ABASAGLAR® 100 U/mL cartouches et stylo pré-remplis 34,92€ 44,54€ Janvier 2016
KwikPen®
34,92€ 43,86€ Janvier 2018
34,92€ 41,75€ Janvier 2019
33,17€ 39,74€ 2 Janvier 2019
33,17€ 38,40€ Janvier 2020
33,17€ 38,69€ 30 Septembre 2020
33,17€ 38,49€ Février 2021
LANTUS® 100 U/mL cartouches et stylo pré-remplis 52,50€ 67,49€ Avril 2007
Solostar™
49,88€ 63,73€ Avril 2012
49,88€ 62,42€ Janvier 2015
43,89€ 55,38€ Octobre 2015
43,89€  55,09€ 1% janvier 2016
42,40€ 53,34€ 2 Janvier 2016
42,40€ 52,66€ Janvier 2018
42,40€ 50,36€ Janvier 2019
38,16€ 45,48€ 2 janvier 2019
38,16€ 44,12€ 01 janvier 2020
38,16€ 44,45€ 30 septembre 2020
38,16€ 44,21€ 2 janvier 2021

Figure 40: Historique de I'évolution des prix des insulines glargine 100U/mL (Source : Base de
données des médicaments et information tarifaire)

Depuis Février 2021, le prix de la boite de cing cartouches ou de cing stylos jetables KwikPen®
d’Abasaglar® est de 38,49€ PPTTC, (JO du 12 janvier 2021) soit une réduction de 13% par rapport a
Lantus®, vendu a 44,21€ PPTTC la boite cing cartouches ou stylos jetables Solostar®, a partir de
Janvier 2021.
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3.2.3 Interchangeabilité et substitution

3.2.3.1 Définitions préalables :

Interchangeabilité : L'interchangeabilité est un acte a responsabilité médicale qui permet de
prescrire en continuité de traitement un biosimilaire en lieu et place de son médicament biologique
de référence et inversement.

Substitution : Acte de délivrance pharmaceutique qui permet au pharmacien de remplacer le
médicament biologique de référence prescrit par le médecin par son biosimilaire.

Dans les deux cas, I'EMA ne donne pas de recommandation et laisse les pays membres de I'UE établir
leur propre législation au niveau local.

3.2.3.2 Positionnement général en France :

Bien que le premier biosimilaire autorisé en France date de 2006, I’ANSM (anciennement Afssaps)
publie son premier rapport d’expertise a ce sujet en 2011. Dans cette premiére entrée en matiere, la
distinction entre générique et biosimilaire est affirmée et le principe d’interchangeabilité et de
substitution est écarté, par manque encore de visibilité des effets indésirables potentiels sur le long
terme sur le plan de I'immunogénicité (104).

En 2013, I’ANSM publie un deuxieme état des lieux plus fourni et insiste sur la notion de sécurité :
I’ANSM recommande, aprés une premiére administration, de ne pas modifier le produit administré
au patient afin de limiter les risques d'immunogénicité et d’assurer la tracabilité du suivi de
pharmacovigilance. » Elle écarte donc a nouveau la notion d’interchangeabilité et réserve donc la
prescription des biosimilaires aux initiations de traitement (105).

En 2016, I’ANSM publie un troisieme état des lieux sur les biosimilaires qui reprend a nouveau la
définition, le contexte et les exigences applicables aux biosimilaires. Elle revient sur la notion
d’interchangeabilité qu’elle encourage mais a trois conditions (106) :

e informer le patient et recueillir son accord ;

e assurer une surveillance clinique appropriée lors du traitement ;

e assurer une tracabilité sur les produits concernés (le produit prescrit doit étre inscrit dans le
dossier du patient).
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Toutefois, ces conditions interpellent les prescripteurs dans leur mise en ceuvre concréte et ne
permettent finalement pas d’augmenter la confiance dans les biosimilaires et leur nombre de
prescriptions.

Il faudra attendre, d’'une part la publication de la liste des groupes de biosimilaires par ’ANSM en
juillet 2016, suite a leur création par la loi n° 2013-1203 du 23 décembre 2013 de financement de la
sécurité sociale pour 2014, et d’autre part I'instruction de la DGOS
n°DGOS/PF2/DSS/1C/DGS/PP2/CNAMTS/2017/244 du 03 ao(it 2017 destinée directement aux ARS et
aux établissements de santé, pour que l'interchangeabilité prenne toute son ampleur. Cette
instruction avance le fait que les études cliniques et précliniques menées ne sont pas superposables
a ce qui est pratiqué avec le générique puisqu’une bioéquivalence pharmacocinétique ne suffit pas.
Une équivalence de résultats pharmacologiques et cliniques, et de nouveaux essais cliniques, dans le
but de fournir des données de qualité, sécurité et efficacité solides sont nécessaires. De plus, et
surtout, elle fixe un nouveau cadre législatif applicable a leur prescription en clarifiant ainsi : un
médicament biosimilaire peut étre prescrit a tout moment du traitement et la prescription des
médicaments biosimilaires devient comparable a celle des autres médicaments biologiques, que ce
soit a l'initiation ou au cours d'un traitement. De méme que la prescription d'un médicament
biosimilaire induit la méme obligation d'information du patient ou de tragabilité que les
médicaments biologiques de référence, mais aucune obligation supplémentaire(107). Cette
instruction facilite l'interchangeabilité entre référence et biosimilaire et encourage ainsi la
prescription des biosimilaires, devenus des acteurs thérapeutiques et économiques incontournables.

Enfin, en Novembre 2017, la HAS publie un document de « Bon usage des médicaments
biosimilaires ». Elle y résume la définition d’un biosimilaire et les exigences réglementaires
nécessaires a son développement ; la notion d’interchangeabilité possible a tout moment par le
médecin prescripteur dans le respect de la liste publiée par I’ANSM ; les bénéfices patients et
économiques engendrés par la prescription (108).

Compte-tenu de cet historique, Abasaglar® a commencé son introduction sur le marché en étant
recommandé plutét a des patients naifs de traitement d’insuline. Puis petit a petit,
I'interchangeabilité avec Lantus® a été admise et de plus en plus pratiquée.

Regles de prescription d’un biosimilaire (Article L5125-23-2 CSP) :

« Dans le cas ol le prescripteur initie un traitement avec un médicament biologique, il porte sur la
prescription la mention expresse "en initiation de traitement”. Lors du renouvellement du traitement,
sauf dans l'intérét du patient, le méme médicament biologique que celui initialement délivré au
patient est prescrit et le prescripteur porte sur la prescription la mention expresse "non substituable,
en continuité de traitement”. Dans tous les cas, le prescripteur peut exclure, pour des raisons
particulieres tenant au patient, la possibilité de substitution par la mention expresse "non
substituable” portée sur la prescription sous forme exclusivement manuscrite. »
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o Substitution par le pharmacien

Elle est d’abord inscrite dans la loi n°2013-1203 du 23 décembre 2013 de financement de la sécurité
sociale pour 2014 a I'article 47 (article L5125-23-3 CSP) et soumise a conditions :

-elle peut avoir lieu lorsque le biosimilaire délivré appartient au méme groupe biologique similaire
mentionné par le code la sécurité sociale a I'article L-5121-1 ;

-uniquement lors de l'initiation du traitement biologique (patient naif) ou bien pour assurer la
continuité de traitement déja initié ;

-si le prescripteur n’a pas exclu cette possibilité.

Le pharmacien doit inscrire le nom du biosimilaire délivré sur I'ordonnance.

Faute de décret d’application encadrant cette substitution, elle n’a jamais pu étre appliquée. La loi
n°2019-1446 du 24 décembre 2019 de financement de la Sécurité Sociale pour 2020 supprime
définitivement, dans son article 42 alinéa 6°, cette possibilité au pharmacien pour les produits
biologiques pour des raisons de tragabilité difficile a établir.

3.2.3.3 En diabétologie

3.2.3.3.1 Recommandation de la Haute Autorité de Santé (HAS)

Les recommandations en vigueur en diabétologie sont celles publiées en Janvier 2013. Elles sont
donc antérieures a la mise sur le marché du 1 biosimilaire de I'insuline. La nouvelle note de cadrage
édictée en 2020 ne fait pas mention des biosimilaires. Cependant on peut noter que la HAS accorde
une grande importance a I'efficience de la prise en charge du patient et donc au colt du traitement
(7,109). La reconnaissance de |'efficience d’un traitement par un biosimilaire de I'insuline, aussi sar
et efficace que I'insuline de référence sera peut-étre intégrée a la prochaine version.

3.2.3.3.2 Prise de position de la Société Francophone du diabéte (SFD)

La Société Francophone du diabéte (SFD) est la société savante référente dans la discipline en France.
Parmi les missions qu’elle s’est donnée, la rédaction de référentiels, consensus ou recommandations
occupe une part importante. Elle est trés écoutée par ses pairs ainsi que les médecins généralistes.

En 2017, elle publie sa premiere prise de position sur la prise en charge médicamenteuse de
I’hyperglycémie du patient diabétique de type 2, intégrant les nouvelles données, en vue de clarifier
une démarche devenue complexe et de personnaliser les parcours thérapeutiques selon les
situations cliniques et le rapport bénéfices/risques, sans oublier les aspects pharmaco-économiques
de la prise en charge globale. De ce fait, la SFD recommande le recours au biosimilaire de I'insuline
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glargine 100 U /mL, dés que le choix de traitement se porte sur une insulinothérapie basale par
insuline glargine, pour des raisons médico-économiques assumées.(6)

Dans le paragraphe 16 (Choix de l'insuline) de sa version de décembre 2019, la SFD réaffirme qu’il
faut préférer dés que possible le recours a un biosimilaire de I'insuline glargine 100 U/mL a d’autres
analogues de l'insuline, réservés pour des situations spécifiques, afin de diminuer le co(t de
traitement.(110)

Cela montre que quatre ans aprés la mise sur le marché d’Abasaglar®, les diabétologues sont
devenus familiers avec le biosimilaire de I'insuline.

3.2.4 Maesures incitatives

La pénétration des médicaments biosimilaires sur le marché constitue un enjeu important
d’efficience et de la qualité de prise en charge des patients dans les années a venir. Le
développement de ce type de médicaments apporte un bénéfice double :

-diversifier I'offre en médicaments biologiques pour une pathologie donnée et donc réduire les
risques de rupture de stock

-trouver des marges d’efficience slires en bénéficiant de la baisse des prix due a la concurrence entre
les laboratoires.

Afin de tirer parti de I'arrivée des biosimilaires, les autorités francaises ont mis en place des mesures
financieres visant a inciter les prescripteurs a utiliser les biosimilaires.

Comme l'insuline glargine est le premier biosimilaire pouvant étre prescrit et délivré en ville, ce
secteur est tout autant incité que celui de I’"h6pital a avoir davantage recours au biosimilaire.

3.2.4.1 AVl'hopital

L'insuline glargine fait partie des médicaments de prescription hospitaliere exécutée en ville
(PHMEV), c'est-a-dire prescrits a I’hopital au moment de la sortie et délivrés dans les officines de
ville. Cela entraine un « effet source » de I’h6pital sur la ville, puisque la prescription des médecins
hospitaliers a un impact sur les prescriptions des médecins de ville, généralistes principalement, qui
s’approprient petit a petit les médicaments utilisés a I’'hépital.

Pour obtenir un « effet source d’économies » global (ville et hopital), les autorités ont mis en place
des mécanismes d’incitation financiere successifs.

Le premier mécanisme, élaboré en 2018 par I'Arrété du 27 avril 2017 relatif au contrat type
d’amélioration de la qualité et de I'efficience des soins mentionné a I’article L. 162-30-2 du code de la
sécurité sociale, consiste en la rémunération des établissements hospitaliers qui prescrivent des

biosimilaires en PHMEV, a la condition d’avoir préalablement signé un contrat d’amélioration de la
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qualité et de I'efficience des soins (CAQES) avec I’ARS. L'objectif de ce contrat est d'améliorer les
pratiques en matiere de régulation des prescriptions médicamenteuses et dispositifs médicaux, la
pertinence et la sécurité des soins. Applicable a compter du ler janvier 2018, il lie I'Agence Régionale
de Santé (ARS), la Caisse Primaire d’Assurance Maladie locale (CPAM) et I'établissement de santé.
Des objectifs de performance dans plusieurs domaines sont contractualisés et I’évaluation annuelle
de ces objectifs peut donner lieu soit a une sanction s’ils ne sont pas atteints soit a un intéressement
en cas d’économies réalisées. C’'est le cas pour la progression de la prescription des biosimilaires :
trois produits étaient concernés par cette mesure incitative dont I'insuline glargine. Le dispositif
consistait en la rémunération de I'établissement de santé par I’ARS de 20% de la différence entre le
prix du médicament biologique de référence et son biosimilaire, soit 1,75€ pour chaque boite
d’insuline glargine prescrite a I’hopital et délivrée en ville et pour chaque prescription en ville
renouvelée a la suite de cette prescription hospitaliere. Le contrat est signé pour une durée
maximale de cing ans (111,112).

Le second mécanisme élaboré est inclus dans I’Article 51 de la loi de financement de la sécurité
sociale de 2018 (Loi n°2017-1836 du 30 décembre 2017). Il s’agit d’'une expérimentation auprés de
40 établissements ayant candidaté a I'appel a projet. Le mécanisme consiste a reverser aux
établissements 30% des économies générées en ville par la prescription hospitaliere de médicaments
biosimilaires des groupes étanercept et insuline glargine par |'établissement de santé. Elle est
conditionnée au fait que I'établissement mette en place un schéma incitatif a destination du ou des
services hospitaliers qui y participent, c'est-a-dire que les services prescripteurs ayant recours aux
biosimilaires toucheront directement 30% de la différence entre le prix du médicament de référence
et de son biosimilaire. Le calcul se décline de la maniére suivante :

Rémunération= V2019 * R* t2019

ou: — V2019 représente le volume de prescription de I’établissement pour I'année 2019. Pour chaque
établissement, ce volume de prescription correspond au nombre de boites (le cas échéant ajusté)
délivrées en ville pour les patients rattachés a cet établissement. Il inclut les boites de médicaments
biosimilaires et les boites de médicaments référents ;

— R est la rémunération marginale correspondante, c’est-a-dire la rémunération incitative pour une
boite de médicament biosimilaire délivrée a la place d’une boite de médicament référent. Le niveau
de cette rémunération marginale est de 30 % pour cette expérimentation, soit 2,63€ pour l'insuline
glargine ;

— 12019 est le taux de recours réalisé pour I'année 2019 aux médicaments biosimilaires de la classe.
Pour l'insuline glargine, le taux de recours au biosimilaire Abasaglar® se calcule en fonction du
recours au groupe de références Lantus® et Toujéo®.

L’expérimentation est en place jusqu’au 1% octobre 2021. L’objectif est d’augmenter de 15 points le
taux de prescription des biosimilaires dans les établissements participant, en comparaison avec
d’autres établissements hospitaliers comparables participant soit au CAQES soit a aucune incitation.

Les deux expérimentations (CAQES et Article 51) ne sont pas cumulables (113).

Cette augmentation de part de marché des biosimilaires a I’hépital aura automatiquement un impact
sur les prescriptions de la ville et entrainera in fine des économies pour I'assurance maladie.
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3.2.4.2 Enville, la ROSP

La rémunération sur objectifs de santé publique (ROSP), créée en 2011, est un dispositif qui s’adresse
a certaines spécialités médicales exercées en libéral : médecin traitant de I'adulte, médecin traitant
de l'enfant, cardiologue libéral, gastro-entérologue et hépatologue libéral, endocrinologue,
diabétologue et nutritionniste libéral. Cette rémunération est basée sur un systéme d’indicateurs sur
lesquels des objectifs quantitatifs sont fixés. Chaque indicateur représente un certain nombre de
points, qui lorsque le médecin atteint I'objectif correspondant est valorisé financierement. Le but de
ce systeme est de faire évoluer les pratiques pour atteindre les objectifs de santé définis par
convention avec l'assurance maladie. Les indicateurs ont été revus a plusieurs reprises depuis sa
création et balayent plusieurs thématiques: le suivi des pathologies chroniques, la prévention,
I’efficience des prescriptions.

Pour le médecin traitant de I’'adulte, la ROSP repose sur 29 indicateurs représentant un maximum de
940 points, la valeur d’un point étant de 7€.

L'indicateur « prescription de biosimilaires parmi les prescriptions d’insuline glargine » est apparu
dans le dispositif de 2017. Il est composé de trois critéres clés: le seuil minimal en nombre de
patients, I'objectif intermédiaire et I’objectif cible. Cet indicateur « prescription de biosimilaire de la
glargine » a évolué au cours des différentes évolutions de la ROSP(114).

Objectif Objectif cible Seuil minimal Nombre de
intermédiaire points

2017(115) >20% 30

2018(116) 5% >10% 10 boites 39

2020(117) 1% 240% 10 boites 30

Figure 41: Evolution des indicateurs de prescription du biosimilaire de I'insuline glargine au sein de
la ROSP (source pré-citées dans le tableau)

Le rapport charges et produits de I’Assurance Maladie de 2019 indique une amélioration continue de
I'indicateur « Prescriptions de biosimilaires (en nombre de boites) parmi les prescriptions d’insuline
glargine ». De 0,2% en 2016, il passe a 2,8% en 2017, puis a 9,1% en 2018 et 14,1% en 2019, affichant
une augmentation respective de 2,6, puis 6,3 puis 5,2 points (118—120). Ces résultats encourageants
montrent I'impact des politiques incitatives concernant les biosimilaires en ville.

En 2020, le dénominateur du ratio devient « nombre de boites de médicaments appartenant au
groupe biologique similaire d'insuline glargine de la liste de référence des groupes biologiques
similaires établie par I'ANSM, prescrites par le Médecin Traitant a ses patients », en lieu et place de
« parmi les prescriptions d’insuline glargine », ce qui signifie que le pourcentage de biosimilaire de la
glargine se calcule par rapport aux prescriptions totales d’insuline glargine 100U/mL et non plus
d’insuline glargine en général (100 U/mL et 300 U/mL).
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3.3 Perspectives
3.3.1 Dans le colt du diabéte

3.3.1.1 Colt du diabéte dans le monde et en Europe

Le diabéte représente un poids économique énorme dans tous les pays du monde.

Les colts totaux liés au diabéte comprennent les colts directs : traitements, prise en charge des
complications, des hypoglycémies, hospitalisations... et les co(ts indirects : décés prématurés,
invalidité liés au diabéte, diminution de la population active, mortalité, absentéisme et
présentéisme...

La fédération internationale du diabete estime les dépenses de santé liées aux colts directs du
diabete a 760 milliards de dollars au niveau mondial. Ce chiffre est en augmentation constante et les
projections sont impressionnantes (845 milliards d’Euros pour 2045).

L'Europe se classe au troisieme rang parmi les pays ou les dépenses liées au diabéte sont les plus
importantes, avec un total de 161 milliards de dollars, soit 21 % des dépenses mondiales (4)

La part des médicaments est variable selon les systemes de santé des pays et présente une grande
disparité.

3.3.1.2 Colt du diabéte en France et répartition des dépenses

La Fédération Internationale du Diabéte estime que 16,9 milliards USD ont été dépensés a cause du
diabete en 2019, plagant la France en septiéme position pour le total des dépenses de santé dues au
diabete (4).

Le rapport charges et produits 2020 de I’Assurance maladie estime que le diabete est le septieme
poste de dépenses de |'assurance maladie, avec un montant de 7,2 milliards d’euros pour le régime
général (soit 8,5 milliards d’euros pour I'’ensemble des régimes) (119).

Toutefois, il est important de noter que les soins de ville concentrent 84% de I'ensemble des
dépenses dues au diabéte.

Méme si la part des médicaments parmi les postes de dépenses remboursées aux patients
diabétiques oscille entre 20 et 29% selon les études (119,121,122), les rapports charges et produits
de 2019 a 2021 montrent que le montant des celles-ci reste constant autour de 2 500 millions
d’euros.
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Diabete 8120 6763 2468

. Diabéte 8290 6950 764 2449 803 537
. Diabéte 8487 7132 714 2470 798 557

Figure 42 : Evolution des dépenses de I’AM (en millions d’euros) remboursées par le régime général
extrapolées a ’ensemble des régimes de 2016 a 2018 pour le diabéte (Source : Rapports charges et
produits de 2019 a 2021)

Les autres postes de dépenses engendrées pour les patients diabétiques sont les hospitalisations
pour 42%, les soins de villes pour 31%, les indemnités journaliére et pensions d’invalidité pour les 6%
restants (21% pour le médicament) (122).

3.3.1.3 Colit de l'insulino-thérapie et de I'insuline glargine

Les patients diabétiques de type 2 représentent la majorité des patients diabétiques. Ceux traités par
insuline sont les patients diabétiques qui consomment le plus de soins.

Le passage a l'insuline est accompagné d’une augmentation des montants totaux moyens annuels
présentés au remboursement de 5 025 € tous schémas d’insuline confondus et de 3650 € en cas de
traitement par insuline basale seule sur la base de la comparaison effectuée avec les projections des
dépenses observées sur les années antérieures.

La comparaison des remboursements moyens des personnes traitées pour le diabéte, selon le type
de diabete, conduite lors de I'’étude ENTRED de 2007, montrait que ce montant s’élevait a 10 413 €
par patient par an pour les patients diabétiques de type 2 insulino-traités contre 6 927 €/an pour les
patients diabétiques de type 1 et 3 625 € pour les diabétiques de type 2 non traités par insuline. Une
étude plus récente conduite a partir des données de I'Echantillon généraliste de bénéficiaires (EGB) a
évalué la consommation annuelle moyenne de soins d’'un patient DT2 traité par insuline (toute
I'année) a 12 509 € (+ 14462) en 2013 (121). Cette consommation était augmentée de 8 630 € en
moyenne par rapport a une population non diabétique de méme age, sexe et aire
géographique(123).

Cependant, I'augmentation du co(t par patient traité par insuline versus les patients non traités par
insuline ne peut s’expliquer que par l'insuline elle-méme. En effet, les patients qui nécessitent une
prise en charge par I'insuline sont des patients qui sont a un stade avancé de la maladie, chez qui les
complications commencent a apparaitre et qui ont recours régulierement aux soins de santé. De
plus, la moyenne d’age des patients qui instaurent de I'insuline étant élevée, le recours aux soins
infirmiers a domicile est trés fréquent et s’ajoute au co(t de I'insulinothérapie (123).
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3.3.1.4 Economies réalisées en ville grace a Abasaglar® depuis 2016

Néanmoins, les dépenses présentées au remboursement 2020 pour l'insuline, dont l'insuline
glargine, restent élevées pour la société. En 2020, elles s’élevaient a 367 735 702 €, d’aprés la somme
des montants remboursés imputés a toutes les insulines dans le rapport Médic’AM 2020 (consulté le
12 mai 2021). Les leviers pour réduire ces colts sont donc tous bienvenus.

Comme déja mentionné plus haut, les dépenses dues aux traitements, dont linsuline, sont
essentiellement des dépenses de ville.

Dans le tableau suivant sont présentées les économies engendrées par Abasaglar® en ville depuis
son lancement en France, en Janvier 2016. Elles ont été calculées de |la maniére suivante : le total des
dépenses obtenu par le nombre de boites remboursées d’Abasaglar® chaque année, multiplié par le
prix d’'une boite d’Abasaglar® pour la période donnée comparé au total que cela aurait représenté si
chaque boite d’Abasaglar® avait été une boite de Lantus®, vendue au prix en vigueur a la méme
période. Les prix pris en compte sont ceux décrits a la figure 40. Les variations de prix en cours
d’année ont été prises en compte par un calcul des totaux mois par mois.

13 238 117 190 350118 556 153 741514 125890

589 621 5219643 15356175 22101520 32458031 4858382
706 115 6250915 18437214 25293838 37292127 5565597

116 494 1031272 3081038 3192318 4834096 707 215

12 962 434

Figure 43 : Economies réalisées par Abasaglar® si chaque boite vendue d’Abasaglar® avait été une
boite Lantus® (calculs réalisés sur la base des données Médic’AM de 2016 a 2021, prescriptions de
ville, tous régimes confondus)

Le total calculé des économies réelles réalisées en ville grace a Abasaglar® serait de 12962 434
Euros, sur la période Janvier 2016 a Février 2021. Cette somme élevée permet de mesurer
I'importance du recours au biosimilaire de l'insuline glargine. Pour une tolérance et une efficacité
similaires, |'utilisation d’Abasaglar® permet d’engendrer des économies pour la collectivité.

Il est difficile de calculer les économies qu’Abasaglar® a permis a I’'h6pital puisque l'achat de
médicaments a I’hopital repose sur un systeme d’appel d'offres et de marchés, permettant a I’hdpital
ou au groupement d’achat de bénéficier de prix négociés. Aussi, on peut supputer que les économies
réalisées a I’hopital sont également substantielles.

En miroir, on peut évaluer la réserve d’économies qui auraient pu étre réalisées si 100% des boites
de stylos jetables et de cartouches Lantus® vendus entre Janvier 2016 et Février 2021 avaient été des
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boites d’Abasaglar®. Pour ce calcul, on considére le nombre de boites de Lantus® (stylos jetables et
cartouches uniquement) a son prix en vigueur au 1% janvier de I’'année citée et on compare ce
volume de boites avec le prix d’Abasaglar® en vigueur a cette méme période. On obtient un total
estimé a 130 895 510 Euros, que I'on peut considérer comme réserve d’économies potentielles grace
a Abasaglar®. Ceci chiffre impressionnant permet de mesurer le potentiel d’Abasaglar® et
I"'opportunité économique qu’il représente pour le systéme de santé.

Toutefois, il est a supposer qu’avec le renforcement des mesures incitatives mises en place,
I"augmentation de la notoriété d’'Abasaglar®, auprées des prescripteurs et des patients, et I'aisance
gu’ils acquiérent de plus en plus avec l'interchangeabilité, les économies réelles seront toujours en
hausse dans les années a venir, pour une méme qualité, que ce soit en ville comme a I’hopital.

De plus, l'arrivée prochaine probable d’un autre biosimilaire de l'insuline glargine entrainera
automatiquement une concurrence des prix et de facto une baisse de ceux-ci.

3.3.2 Les autres biosimilaires de 'insuline

A ce jour, deux autres laboratoires sont titulaires d’autorisations de mise sur le marché valides pour
des biosimilaires de I'insuline : Mylan et Sanofi. Les biosimilaires, possédant une AMM européenne
sont :

-Semglee®, insuline glargine, (Mylan)
-Kixelle®, insuline asparte (Mylan)

et

-Insuline lispro Sanofi,

-Insuline Asparte Sanofi

Les programmes de développement de ces insulines sont différents de celui d’Abasaglar®, pionnier
des biosimilaires de I'insuline.

< Semglee®, insuline glargine (Mylan) (124)

Ce biosimilaire de l'insuline glargine a été autorisé en Europe le 23 mars 2018. Il est produit dans
Pichia pastoris (levure).

Le programme de développement non-clinique de Semglee® est en ligne avec la directive de 'EMA
concernant les études in vivo, fournissant d’ailleurs des données supplémentaires. Bien que certains
tests aient été effectués par comparaison indirecte, tous les résultats supportent la preuve de
biosimilarité de Semglee® par rapport a Lantus®.

Le programme de développement clinique repose sur deux études pivots et deux études supportives,
menées au Japon.
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La premiere étude est une étude de phase 1, dont I'objectif est la comparaison des parametres
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques entre Semglee® et Lantus®. Cette étude de clamp
euglycémique de 30h, monocentrique, randomisée, en double aveugle a inclus 114 patients DT1. Les
résultats pharmacocinétiques confirment la notion de biosimilarité cependant des incidents
techniques et statistiques n’ont pas permis d’obtenir des données de qualité et de montrer la
similarité sur le plan pharmacodynamique. Toutefois n’étant pas considérés comme obligatoires dans
la guideline de I'EMA, les résultats de pharmacodynamie supportent simplement les données
pharmacocinétiques.

La seconde étude (INSTRIDE 1) est une étude de phase 3, pivot pour la sécurité mais supportive pour
I’efficacité.

Il s’agit d’une étude dont I'objectif est d‘évaluer la sécurité et I’efficacité du biosimilaire par rapport a
Lantus®. Cet essai randomisé de 52 semaines a inclus 558 patients de type 1. Le critéere primaire de
jugement était de montrer la non-infériorité en termes de réduction de I'HbAlc a 24 semaines, en
association avec I'insuline prandiale lispro. Les critéres secondaires étaient les critéres classiquement
testés au cours d’'une étude d’insuline. Les données de sécurité sont disponibles a 52 semaines. Au
final, la non-infériorité a été démontrée sur le critere primaire et les critéres secondaires. Le profil de
tolérance était comparable, il n'y avait pas de différences cliniquement significatives entre les deux
groupes en terme d’hypoglycémies totales et nocturnes, de réactions locales allergiques ou
d’'immunogénicité.

Cette étude a été complétée par deux autres études de phase 3, non versées au dossier : INSTRIDE 2
et 3, démontrant la non-infériorité sur I’'HbAlc chez des patients DT2 en association avec des ADOs
d’une part, et une efficacité similaire en cas de switch entre les deux produits chez des patients DT1.

Y/

+ Kixelle®, Insuline asparte, (Mylan).(125)

Ce biosimilaire MYL-1601D a obtenu son AMM le 5 février 2021. Elle est produite dans la levure
Pichia pastoris, a la différence de son insuline de référence NovoRapid®/NovoLog® (Novo Nordisk),
leader du marché des analogues de l'insuline rapide. Son plan de développement repose sur 12
essais non-cliniques, de comparabilité, incluant la liaison au récepteur de l'insuline, I'activité
métabolique, mitogénique et la toxicité, d'une part, et sur deux essais cliniques d’autre part.

Le premier est un essai pivot de phase 1, testant la bioéquivalence de Kixelle® avec son insuline de
référence NovoRapid® et NovolLog®chez 71 volontaires sains, a la dose de 0,2 U/kg. Il s’agit d’'un
clamp de 12h mené en double aveugle avec trois périodes de cross over. Les critéres de jugement
sont, conformément a la directive européenne applicable, la pharmacocinétique (Cpax €t AUC(o.12n)) €t
la pharmacodynamie (critéres secondaires). Tous les résultats, sauf 1, sont compris dans l'intervalle
préspécifié [0,80-1,25], confirmant ainsi la bioéquivalence de Kixelle® avec son/ses insulines de
référence.

Le second essai est un essai supportif de phase 3, multicentrique, mené en ouvert et incluant pres de
500 patients DT1. L'objectif de I'étude est d’évaluer la sécurité et |'efficacité de Kixelle® en
comparaison avec NovolLog®. Le critere de jugement principal concerne lI'immunogénicité. Il est
mesuré a 24 semaines, par le taux d’anticorps anti-insuline asparte dans les deux groupes de
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traitement. La mesure des criteres d’efficacité comme I’"HbAlc ou la glycémie a jeun sont des critéres
secondaires.

Il n'y a pas de différences significatives mises en évidence dans cette étude entre les deux insulines
en termes dimmunogénicité, d’efficacité, de tolérance et de sécurité, conduisant ainsi a
I"approbation de Kixelle®.

0

¢ Insuline lispro Sanofi (126)

Ce biosimilaire a été autorisé le 18 mai 2017 par le CHMP. Son exercice de comparabilité non-clinique
se compose de 15 études explorant la liaison au récepteur de I'insuline, I’activité biologique dont la
mitogénicité et la toxicologie, conformément a la guideline européenne sur l'insuline. Les résultats
de ces études ont conduit a la preuve de la similarité de linsuline lispro Sanofi avec son
biomédicament référent Humalog® 100 U/mL sur le plan non clinique

Le programme de développement clinique de la molécule SAR342434 comprend deux études de
phase 1 et deux études de phase 3.

La premiere étude de phase 1 a pour objectif de démontrer la bioéquivalence sur le plan
pharmacocinétique et pharmacodynamique du biosimilaire vs Humalog® (EU et US). Ce clamp
euglycémique, mené chez 30 patients DTl en double aveugle évaluait les criteres
pharmacocinétiques en premier lieu puis les criteres pharmacodynamiques. Les résultats primaires
de pharmacocinétiques et de pharmadynamie sont tous a 90% dans l'intervalle de confiance [0,80-
1,25], ce qui atteste de la biosimilarité de SAR342434 vs Humalog®. Seuls les résultats secondaires de
pharmacodynamie apparaissent hors de cet intervalle de confiance. Toutefois, cela n’est pas
considéré comme délétére.

La deuxiéeme étude de phase 1 est une courte étude de sécurité qui évalue SAR342434 dans les
pompes. Menée en ouvert chez 27 patients DT1, porteurs de pompe pendant 2x4 semaines, le
critére primaire de jugement était la fréquence des occlusions de pompe. Les résultats sont apparus
en défaveur du biosimilaire mais le faible effectif et des incidents ayant eu lieu chez deux patients
permettent de considérer la différence de fréquence comme cliniquement non-significative.

Enfin, I'efficacité de SAR3424334 a été étudiée dans deux études de phase 3 de 26 semaines, 'une
chez des patients DT1 (SORELLA 1), I'autre chez des patients DT2 (SORELLA 2), versus Humalog®. Les
deux études étaient multicentriques, randomisées, en ouvert, comportant deux bras de traitement
paralléles et incluant au total 1012 patients, en association avec I'insuline glargine 100 U/mL. Dans
les deux études, SAR342434 a prouvé sa non-infériorité versus Humalog® en terme de réduction de
I’'HbAlc a 26 semaines et viennent ainsi renforcer les données précédentes de similarité entre les
deux produits. Les résultats a 12 mois confirment également ces données. Enfin, le profil de
tolérance et de sécurité de I'insuline lispro Sanofi est comparable a celui d’'Humalog®, bien que de
petites différences de taux d’anticorps anti-insuline aient été relevées, considérées comme
négligeables et n’affectant pas I'efficacité et la sécurité du produit.
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+* Insuline asparte Sanofi (127)

Le plan de développement de ce biosimilaire de I'insuline asparte, autorisé le 25 juin 2020 a suivi les
recommandations de FEMA concernant les insulines (Guideline on non-clinical and clinical
development of similar biological medicinal products containing recombinant human insulin and
insulin analogues’” (EMEA/CHMP/BMWP/32775/2005 Rev. 1)). La partie non-clinique a fourni des
résultats satisfaisants concernant la liaison au récepteur, et I'activité métabolique. Toutefois les
résultats originaux de deux études non-cliniques n’avaient pas montré de résultats satisfaisants de
biosimlilarité. Les déviations ayant été notifiées, les tests ont été effectués a nouveau. Au final, le
dossier non-clinique a été jugé satisfaisant pour prouver la biosimilarité de I'insuline asparte Sanofi
versus NovoRapid®.

Les études cliniques menées sont au nombre de quatre: deux études de
pharmacocinétique/pharmacodynamie de phase 1, une étude de sécurité avec les pompes et une
étude de phase 3.

La premiere étude de phase 1 était un clamp euglycémique, randomisé en double aveugle, incluant
30 patients DT1 dont I'objectif était d’établir la biosimilarité sur le plan de la pharmacocinétique et
de la pharmacodynamie. Les résultats de cette étude ont été contrastés et hétérogenes par endroits
mais au final la biosimilarité a été reconnue. Les résultats de la deuxiéme étude était construite sur le
méme principe mais incluant 40 volontaires sains uniquement au Japon ont permis de supporter
cette affirmation.

De méme que pour l'insuline lispro Sanofi, une courte étude de sécurité de l'insuline asparte Sanofi
dans les pompes a été menée, montrant une sécurité similaire en termes de fréquence d’occlusion
de pompe.

Pour soutenir les résultats de bioéquivalence montrés dans les études de phase 1, une seule étude
de phase 3 a été présentée au dossier. L'originalité de cette étude est d’avoir inclus des patients DT1
et DT2 pour comparer |'efficacité, le profil de tolérance et I'immunogénicité de l'insuline asparte
Sanofi versus NovoRapid®.

Cet essai randomisé, en deux bras paralléles a duré six mois, avec une période d’extension de 6 mois
supplémentaires pour étudier I'immunogénicité et la tolérance. Pres de 500 DT1 et 100 DT2 ont été
randomisés. Au final, les résultats ont montré que SAR341402 était non-inférieure a
NovolLog®/NovoRapid® en terme d’amélioration du contrdle glycémique a la semaine 26, traduisant
sur le plan clinique la bioéquivalence déja prouvée précédemment et apportant un argument fort
supplémentaire de la preuve de la comparabilité des deux produits. En terme d’incidence et de taux
d’hypoglycémies, y compris les hypoglycémies séveres, d’effets indésirables en cours de traitement,
dont les réactions allergiques et au site d’injection, les profils sont comparables entre les deux
produits. Dans cette étude, aucune augmentation de I'immunogénicité n’a été relevée, renforcant la
notion de biosimilarité de I'insuline asparte Sanofi.

Cependant, hormis l'insuline asparte Sanofi, récemment introduite sur le marché, aucune de ces
insulines ne sont encore commercialisées en France. Les titulaires de ces AMM n’ont pas encore
soumis ces biosimilaires au CEPS.
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%+ Cas de Lusduna® (128,129)

Le biosimilaire de I'insuline glargine Lusduna®, développé par Merck Sharp and Dohme (MSD) a
obtenu une AMM le 4 janvier 2017. Il comportait un plan de développement solide, basé sur dix
études non cliniques in vitro et in vivo et sur six études cliniques : quatre études de phase 1 et deux
études de phase 3. Les études non-cliniques ont satisfait aux exigences du régulateur et ont montré
la biosimilarité de MK-1293 sur le plan non-clinique.

Le programme d’essais cliniques de phase 1 a inclus deux études pivotales de pharmacocinétique et
de pharmacodynamie. Dans les deux études MK-IGlar (MK-1293) et ses métabolites M1 et M2 ont
été testés. Les critéres primaires de jugement PK et PD étaient les critéres classiques attendus par
"'EMA (AUCo—24n and Ciax; GIR(auco-24n), GIR(auco-12n), @and GIR(auci2-2an) €t GIR may). La premiere étude
était un clamp euglycémique de 24h, a dose unique, en double aveugle, comportant trois périodes
de crossover, comparant les critéres de PK/PD de MK-Glar versus I'insuline glargine Lantus®-US et EU
chez 109 volontaires sains. La deuxieme étude était menée chez 76 patients DT1 et a été complétée
par un clamp euglycémique de 30h pour comparer la durée d’action des deux molécules, a la dose de
0,4 U/kg.

Les criteres de biosimilarité ont été atteints, et la similarité de la durée d’action a été confirmée par
analyse post-hoc. Une étude additionnelle pilote et une derniere étude comparant la PK des
formulations dans les cartouches et dans les flacons ont également été conduites.

Les deux études de phase 3 étaient de design tres proches de celles menées pour Abasaglar®, avec
une étude de 52 semaines avec des patients DT1 et une étude de 24 semaines avec des patients DT2.
L’objectif était de montrer un contréle glycémique similaire a la méme dose, ainsi qu’une sécurité
comparable avec un focus sur 'immunogénicité. Elles étaient toutes deux en ouvert, randomisées et
multicentriques.

Elles ont montré un contréle glycémique comparable entre les deux glargines, supportant ainsi de
facon cohérente les résultats des études de phase 1. La sécurité, et la tolérance, et notamment
'immunogénicité étaient également comparables, aboutissant a la preuve complete de la
biosimilarité de MK-1293 et Lantus®.

Cependant, MSD, allié a Biocon pour ce développement, n’a jamais lancé son biosimilaire en Europe,
estimant sans doute le bénéfice commercial trop limité sur un marché peinant a laisser la place aux
biosimilaires. Ce constat a entrainé le laboratoire a demander le retrait de son AMM le 29 octobre
2018.

On peut noter que parmi tous les plans de développement de biosimilaires de I'insuline, celui
d’Abasaglar® inclut le plus grand nombre d’études pouvant étre considéré comme le plus complet.
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CONCLUSION

L'insuline glargine s’inscrit dans la longue histoire du diabéte et de I'insuline, fruit de la recherche et
de l'innovation de l'industrie pharmaceutique. Au fur et a mesure des années, elle s’est imposée
comme le gold standard des insulines basales et est devenue un « blockbuster ». Avec la chute de
son brevet dans le domaine public, une nouvelle page s’est ouverte, permettant l'arrivée de son
premier biosimilaire, Abasaglar®.

Abasaglar®, lui, s’inscrit d’'une part, dans la lignée des biosimilaires autorisés par I'EMA, qui
bénéficient d’un cadre juridique spécifique, lié a la variabilité de leur matiere premiere, et d’autre
part, dans I'engagement de Lilly en diabétologie avec ses succes dans le domaine des insulines. I
fallait bien un laboratoire expert en fabrication de produits biologiques et en particulier d’insulines
pour développer un biosimilaire répondant aux exigences des autorités de santé européennes et
d’ailleurs, en matiére de réglementation et de fabrication. En effet, Abasaglar® bénéficie du plan de
développement le plus complet et solide de tous les biosimilaires de I'insuline autorisés eu Europe. Il
a montré sa bioéquivalence sur le plan de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamie ainsi que
sa similarité avec Lantus® sur le plan de I'efficacité et de la tolérance.

Malgré des débuts difficiles, Abasaglar® a, grace a ses données robustes, peu a peu gagné la
confiance des professionnels de santé et des patients pour devenir le biosimilaire de référence en
diabétologie, atteignant un taux de pénétration de 64% a I'hopital et générant plus de 13 millions
d’économies en ville depuis son lancement.

Les pouvoirs publics, depuis quelques années, ayant identifié une réserve d’économies potentielles
via la prescription des biosimilaires, encouragent largement leur prescription et ont désormais un
discours rassurant quant a I'interchangeabilité avec le médicament biologique de référence. Dans ce
cadre, Abasaglar® a été largement accompagné par les autorités pour favoriser le recours a ce
biosimilaire, qui faisait figure de pionnier en diabétologie. La volonté de continuer a intégrer
davantage dans les modes de rémunération des professionnels de santé des éléments d’incitation a
la prescription des biosimilaires est clairement affichée dans le rapport charges et produits 2020 pour
2021.

Les économies substantielles que I'utilisation de ceux-ci en lieu et place de leur produit biologique de
référence génere en effet pour la collectivité, représentent également un levier de financement des
médicaments innovants, permettant ainsi I'acces aux traitements de pointe a tous les patients le
nécessitant.

L'intérét d’Abasaglar® est certes principalement économique, mais il permet aussi d’augmenter les
options de traitement par analogue lent de l'insuline et de limiter les éventuelles ruptures de stock.
Ainsi, le patient a aussi désormais le choix de son stylo pour une méme insuline.

Avec Abasaglar®, I’histoire de l'insuline glargine continue et son avenir sera connecté, grace aux
innovations du « connected care ». Le stylo connecté Tempo Pen™ et son Tempo Smart Button™
communiquant avec une application enregistrant les heures et la dose injectée sera bientot sur le
marché francais (130).
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ANNEXES

ANNEXE 1:

Objectifs glycémiques personnalisés selon les recommandations de la HAS 2013
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ANNEXE 2 :

Principaux textes encadrant le développement des biosimilaires en Europe (Source EMA)

Année de
la
publication
de la lere
version et
dela
derniére
révision

Nature du texte

Directive

Guideline 2004
principale revisée en
2014

Guideline Qualité 2006,
révisée en

2014

Guideline non-
clinique et Clinique [pAskK]
révisée en
2015

2005, puis

Nom de la guideline en vigueur

Section 3.2.1.1, Part |, Annex | to
Directive 2001/83/EC

Guideline on similar biological

medicinal products CHMP/437/04 rev 1

Guideline on similar biological
medicinal products containing
biotechnology-derived proteins as
active substance: quality issues
EMA/CHMP/BWP/247713/2012
(revision 1)

Guideline on similar biological
medicinal products containing
biotechnology-derived proteins as
active substance: non-clinical and

Objectif

leére citation du
concept de
biosimilaire au niveau
de 'EMA.

Description des grands
principes généraux
applicables pour le
développement des
biosimilaires. Elle
traite notamment de
la revendication de la
biosimilarité, du choix
du médicament
innovateur de
référence et des
principes de
I'établissement de la
biosimilarité
Description des
exigences sur le plan
de la qualité: procédé
de fabrication,
exercice de
comparabilité pour la
qualité, choix de la
reference, méthodes
analytiques,
caractérisation
physico-chimique,
activité biologique,
caractéristiques
importantes
concernant la pureté
et la qualité des
biosimilaires
Description des
exigences non-
cliniques et cliniques
pour établir un dossier
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clinical issues de biosimilarité:

EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005 -Etudes non-cliniques :

(Revision 1) Evaluation de la
nécessité de données
pharmaco-

toxicologiques
-Etudes cliniques:
exigences requises
pour les études de
pharmacocinétique,
pharmacodynamie et
d’efficacité
-Sécurité: exigencies
requises pour les
données de sécurité
Clinique, incluant
I'immunogénicité, le
plan de gesion de

risqué et la
pharmacovigilance.
Guideline Annexe, RPAI0E) Guideline on non-clinical and clinical Description des études
spécifique au révisée en  development of similar biological requises et des
produit (exemple 2015 medicinal products containing parameétres a évaluer
des insulines) recombinant human insulin and insulin  pour obtenir la
analogues comparabilité entre
EMEA/CHMP/BMWP/32775/2005_Rev. [I'insuline biosimilaire
1 et son insuline de
référence

Exemples d’autres guidelines utiles pour le développement d’un biosimilaire

Guideline 1998, 2002 Guideline on the investigation of Phase 1
bioéquivalence révisée en  bioequivalence.
2010 CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr
Guideline 2007 Guideline on the clinical investigation Phase 1
pharmacocinétique of the pharmacokinetics of therapeutic
proteins. CHMP/EWP/89249/2004
Guideline 2008 Immunogenicity assessment of Description des
immunogénicité révisée en  biotechnology-derived therapeutic exigences pour les
2017 proteins études
EMEA/CHMP/BMWP/14327/2006 d'immunogeénicité 3
mener (Phase 3)
Guideline Mise a jour Biosimilars - What are the key Recommandations
biosimilarité 2020 pharmacokinetic considerations in the  pour les essais de PK
assessment of biosimilarity? dans le but de prouver
la biosimilarité
Guideline de 2005 Guideline on the choice of the non- Instructions pour
marge non- inferiority margin. I’élaboration des essais
infériorité EMEA/CPMP/EWP/2158/99 cliniques de non-

infériorité de 2 ou 3
bras paralléles, choix
de la marge
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https://www.ema.europa.eu/en/immunogenicity-assessment-biotechnology-derived-therapeutic-proteins
https://www.ema.europa.eu/en/immunogenicity-assessment-biotechnology-derived-therapeutic-proteins
https://www.ema.europa.eu/en/immunogenicity-assessment-biotechnology-derived-therapeutic-proteins
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/chmp
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-guidelines/clinical-pharmacology-pharmacokinetics/clinical-pharmacology-pharmacokinetics-questions-answers#7.-biosimilars-section
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-guidelines/clinical-pharmacology-pharmacokinetics/clinical-pharmacology-pharmacokinetics-questions-answers#7.-biosimilars-section
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-guidelines/clinical-pharmacology-pharmacokinetics/clinical-pharmacology-pharmacokinetics-questions-answers#7.-biosimilars-section

Guidelines Process
de fabrication

2007

2005

Guideline on comparability of
biotechnology-derived medicinal
products after a change in the
manufacturing process non-clinical and
clinical issues
EMEA/CHMP/BMWP/101695/2006

ICH Q5E Biotechnological/biological
products subject to changes in their
manufacturing process: comparability
of biotechnological/biological products
CPMP/ICH/5721/03

d’infériorité.
Recommandations sur
les exigences de
comparabilité clinique
et non-clinique apres
un changement de
process de fabrication
pour s’assurer que ce
changement n’a pas
affecté la sécurité et
I'efficacité du produit.
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SERMENT DE GALIEN

« Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de I'ordre des pharmaciens et de mes
condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

D’exercer, dans I'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter non
seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de I’"honneur, de la probité et du
désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les moeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confreres si j'y manque. »
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RESUME

En 2015, le brevet de l'insuline glargine Lantus®, analogue lent de I'insuline humaine, d’une durée de
24h, et blockbuster des années 2000 est arrivé a expiration et a permis au laboratoire Lilly d’obtenir
une autorisation de mise sur le marché pour le premier biosimilaire de linsuline glargine :
Abasaglar®. Le processus de fabrication d’'un biosimilaire, tout comme celui d’'un médicament
biologique de référence issu du vivant, est complexe et nécessite une expertise. Différents des
génériques, les biosimilaires bénéficient d’'une réglementation spécifique en Europe, exigeant de
fournir un dossier complet de biosimilarité incluant des études de comparabilité avec le médicament
biologique de référence sur le plan non-clinique d’une part, puis clinique d’autre part. Ainsi,
Abasaglar® a bénéficié d’un plan de développement tres complet et solide, conforme aux exigences
de I’Agence européenne , constitué d’études non-cliniques, puis de six études cliniques de Phase 1 et
deux études cliniques de Phase 3. Il a ainsi montré qu’il était hautement similaire a Lantus®, tant sur
le plan de la tolérance que de I'efficacité, pour le traitement du diabéete de type 1 et de type 2.

L'arrivée des biosimilaires, médicaments biologiques a moindre colt que les molécules de
références, devrait permettre de réaliser des économies pour le systeme de santé mais aussi
d’augmenter les options thérapeutiques pour les prescripteurs et les patients, tout en limitant les
risques de ruptures de stock. Abasaglar®, premier biosimilaire d’une insuline commercialisé en
France, a peiné a se faire une place en diabétologie mais les mesures incitatives mises en place par
les autorités frangaises pour encourager son utilisation ont porté leurs fruits, cinq ans aprés sa mise
sur le marché en Janvier 2016.

Dans ce travail, nous développerons I'histoire du diabéte et des insulines, puis le plan de
développement d’Abasaglar®, ainsi que les enjeux que représente I'arrivée du premier biosimilaire
en diabétologie.
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