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epuis leur apparition dans les

années 1970, les médicaments

issus de la biotechnologie ont
apporté des progres considérables dans le traitement
des maladies graves, en tout premier lieu des cancers.
Avec l'expiration des brevets de plusieurs biomédica-
ments vedettes, cette catégorie s'appréte a faire face a
la concurrence des biosimilaires, c’est-a-dire des copies
légales des biomolécules tombées dans le domaine
public.

Apres avoir connu une « révolution générique » qui a
profondément bouleversé son modeéle économique,
I'industrie pharmaceutique mondiale s’appréte-t-elle a
connaitre un nouveau choc ?

Sans doute. Et avec profit pour les régimes sociaux de
couverture maladie. Comme les génériques, les biosi-
milaires —dont les premiers exemplaires commencent a
apparaitre sur le marché frangais— constitueront en
effet des alternatives thérapeutiques moins chéres que
les produits princeps. Cela est d’autant mieux venu
pour les payeurs que les produits de biotechnologie
sont généralement des médicaments colteux compa-
rés aux produits de chimie classique plus faciles a
manufacturer. Mais ces économies seront bien moindres
que pour les génériques.

En effet, I'histoire ne se répétera pas et le « choc biosi-
milaire » sera trés différent de la « révolution géné-
rique », car génériques et biosimilaires different sur
deux points essentiels. D’abord, les contraintes de
développement et d’enregistrement des biosimilaires
et la complexité des processus de production générent
des différentiels de prix trés inférieurs a ce que l'on
observe pour les génériques. Ensuite, la comparabilité

o1 Article 47 de la Loi de financement de la Sécurité Sociale pour 2014.

avec le médicament original (le princeps) n'est pas la
méme selon que l'on a affaire a un générique ou a un
biosimilaire.

Alors que l'identité des principes actifs entre la molé-
cule originale et de sa copie est a peu pres assurée en
ce qui concerne les médicaments « chimiques » clas-
siques (hors excipients), elle I'est beaucoup moins
s’agissant des médicaments « biologiques », dont le
processus industriel fait intervenir des organismes
vivants. Cette question de la comparabilité explique
qu'une terminologie spécifique ait été retenue pour
désigner ces produits.

Les biosimilaires ne sont donc pas les génériques des
médicaments de biotechnologie, comme on les pré-
sente parfois. Il s'agit au contraire d’'une nouvelle caté-
gorie a part entiére de médicaments qui ne sont ni
radicalement différents ni radicalement identiques aux
produits dont ils sont la copie légale, et dont I'appari-
tion sur le marché souléve des questions techniques,
législatives et économiques inédites.

En rendant possible la substitution par les pharma-
ciens d’officine d’'un biomédicament par un biosimi-
laire en initiation de traitement!, la France formule
une proposition inédite en Europe pour soutenir le
développement des biosimilaires. Néanmoins, les
modalités de sa mise en ceuvre sont trées complexes
et restent problématiques.

La présente brochure, rédigée dans un esprit pédago-
gique, s'efforce de répondre aux questions principales
que suscite cette catégorie nouvelle que sont les biosi-
milaires et apporte des pistes de réflexion pour enca-
drer leur développement.
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QUESTION N°1

COMMENT SE DEFINIT UN MEDICAMENT
ISSU DE LA BIOTECHNOLOGIE ?

e médicament biosimilaire se définissant, en

premiere approximation, comme le « similaire »
d’'un médicament de biotechnologie, il convient de
partir de cette notion et de se demander en tout
premier lieu ce qu’elle recouvre.

La réponse n’est pas simple. La Iégislation européenne
ne donne en effet que la définition des biomédica-
ments, une catégorie plus large que celle qui nous
intéresse ici et qui recouvre en réalité deux cas de
figure qu’il est trés important de distinguer : les médi-
caments issus de sources biologiques naturelles et
ceux issus de sources biologiques modifiées.

Compte tenu de leur origine, les médicaments issus de
sources biologiques naturelles ne sont généralement
pas concernés par les problématiques de copie, qui
s'adressent surtout aux produits de synthése repro-
ductibles industriellement, qu’il s’agisse de synthése
chimique ou de synthése biologique.

Dans la suite de ce document, nous nous intéresse-
rons donc avant tout aux biomédicaments issus de
sources biologiques modifiées que, suivant un usage
devenu courant, nous appellerons les biologiques.
Ces médicaments, obtenus par génie génétique,
c'est-a-dire grace a des organismes vivants « repro-
grammeés » a cette fin, se distinguent aussi bien des
médicaments chimiques traditionnels obtenus par
synthése a partir d’éléments inertes que des biomédi-
caments « naturels » et extractifs évoqués plus haut.
Ils recouvrent schématiquement trois grandes catégo-
ries de biomédicaments : les anticorps monoclonaux,
les protéines recombinantes et les vaccins recombinants.

Directive 2003/63/CE de la Commission modifiant la Directive 2001/83/CE
du Parlement européen et du Conseil instituant un code communautaire
relatif aux médicaments & usage humain. Annexe 1, Partie 1, §.3.21 1.
Transposée en droit frangais dans le Code de la Santé Publique, art. 5121-1.

DEFINITION LEGALE DU MEDICAMENT BIOLOGIQUE

« Produit dont la substance active est une substance
biologique. Une substance biologique est une subs-
tance qui est produite a partir d’'une source biolo-
gique ou en est extraite et dont la caractérisation et
la détermination de la qualité nécessitent une combi-
naison d’essais physico-chimico-biologiques, ainsi
que la connaissance de son procédé de fabrication et
de son controle? ».

LES BIOMEDICAMENTS ISSUS DE SOURCES
BIOLOGIQUES NATURELLES

Les vaccins contre la grippe, produits a partir d'ceufs
de poulets embryonnés, certains antibiotiques comme
la pénicilline obtenue a partir de champignons ou la
streptomycine produite par des bactéries présentes
dans le sol, I'insuline d’origine porcine ou bovine, I'hé-
parine extraite de foies, de poumons ou d’intestins de
porc ou de beeuf, les cestrogénes naturels provenant
d’'urine de jument gravides, sont des exemples de
biomédicaments issus de sources biologiques natu-
relles apres extraction et purification du principe actif.
Ces produits sont souvent anciens —I'insuline de porc
date des années 1920, I'héparine des années 1930, la
pénicilline des années 1940- et il existe dans la phar-
macopée des centaines d’autres cas de ce type.
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QUESTION N°2

_~ QU’APPORTENT
LES BIOMEDICAMENTS A LA MEDECINE ?

LES BIOMEDICAMENTS SONT INDIQUES POUR LE TRAITEMENT D’'UN NOMBRE CROISSANT DE PATHOLOGIES.
ILS CONSTITUENT UN AXE DE DEVELOPPEMENT MAJEUR POUR L’INDUSTRIE. ACTUELLEMENT, PLUS D’UN
NOUVEAU MEDICAMENT SUR DEUX AUTORISE EN EUROPE EST UN BIOLOGIQUE.

DANS DE NOMBREUX CAS, LES BIOLOGIQUES APPORTENT DES SOLUTIONS THERAPEUTIQUES INNOVANTES
POUR DES MALADIES GRAVES DEPOURVUES DE TRAITEMENTS SATISFAISANTS. ILS PEUVENT AUSSI PERMETTRE
DE RENOUVELER RADICALEMENT L’APPROCHE DE LA PRISE EN CHARGE DE CERTAINES PATHOLOGIES.
L’EXEMPLE DE L’'INSULINE EST SIGNIFICATIF A LA FOIS DE CE QU’EST UN MEDICAMENT DE BIOTECHNOLOGIE ET

DE L'INTERET DE CE TYPE DE PRODUIT.

FAIRE FACE A L'EPIDEMIE
DE DIABETE

Jusque dans les années 1970, l'insuline administrée
aux patients diabétiques était obtenue par extraction
de pancréas d'origine porcine ou bovine. Bien qu’ac-
tive chez 'homme, cette insuline extractive était hau-
tement immunogéne. Elle possédait en effet des
séquences d’acides aminés qui n’étaient pas exacte-
ment identiques a celles de l'insuline humaine et qui
induisaient chez certains patients de graves réactions
immunitaires®.

Par ailleurs, les quantités potentiellement disponibles
étaient trop faibles pour faire face a I'épidémie de dia-
béte que I'on observe dans le monde développé. Une
synthése chimique de I'insuline humaine avait bien été

QUELQUES INDICATIONS MAJEURES DES BIOLOGIQUES
ACTUELLEMENT SUR LE MARCHE

oncologie/hématologie : cancer du sein, cancer du
poumon, cancer colorectal, lymphome, leucémies
maladies auto-immunes : polyarthrite rhumatoide,
maladie de Crohn, spondylarthrite ankylosante,
psoriasis, sclérose en plaque

retards de croissance

diabéte

anémies consécutives a une insuffisance rénale ou a
une chimiothérapie anticancéreuse

neutropénies

» prévention de I'’hépatite B et cancer du col de I'utérus

réussie en laboratoire en 1964* mais sans que le pro-
cédé ne puisse étre industrialisé. L'insuline est en effet
une molécule complexe de masse moléculaire élevée,
comportant pres de 800 atomes, qu’il est difficile
—voire impossible- de reproduire par synthése
chimique a grande échelle®.

On a donc cherché a mettre a profit les techniques
émergentes de génie génétique pour faire produire
une insuline humaine par des organismes vivants
modifiés génétiquement.

PREMIERE INSULINE RECOMBINANTE
EN 1978

En 1978, les chercheurs Stanley Cohen et Herbert Boyer
—ce dernier ayant cofondé avec Robert Swanson la
firme Genentech en 1976, rachetée par Roche en
2009- réussissaient I'exploit de mettre au point la
premiére insuline humaine de synthese biologique
obtenue a partir d’'une bactérie courante, Escherichia
coli, qu’ils avaient génétiquement modifiée grace aux
techniques d’ADN recombinant (rDna)é.

03 Cf. Wilson, Gilman, Witkowski, Zoller : “ADN recombinant”, De Boeck,
Bruxelles, 1992.

04 Simultanément par les équipes de P.G. Katsoyannis a Pittsburg et de Helmut
Zahn a Aix-la-Chapelle. Ce fut la premiére protéine a étre synthétisée
chimiquement.

05 L'insuline est une protéine de poids moléculaire 60 KDa composée de
51 acides aminés avec une chaine A (21 acides aminés) et une chaine B
(30 acides aminés) reliées par 2 ponts disulfures. Sa structure a été
découverte par Frédéric Sanger en 1955 (Prix Nobel de Médecine en 1958).

06 Pour une histoire de la technique d’ADN recombinant voir par exemple
C. Ronsin : « L'histoire de la biologie moléculaire, pionniers et héros »,

De Boeck, Bruxelles, 2005.

QUAPPORTENT LES BIOMEDICAMENTS A LA MEDECINE ?

Les biotechnologies permettaient ainsi de résoudre la
quadrature du cercle que représentait la production
industrielle d’'une insuline de synthése identique a

I'insuline humaine mais produite a grande échelle
grace a des organismes vivants non humains. Cette
innovation fondamentale ouvrait une nouvelle ere de

la pharmacothérapie.

Dés 1982, aprés un court développement de quatre
années effectué par la firme Eli Lilly & Co —a laquelle le
produit avait été licencié et qui possédait depuis les
années 1920 une grande expérience dans la production
d’insuline extractive— cette molécule devenait, sous le
nom de Humulin®, le premier produit de biotechnologie
a étre enregistré comme médicament auprés de
I'agence Américaine du médicament, la Food and Drug
Administration (FDA), et commercialisé.

Aujourd’hui, il n’existe plus sur le marché d’insuline
d’extraction porcine et I'usage d’un tel produit —qui fut

dans les années 1920 une innovation majeure
permettant la survie des patients diabétiques—- serait
considéré comme une faute médicale’.

Dans la foulée, quatre autres molécules procédant de
la méme technologie —et pour trois d’entre elles pro-
venant de la méme firme- furent enregistrées par la
FDA entre 1987 et 1990 : une hormone de croissance®,
un vaccin contre I’hépatite B®, une interféron-alpha® et
un thrombolytique®.

o7 Cf. Sola-Gazagnes A, Larger E, Pecquet C, Boitard C : Allergie & I'insuline a
I'ére des analogues de l'insuline, STV 2007, Vol. 19 n°8 : « La fréquence des
allergies a l'insuline a été considérablement réduite, passant de 5 a 50 % selon
les séries dans les années 1950 a moins de 1 % actuellement depuis I'utilisation
d'insulines hautement purifiées et la prescription exclusive d’insuline humaine
recombinante aux dépens des insulines animales ».

08 Protropin®, mise au point par Genentech et commercialisée notamment par
AB Kabi en 1985.

09 Mis au point par Chiron Corp. en 1986 et commercialisé par Merck&Co.

10 Roféron® mis au point par Genentech et licencié a Roche en 1987.

n Activase® (Alteplase rt-PA) mis au point par Genentech en 1987 et
commercialisé par Boeringher en Europe (Actilyse®).

QUESTION N°2

o7

LES BIOSIMILAIRES EN 15 QUESTIONS



QUESTION N°3

o8

LES BIOSIMILAIRES EN 15 QUESTIONS

QUESTION N°3

QUEL EST L'APPORT DES TECHNIQUES
DE BIOTECHNOLOGIE ?

LES TECHNIQUES DE L'’ADN RECOMBINANT CONSISTENT TRES SCHEMATIQUEMENT A INTRODUIRE ARTIFICIELLE-
MENT DANS L’ADN D’UNE CELLULE RECEPTRICE DES FRAGMENTS D'’ADN PROVENANT D’'UN AUTRE ORGANISME,
DE MANIERE A EN MODIFIER LE PROGRAMME GENETIQUE POUR QU’ELLE PRODUISE A FORTES DOSES

LA SUBSTANCE DESIREE.

lles furent imaginées au début des années
1970, notamment par des biologistes comme
Werner Arber (prix Nobel de médecine en 1978),
Stewart Linn, Paul Berg (prix Nobel de chimie en 1980), etc.

Leur apparition a suscité un vaste débat éthique au
moment de leur apparition dans les années 1970, avec
notamment la conférence d’Asilomar, prés de Monterey
en Californie qui, a I'initiative de Paul Berg, proposa en
1975 un moratoire sur l'expérimentation dans ce
domaine. L'idée était de s’interroger sur le caractéere
potentiellement dangereux des manipulations géné-
tiques, pouvant, par exemple, transformer des bacté-
ries banales et courantes en bactéries cancérigenes.

Il est toutefois vite apparu qu’encadrée par des regles
éthiques appropriées, la technique des protéines
recombinantes avait deux intéréts majeurs, qu'a bien
montré I'exemple de I'insuline :

» d’'une part, elle permettait de produire des subs-
tances dont la structure est trop complexe pour
qu’elles puissent étre obtenues autrement ;

« d'autre part, elle offrait une alternative a des subs-
tances existantes issues de sources naturelles mais
pouvant présenter de graves risques pour les patients,
notamment des risques infectieux pouvant provenir
d’agents pathogenes inconnus. Le cas le plus embléma-

12 Une hGH « chimique » a été produite par la méthode, alors récente, de
la « synthése en phase solide » et brevetée en 1974 par des chercheurs
de I'Université de Californie a Berkeley (Pr. Cho Hao Li) mais elle n'a jamais été
utilisée cliniquement en raison des trés faibles quantités qu'on pouvait ainsi obtenir.
13 Cela ne signifie nullement que le traitement par hormones recombinantes soit
sans risque. Les premiers résultats de I'étude SAGhE (Santé Adulte Gh Enfant)
menée depuis 2007 sur 10 000 enfants traités pour retard de croissance par
somatropine recombinante ont montré un risque de surmortalité toutes causes
lié a la survenue de complications cardio-vasculaires. L'étude SAGhE étant
une étude observationnelle et non une étude d'intervention, I'imputation au
traitement doit étre confirmée. Toutefois cela a conduit les autorités de santé
a ne recommander le traitement qu'au cas ou le « bénéfice clinique escompté »
est le plus manifeste et a renforcer le dispositif de suivi des patients traités.
Moyennant ces précautions, le rapport bénéfice/risque reste trés favorable.

tique est sans doute celui des hormones de croissance
(hGH) ou les produits extractifs, issus d’hypophyses
bovines, ont été mis en cause dans la survenue de la
maladie de Creutzfeldt-Jacob en raison de leur conta-
mination par des pathogénes alors inconnus, les
prions'2. Ces produits sont aujourd’hui interdits et rem-
placés par des hormones recombinantes®. De méme,
les vaccins contre I'hépatite sont aujourd’hui des
produits de synthése biologique et supplantent les
vaccins « naturels », comme les insulines de synthése
ont supplanté les insulines extractives.

CONCEPTION D’UN VACCIN RECOMBINANT

Couper un brin d’ADN du patrimoine génétique du virus de I'hépatite B
lequel contient le plan d'élaboration d’'une protéine déterminée. Cette
protéine —dénommée antigéne— déclenche sur lindividu une réaction
immunitaire contre le virus

N

Le brin d’ADN sera Q \a/
introduit dans un
plasmide (anneau d’ADN)

de la levure de boulanger

Les cellules de levure
prennent en charge
la production de l'antigéne QZJ

Antigene purifié

Application de l'antigéne
purifié en tant que vaccin
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SHE2TISD .S

EN QUOI LES MEDICAMENTS
BIOLOGIQUES DIFFERENT-ILS
DES MEDICAMENTS CHIMIQUES ?

QUELLE QUE SOIT LEUR ORIGINE, NATURELLE OU BIOSYNTHETIQUE, LES BIO-MEDICAMENTS DIFFERENT RADI-
CALEMENT DES MEDICAMENTS CHIMIQUES COURANTS. LES BIOMOLECULES SONT EN EFFET BEAUCOUP PLUS
COMPLEXES QUE LES MOLECULES CHIMIQUES, PAR LEUR TAILLE ET PAR LEUR STRUCTURE.

n médicament classique est obtenu en combi-

nant des ingrédients chimiques connus selon
des réactions connues, modélisables par ordinateur. Le
produit est bien défini dans sa structure comme dans ses
composants et il peut étre analysé précisément en labora-
toire. Inversement, les « grosses » protéines sont difficiles
voire impossibles a caractériser en laboratoire.

En outre, alors qu’en chimie classique un fabriquant
peut modifier sensiblement ses procédés industriels et
s’assurer ultérieurement, par analyse chimique du pro-
duit fini, que le changement de procédé n’a pas affecté
le produit, cela n’est généralement pas possible avec les
biomolécules. Les organismes vivants qui produisent
les substances sont en effet extrémement sensibles a
de Iégeéres variations des procédés de fabrication. « Le
produit sera constant et identique a lui-méme tant que
sont strictement constantes et identiques les conditions
de sa fabrication ». En ce sens, le procédé n'est pas
séparable du produit : « the process is the product ».
Ce point est essentiel pour comprendre I'’économie de
ces produits.

Cela implique un contrdle tres rigoureux des sources
biologiques ainsi que de trées nombreux contrdles tout
au long des étapes de la fabrication, en amont au niveau
des sources, au sein des « réacteurs » ou se déroulent
les phases essentielles d'obtention des produits et en
aval dans les phases ultérieures de purification.

Chaque fabriquant établit des protocoles de contrdle
qui lui sont spécifiques et pas nécessairement transpo-
sables ni d'un produit a l'autre, ni d'un industriel a
I'autre.

14 La formule brute de I'infliximab (Remicade®) est C

6‘28H9912N169401957515 etcelle
de l'aspirine de C,H;0,. D'oti une masse molaire de 144.188,628 + 7,001 g/mol contre
180,1574 + 0,009 g/mol pour I'aspirine.

La connaissance de la molécule ne suffit pas donc a
garantir la reproductivité et la similitude des produits,
qui dépend étroitement des procédés spécifiques de
production et de contrble.

UNE DIFFERENCE DE TAILLE

Alors qu’'une molécule d’aspirine compte par exemple
21 atomes, une « petite » protéine comme une hormone
de croissance en compte pres de 3 000 et une « grosse »
protéine, comme un anticorps monoclonal, prés de
20 000*. La masse molaire d'une « petite » protéine
comme une hormone de croissance est ainsi plus de
100 fois supérieure a celle de l'aspirine et celle d’'une
« grosse » molécule comme un anticorps monoclonal
pres de 1 000 fois. Soit une différence du méme ordre
qu’entre une petite voiture sans permis (500 kg) et un
Airbus A 380 (500 tonnes) !

Molécule chimique Molécule biologique

EN QUOI LES MEDICAMENTS BIOLOGIQUES DIFFERENT-ILS DES MEDICAMENTS CHIMIQUES ?

LES SOURCES DE DIFFERENCES DANS LE PROCESSUS DE PRODUCTION DES BIOLOGIQUES

PETITE

TAILLE ET STRUCTURE

GRANDE

FABRICATION STANDARD

ASSURANCE QUALITE DU PRODUIT

CARACTERISATION

STABILITE

IMMUNOGENICITE
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QUESTION N°5

QUE REPRESENTE LE MARCHE
DES MEDICAMENTS BIOLOGIQUES ?

ujourd’hui, plus d’'une centaine de molé-

cules de biotechnologie sont disponibles,
le plus souvent pour traiter des pathologies graves ou
le besoin thérapeutique n’est pas ou est mal couvert
comme les cancers, I’'hnémophilie, les maladies auto-
immunes (arthrite rhumatoide, sclérose en plaques), le
diabéte, etc. Il s’agit souvent de maladies caractéri-
sées par le déficit d’'une protéine qu’il faut supplanter,
alors méme que la complexité de la structure en inter-
dit une fabrication traditionnelle.

Ces médicaments sont pour I'essentiel :

+ Des hormones comme l'insuline, I'érythropoiétine,
I’hormone de croissance, etc. ;

» Des cytokines comme les interférons, les facteurs de
nécrose tumorale (TNF), les facteurs de croissance
hématopoiétiques, etc. ;

+ Des anticorps monoclonaux utilisés comme tests
diagnostics (test ELISA pour le virus VIH) ou comme
traitement dans des pathologies comme les cancers ;

» Des facteurs de coagulation (Facteurs VIII recombi-
nants, etc.) notamment pour les patients hémophiles ;

* Des vaccins.

Le marché de ces produits représentait environ
140 milliards de dollars en 2010, soit 15 % du marché
pharmaceutique mondial. Selon I'Institut IMS il devrait
dépasser les 200 milliards de dollars en 2015, soit
20 % du marché environ.

En France, les biologiques représentent un marché de
7 milliards d’euros environ en prix fabriquant (soit un
peu moins de 10 milliards de dollars), dont 4 milliards
d’euros pour le marché officinal (médicaments vendus
en pharmacie de ville) et 3 milliards d’euros pour le
marché hospitalier. Cela représente 25 % environ du
marché pharmaceutique total et pres de 40 % du marché

hoépital. C’est un marché dynamique qui croit de 3 a
4 % par an alors que le marché pharmaceutique total
est en stagnation, voire en régression, depuis 2011.

LES BIOLOGIQUES VEDETTES

Parmi les 20 premiers produits du marché pharmaceu-
tique officinal, on trouvait en 2012 six biologiques, dont
les deux leaders : Lucentis®, dans le domaine de la
dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA), et
Humira®, dans la polyarthrite rhumatoide.

Les quatre premiers produits du marché hopital
étaient également des biologiques dont trois antican-
céreux (Avastin®, Herceptin® et Mabthéra®) et un anti-
TNF (Remicade®).

Les biologiques représentent ainsi en valeur le tiers du
chiffre d’affaires généré par les 20 premiers médica-
ments vendus en ville et la moitié a I'hopital.

QUESTION N°6

QU’EST-CE
QU’UN BIOSIMILAIRE ?

omme tous les produits pharmaceutiques,

les biologiques sont protégés par des bre-
vets dans les conditions prévues par les regles de I'Or-
ganisation mondiale du commerce (OMC). Ces brevets
expirent 20 ans apres leur dépdt, ce qui permet a de
nouveaux entrants de produire et de commercialiser
légalement les molécules tombées dans le domaine
public. Ces copies sont des médicaments « géné-
riques » dans le cas des molécules chimiques et des
biosimilaires dans celui des biologiques.

L’Europe, qui a fait figure de pionnier en matiéere de bio-
similaires, en a donné une définition’® qui est devenue,
dans la loi francgaise, l'article L.5121-1 §15 du Code de la
Santé Publique.

Les quatre éléments importants de la définition sont
les suivants :

1. Un médicament biosimilaire se définit par rapport a
une « spécialité biologique de référence » ;

2. 1l est néanmoins « différent de celle-ci » en raison
de la variabilité des matieres premieres et des procé-
dés de fabrication ;

3. On ne peut donc lui appliquer le droit commun des
« spécialités génériques » qui suppose une profonde
identité entre copie et copié ;

4. Son dossier d’enregistrement doit donc comporter
des études précliniques et cliniques de maniere a
démontrer la « similitude du profil efficacité/risque ».

Au début —et c’est encore le cas dans de nombreux
pays dont les Etats-Unis— les premiéres copies de pro-
duits de biotechnologies (dont par exemple les soma-
tropines) ont été considérées comme des molécules
originales et donc soumises a la réglementation usuelle

15 Directive 2004/27/EC, Art. 10 (2) b.

des « nouvelles entités chimiques et biologiques » : elles
ont notamment dd fournir un dossier d’enregistrement
complet comportant des études précliniques et des
essais cliniques de phase |, Il et lll.

La création du statut de biosimilaire, notamment en
Europe, a ouvert une voie intermédiaire pour des pro-
duits qui ne sont en réalité ni de « nouvelles entités
biologiques », puisqu’elles se veulent identiques a des
molécules déja approuvées —-ni des génériques au
sens classique du terme- puisqu’elles ne peuvent
prouver leur exacte identité moléculaire.

DEFINITION DU MEDICAMENT BIOSIMILAIRE
SELON LE CODE DE LA SANTE PUBLIQUE

« ... tout médicament biologique de méme composition
qualitative et quantitative en substance active et de
méme forme pharmaceutique qu’'un médicament biolo-
gique de référence mais qui ne remplit pas les conditions
prévues (..) pour étre regardé comme une spécialité
générique en raison de différences liées notamment a la
variabilité de la matiére premiere ou aux procédés de
fabrication et nécessitant que soient produites des
données précliniques et cliniques supplémentaires dans
des conditions déterminées par voie réglementaire ».

QUESTION N°6
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QUESTION N°7

POURQUOI LES BIOSIMILAIRES NE SONT-ILS PAS DES GENERIQUES ?

SHE2TISN DL

POURQUOI LES BIOSIMILAIRES
NE SONT-ILS PAS DES GENERIQUES ?

DANS LE CAS DES BIOSIMILAIRES ET CONTRAIREMENT A CELUI DES GENERIQUES, IL NE SUFFIT PAS DE CONSTA- présenter des profils d'efficacité, de tolérance et
TER UNE SIMILITUDE MOLECULAIRE PAR RAPPORT A LA REFERENCE POUR ETRE CERTAIN DE LA SIMILITUDE DU d’immunogénicité les rendant comparables mais non
PROFIL EFFICACITE/RISQUE, C'EST-A-DIRE DE LA SIMILITUDE DES EFFETS THERAPEUTIQUES. CETTE SIMILITUDE identiques.

DEVRA ETRE EVALUEE AU COURS D’UN PROCESSUS D’ENREGISTREMENT AUTREMENT PLUS CONTRAIGNANT
QUE CELUI DES GENERIQUES.

LES SOURCES DE DIFFERENCES DANS LE PROCESSUS
DE PRODUCTION DES BIOLOGIQUES

Dans le cas des biosimilaires, il va donc étre nécessaire
d’établir la comparabilité des profils efficacité/risque a
travers un véritable dossier clinique comportant des
essais sur des sujets malades dans chacune des indi-
cations demandées. Ces pré-requis entrainent des
colts de développement qui sont sans commune
mesure avec ceux des génériques. Si les études dites
de « Phase 1 » sont trés rapides (quelques heures
peuvent suffire), portent sur peu de patients et sont
peu codteuses, les essais cliniques de phase 2 et 3
peuvent, quant a eux, durer des années, impliquer de
trés nombreux patients dans plusieurs pays et mobili-

our les médicaments génériques, le proces- Autant de variations qui, méme légeres, sont suscep-

sus de mise sur le marché obéit a des régles tibles de modifier la pharmacocinétique du médica-
simplifiées : il suffit de démontrer, selon les termes de  ment (les produits ne sont pas métabolisés de la
la loi frangaise conforme aux directives européennes, = méme maniére), d’efficacité et surtout d'immunogéni-
que le candidat générique a « la méme composition cité, c'est-a-dire de capacité a induire une réponse
qualitative et quantitative en principes actifs, la méme immunitaire chez le patient.

forme pharmaceutique » et qu'il présente la méme  pe nombreuses études utilisant la chromatographie

QUESTION N°7
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« biodisponibilité » (c’est-a-dire qu'il est absorbé par
'organisme a la méme vitesse et dans les mémes
quantités) que la molécule princeps®.

Un générique peut donc étre enregistré sur la base
d’un simple dossier pharmacologique —voire dans cer-
tains cas d’'un dossier bibliographique'”— ne nécessi-
tant que des études de bioéquivalence menées sur
quelques dizaines de sujets sains (études dites de
phase 1) sans que le produit n’ait jamais été administré
a des malades.

Cette procédure « ne peut évidemment pas s’appliquer
aux biologiques », comme le reconnait tres explicitement
I’Agence européenne du médicament (EMA)®. Les
lignées cellulaires d’'origine, le réglage des bioréacteurs,
les conditions d’obtention et de purification des produits
peuvent induire des modifications dans la structure tridi-
mensionnelle des produits, dans les profils de glycosyla-
tion, dans les rapports acido-basiques, etc.

par échange d’ions ont mis en évidence les diffé-
rences structurelles affectant des molécules de
méme famille pharmacologique mais issues de lignes
de fabrication différentes avec de possibles consé-
quences cliniques. Deux somatropines, partageant
la méme dénomination internationale, mais issues
de deux lignes de fabrication différentes peuvent

PRINCIPALES DIFFERENCES ENTRE LES GENERIQUES
ET LES BIOSIMILAIRES

GENERIQUE BIOSIMILAIRE

inition légale Art. L5121-1 85 du CSP  Art. L.5121-1 §15 du CSP

Pr Synthése chimique Synthése biologique -
ADN recombinant

Concept Bioéquivalence Similarité biologique
et clinique

[V AT I EllE) Court — dossier En Europe : guidelines
simplifié — dossier pour l'enregistrement
bibliographique des biosimilaires

ser des moyens logistiques importants.

S’ajoutant a des codts de fabrication, qui sont égale-
ment plus élevés, ces colts de développement
expliquent que le potentiel d’économies par rapport
au médicament de référence soit plus limité que dans
le cas du générique.

Essais cliniques
Phase I-II-lll (non infériorité
vs la référence)

16 La biodisponibilité mesure la dose d’'un médicament qui atteint la circulation
sanguine sous forme inchangée, par rapport a la dose administrée.

Elle mesure donc la quantité et la vitesse d’absorption du médicament par
l'organisme. Elle est démontrée sur la base des courbes de concentration
plasmatique en fonction du temps (mesures du Cmax, du Tmax et de l'aire
sous la courbe) observées chez des sujets sains (Etude de phase 1).

17 Un dossier bibliographique, qui revoit a la littérature scientifique publiée, peut
étre accepté par 'EMA si le principe actif est couramment utilisé dans les
pays de I'Union européenne depuis au moins 10 ans et qu'il est reconnu
comme efficace et sar. Les médicaments ainsi autorisés sont des « copies ».

18 « Due to the complexity of biological/biotechnology-derived products the
generic approach is scientifically not appropriate for these products », CHMP,
Guideline on Similar Biologic Medicinal Products, Septembre 2005.

Dossier Etudes de
biodisponibilité
(Phase 1)
Temps de Court Plusieurs années
veloppemer
Codts estim Environ 2 millions € 100 a 300 millions €
de développemen

Dénomination Dénomination DCI du produit
(89 plus bas) Commune Internationale  princeps®
(DCI) + nom fabricant®®

bstituabi Totale Limitée
15 Plus bas)

19
20

Ou alternativement un nom commercial suivi du suffixe « -Gé ».
Actuellement, 'OMS (responsable de la détermination des DCI pour toutes
les substances pharmaceutiques) recommande que les produits biosimilaires
non-glycosylés regoivent la méme DCI que le produit princeps, tandis que
pour les biosimilaires glycosylés la DCI est suivie d’une lettre grecque

(Cf. Question n°9).

15

LES BIOSIMILAIRES EN 15 QUESTIONS



QUESTION N°8

16

LES BIOSIMILAIRES EN 15 QUESTIONS

QUESTION N°8

, QUEL EST L’ETAT DE LA
REGLEMENTATION DES BIOSIMILAIRES
DANS LES AUTRES PAYS ?

LA NOTION DE BIOSIMILAIRE N'EST PAS (ENCORE) HARMONISEE. SA DEFINITION AINSI QUE LES CRITERES
D’ENREGISTREMENT VARIENT DE PAYS A PAYS. LE JAPON ET SURTOUT L’'EUROPE FONT EXCEPTION EN AYANT
MIS EN PLACE TRES TOT UN CADRE REGLEMENTAIRE ET PUBLIE DES GUIDELINES PRECISANT L'ENREGISTREMENT

DE CES PRODUITS.

EN EUROPE

Les « guidelines on similar biological medical products »
ont été adoptés par le « Committee for Medicinal Products
for Human Use » (CHMP) des septembre 2005 et sont en
vigueur depuis le 30 octobre de cette méme année.

Ces guidelines :

» Donnent la définition des biosimilaires qui a été indi-
quée plus haut ;

* Notent le fait que la Iégislation générique ne saurait
leur étre appliquée ;

» Définissent la notion de « spécialité biologique de
référence » qui doit étre de méme substance active et
de méme forme pharmaceutique et qui doit déja étre
enregistrée en Europe. Cette spécialité de référence
« doit nécessairement servir de comparateur » pour les
études de qualité, d’efficacité et de tolérance ;

- Référencent les textes techniques qui sont appli-
cables pour la démonstration de la biosimilarité dans
chacun des cas de figure possibles (par exemple les
textes applicables pour la démonstration de la stabi-
lité des produits).

Au terme de ce reglement, un candidat biosimilaire
doit donc faire I'objet d’'un dossier qui est beaucoup
plus complet que celui d’un générique mais qui peut
étre moins fourni que celui d’'une nouvelle entité
chimique ou biologique.

Outre les études de phase 1, il peut en effet ne com-
prendre « que » des essais cliniques comparatifs de
phase 2 ou 3 menés en ouvert (c’est-a-dire sans double
aveugle?) et établissant une simple démonstration de
non-infériorité par rapport a sa référence, dans cha-
cune des indications sollicitées. En ce sens, il s'agit
d’'un dossier « allégé » par rapport a une molécule ori-

ginale qui se verra demander un dossier clinique com-
portant des études de phase 3 en double aveugle,
ainsi que des études de supériorité versus placebo ou
comparateurs actifs.

AU JAPON

Les guidelines pour I'enregistrement des biosimilaires
datent de mars 2009 et le premier biosimilaire
(Omnitrope®) a été approuvé cette méme année. Moins
précises que /es guidelines européennes, a la fois pour
la définition des biosimilaires et pour le dossier d’enre-
gistrement, elles statuent que le biosimilaire doit
« démontrer une similitude suffisante pour garantir la
sécurité et l'efficacité, plutdt qu’une stricte identité ».

Elles ajoutent toutefois que les dossiers d’enregistre-
ment sont différents des dossiers génériques, qu'ils
seront évalués au cas par cas et qu’ils doivent compor-
ter, comme dans le cas d’'une nouvelle entité biologique
ou chimique, des données sur les essais cliniques, les
méthodes de fabrication et la stabilité a long terme?2.

AUX ETATS-UNIS

Les Etats-Unis sont en retard a la fois sur I'Europe et le
Japon. Le premier acte législatif allant dans le sens de
la reconnaissance des biosimilaires fut le « Biologics
Price Competition and Innovation Act » (BPCIl Act)
voté en 2009 a l'initiative du sénateur Edward Kennedy.
Ce texte amendait le « Public Health Service Act » de
maniére a permettre la création d’'une voie d’enregis-
trement raccourcie (« abbreviated ») pour les « pro-
duits biologiques qui ont démontré étre hautement
similaires (biosimilaire) a des produits biologiques
approuvés par la FDA ou interchangeables avec ces

QUEL EST L’ETAT DE LA REGLEMENTATION DES BIOSIMILAIRES DANS LES AUTRES PAYS ?

derniers ». La fameuse loi Obama du 23 mars 2010
(« The Patient Protection and Affordable Care Act ») a
donné compétence a la FDA pour approuver des bio-
similaires et I'agence a publié dans la foulée plusieurs
séries de guidelines, sans en avoir encore a ce jour
formellement approuvé un seul.

Une originalité de la situation américaine —qui explique
sans doute en partie le « retard »— est que la discussion
porte simultanément sur les critéres de similarité des
produits et sur les conditions de leur « interchangeabi-
lité », c’est-a-dire de la possibilité de remplacer la molé-
cule originale par son biosimilaire chez des patients
traités par la premiéere. Cette possibilité pose des pro-
bléemes importants comme nous verrons plus bas et elle
comporte d’évidentes conséquences économiques.

AU CANADA

Les premiers textes réglementaires concernant les
« Produits Biologiques Ultérieurs » (PBU) (« Subsequent
Entry Biologic ») ont été adoptés en 2010. Cette déno-
mination ambigué choisie par Santé Canada désigne a
la fois les biosimilaires, au sens européen du terme, et
des bio-comparables, c'est-a-dire des médicaments de
méme structure moléculaire qu'un médicament de
référence mais n’ayant pas conduit de développement
spécifique versus ce produit (Cf. question n°10).

En attendant I'élaboration d'un cadre plus complet, le
Canada a adopté une démarche pragmatique, le prin-
cipe étant que « /es PBU sont assujettis aux mémes exi-
gences réglementaires que les produits biologiques » et
qu'il revient au fabricant « de démontrer avec rigueur

21 Lors des essais cliniques, les traitements comparés ou le placebo peuvent étre
administrés sans que la personne ne sache quel type de traitement elle prend :
on parle d'essai en insu ou en aveugle. Le médecin qui administre le traitement
peut I'ignorer également : on parle dans ce cas d'essai en double aveugle ou
double insu. Dans les essais cliniques dits « en ouverts », I'investigateur et
la personne sur laquelle I'essai clinique est réalisé connaissent le traitement.

22 Cf. IHS Global Insights: « MHLW Issues Guidelines on Biosimilars Development
o and Regulatory Applications » - 26/03/09. Accessible sur Internet.

23 Santé Canada (Canada Health) : « Fiche de renseignements sur les Produits
o Biologiques Ultérieurs ». http: www.sc-hc.gc.ca.

24 Cf. question n°14.

que son ingrédient actif ressemble suffisamment a I'in-
grédient actif du comparateur pour justifier le moins
grand nombre de données cliniques? ».

DANS LES AUTRES PAYS

La situation est tres hétérogene, la plupart d’entre eux
n‘ayant pas de réglementation spécifique, d'autres,
comme la Corée du Sud ayant adopté une |égislation
proche de la lIégislation européenne.

« Les agences européenne et japonaise ont fait
le choix judicieux de séparer les questions de
la similarité et de Pinterchangeabilité entre
princeps et biosimilaire. Elles ont établi des
cadres pour I'enregistrement et pour la mise sur
le marché des biosimilaires mais laissé ouverte
la question de leur substituabilité?4, sinon dans
son principe du moins dans ses modalités ».

QUESTION N°8
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QUESTION N°9

QUELLE DENOMINATION
POUR LES BIOSIMILAIRES ?

LA DENOMINATION DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES EST SOUVENT PROBLEMATIQUE. ON NOTERA QUE, POUR
L’'INSTANT, AUCUN PAYS N'A IMPOSE DE DENOMINATION SPECIFIQUE AUX BIOSIMILAIRES, Y COMPRIS LA FRANCE
QUI REGLEMENTE POURTANT DEPUIS 1995 LA DENOMINATION DES GENERIQUES.

n France, les génériques sont désignés soit

par la DCI?® de la molécule associée au nom
du laboratoire (par exemple « clopidogrel-Winthrope »
pour le premier générique du marché frangais en CA),
soit par un « nom de fantaisie » suivi du suffixe Gé (par
exemple « Bisoce Gé »).

Actuellement, la plupart des biosimilaires existants
sont désignés par des noms de marque propriétaire,
comme le sont les produits de référence. Mais I'Orga-
nisation Mondiale de la Santé (OMS), qui attribue des
DCI aux médicaments dans le cadre de sa fonction
normative internationale, recommande que les produits
biosimilaires recoivent la méme DCI que le produit
princeps, avec des variations si le biosimilaire est
glycosylé?s,

Toutefois, ce systéeme de nomenclature fait débat au
motif qu’il ne reflete pas que le biosimilaire n’est pas la
reproduction exacte du médicament princeps et qu'’il
pourrait induire des substitutions accidentelles?. En
outre, le fait d’adopter des noms différents pour les
biologiques et les biosimilaires permettrait d’assurer
une meilleure tracabilité des traitements regus par les
patients?®.

25 La dénomination commune internationale (DCI) d’une substance active
pharmacologique est un nom non commercial (c’est-a-dire distinct de tout
nom de produit commercial) défini par I'Organisation Mondiale de la Santé,
concu pour étre utilisable sans ambiguité dans un grand nombre de langues.

26 La glycosylation est I'addition d’une molécule de glucose ou d'un autre sucre
a certains endroits sur une protéine. Il existe plusieurs « profils » de
glycolisation d’'une méme protéine conduisant a des produits légérement
différents. L'OMS propose de distinguer ces différents profils en rajoutant
une lettre grecque a la suite de sa DCI (attribuées par ordre alphabétique
selon réception de la demande par I'OMS).

27 Sullivan E. Biosimilars: what's in a name, BMJ, BMJ 2014;348.

28 55¢ consultation du groupe d’experts DCI de I'OMS, Octobre 2012.
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QUESTION N°10

QUELS BIOSIMILAIRES SONT
ACTUELLEMENT SUR LE MARCHE ?

A L'HEURE ACTUELLE EN FRANCE, ALORS QU’IL EXISTE PLUS D'UNE CENTAINE DE MEDICAMENTS BIOLOGIQUES,
SEULES TROIS MOLECULES ONT ETE OFFICIELLEMENT « BIOSIMILARISEES », AU SENS DU REGLEMENT EUROPEEN,

PAR DES PRODUITS EFFECTIVEMENT COMMERCIALISES?.

| s'agit de :

» Genotonorm® une somatropine (hormone de
croissance) du Laboratoire Pfizer dont le biosimilaire,
Omnitrope® (Laboratoire Sandoz) a fait figure de
pionnier dans beaucoup de pays en étant souvent le
premier et seul biosimilaire a y étre enregistré.

* Neupogen®, filgrastim, un facteur de croissance
hématopoiétique du Laboratoire Amgen, qui posséde
quatre « biosimilaires », Tevagrastim® (Laboratoire
Teva), Ratiograstim® (Laboratoire Ratiopharm, récem-
ment acquis par Teva), de Zarzio® (Laboratoire
Sandoz) et de Nivestim® (Laboratoire Hospira).

» Eprex®, une époiétine-alpha, du Laboratoire Janssen
(groupe J&J) avec les biosimilaires Rétacrit®
(Laboratoire Hospira) et Binocrit® (Laboratoire Sandoz).

En réalité, & coté de ces biosimilaires officiels, il existe
d’autres produits de méme molécule, mais qui, ayant
été lancés en général avant 2005, ne bénéficient pas
de ce statut particulier.

Cest ainsi par exemple que Norditropine®°,
Nutropinag®®, Zomacton®*?, Saizen®* et Umatrope®*
sont toutes des somatropines comme Genotonorm® et
Omnitrope®, sans pour autant étre des biosimilaires
puisque leurs dossiers d’enregistrement ne se réferent
pas a un biologique de référence. Il n'existe pas de
dénomination officielle pour ces produits, qui bien que
partageant une certaine similarité avec la molécule
originale dont témoigne leur DCI commune, ont été

29 Il existe quelques biosimilaires européens non commercialisés en France,
par exemple Silapo® une époiétine zéta (Stada AG) ou Abseamed® (Thérabel
Lucien Pharma), une époiétine-alfa, toutes deux biosimilaires de Eprex®.

30 Novo-Nordisk, AMM initiale en 2000.

31 IPSEN Pharma, AMM initiale en 2001.

32 Ferring, AMM initiale en 1992.

33 Merck-Serono, AMM initiale en 1989.

34 Lilly, AMM initiale en 1995.

lancés comme des produits originaux, chacun d’entre
eux possédant d'ailleurs les caractéristiques appro-
priées pour devenir éventuellement la référence d’'un
futur biosimilaire ! Le graphique résume cette situation
complexe.

CLASSIFICATION DES PRODUITS BIOLOGIQUES EN FONCTION
DE LEUR ANTERIORITE ET DE LEUR STATUT

Produit biologique
DCI

Produit biologique Produits biologiques
premier lancé lancés ultérieurement

Produits ultérieurs Produits ultérieurs
“biosimilaires” non biosimilaires

(enregistrement (enregistrement
spécifique avec complet sans
une référence) référence)
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QUESTION N°1l

QUELLES SONT
LES PARTS DE MARCHE
DE CES BIOSIMILAIRES ?

es parts de marché des produits bénéficiant du

statut de biosimilaires varient fortement d’'une
molécule a l'autre. En France, par exemple, ces derniers
représentent plus de 60 % du marché (en chiffre d'affaires)
du filgrastim (référence Neupogen®), qu'il s'agisse du mar-
ché ville ou du marché hépital. En revanche, ils atteignent a
peine 20 % du marché ville et 5 % du marché hopital de
I'érythropoiétine (Référence Eprex®) et 20 % du marché
ville de la somatropine® (Référence Génotonorm®). Hors
effet prix, 'évolution des parts de marché en unités stan-
dards (qui correspondent a la plus petite unité de condi-
tionnement) est figurée dans les graphiques.

Cette situation n'est pas propre a la France et I'on
observe la méme tendance dans tous les pays d’Europe,
soumis a la méme législation de 'EMA. Dix ans environ
apres l'apparition du premier biosimilaire en Europe,
ces copies de médicaments issus de biotechnologie
sont majoritaires (en unités standardisées) sur le mar-
ché du filgrastim et trés minoritaires sur celui de la
somatropine (tableaux).

Plusieurs facteurs expliquent cette différence. D’abord
la pression concurrentielle est certainement plus forte
sur le marché du filgrastim ou 'offre de produits biosi-
milaires est beaucoup plus abondante que sur celui de
la somatropine ou il n'existe qu’un seul vrai biosimi-
laire. Par ailleurs, ce dernier n'offre pas tous les
dosages et toutes les formes pharmaceutiques du
produit de référence?.

Ensuite, sur le plan médical, I'opinion des prescripteurs

35 Et O % du marché hopital !

36 Il existe sur le marché francais 6 présentations avec code CIP d’'Omnitrope®
o contre 14 pour Genotonorm®,

37 Les neutropénies sont des affections hématologiques se traduisant

schématiquement par un taux bas d’'un type de globules blancs (les granulocytes
neutrophiles) exposant le patient a un risque grave d’infection. Certains
médicaments —notamment des médicaments cytotoxiques utilisés dans

le cancer- peuvent provoquer des chutes trés rapides —en quelques heures—
du taux de globules blancs.

peut différer selon le traitement. Certains médecins affir-
ment ainsi qu'il leur est difficile de substituer un traite-
ment constituant I'essence de la prise en charge de la
maladie, comme les hormones de croissance chez les
patients souffrant d’'un déficit hormonal somatotrope,
alors qu’ils ont moins de réticence concernant les traite-
ments d’appoint, comme les facteurs de croissance héma-
topoiétiques prescrits pour corriger les neutropénies®”
survenant au cours d’'une chimiothérapie anticancéreuse
ou une greffe de moelle osseuse.

LES PARTS DE MARCHE (EN UNITES STANDARDS) DES
BIOSIMILAIRES DE FILGRASTIM ET DE SOMATROPINE DANS LES PAYS

DU TOP 5 EUROPE A SEPTEMBRE 2012, EN FONCTION DU TEMPS

100 % —
Somatropine (Ref. Genotornorm®)

80 % |

N R RN RE R REREREEEERERRn]
o

100 % -
Filgrastim (Ref. Neupogen®)

80 % -
60 % -
40 % -

20 %

o%—m

o w o w g ¥ g B Q 9 g ®w g B Qo ®
= g 2 R 3 3 3 R
F F R E PR EEEEE R EERECFE

— Allemagne e UK France e Espagne == |talie

Source : IMS Health, base MIDAS, 2012. En abscisse le temps en trimestre depuis
le lancement des biosimilaires.

QUESTION N°12

QUELS SONT LES PRIX
DES BIOSIMILAIRES PAR RAPPORT
AUX BIOLOGIQUES DE REFERENCE ?

LES BIOSIMILAIRES N'’AYANT PAS A SUPPORTER LES FRAIS DE RECHERCHE PROPRES A LA MOLECULE DE REFE-
RENCE, SONT LOGIQUEMENT MOINS CHERS QUE CETTE DERNIERE. TOUTEFOIS EN RAISON DE LA RELATIVE
LOURDEUR DE LEURS CONDITIONS DE DEVELOPPEMENT ET D’ENREGISTREMENT ET DE LA COMPLEXITE DES
PROCESSUS DE PRODUCTION BIOTECHNOLOGIQUES, LES DIFFERENCES DE PRIX RESTENT TRES INFERIEURES A

CELLES QUE L'ON OBSERVE POUR LES GENERIQUES.

EN FRANCE

Le tableau présente des exemples de prix moyens fabri-
cant hors taxes (PFHT) et de prix moyens publics taxes
comprises (PPUB) pour quelques biologiques de référence
et leurs biosimilaires sur le marché officinal francgais.

Le différentiel de prix varie selon les produits et il est en
moyenne de l'ordre de 15 & 20 % en France. Ceci est rela-
tivement cohérent avec les attentes des analystes qui
tablent sur des différences de prix comprises entre 15 et
30 % selon les molécules®®. Une étude belge récemment
publiée faisait état de différences de l'ordre de 20 %
entre les prix publics de Genotonorm® et d’Omnitrope®
d’une part, de Neupogen® et de Zarzio® d’autre part®®.

PRIX MOYENS (PLUSIEURS PRESENTATIONS PAR PRODUIT)
PAR UNITE DE LOGIQUES DE REFERENCE
ET DE LEUR BIOSIMILAIRES (OCTOBRE 2013)

Produits Statut  PFHT (€) PPUB (€) A (PFHT) A (PPUB)

R 246,25 293,64 = =

B 187,45 225,99 -23,9 % -230 %
B 186,11 224,41 -244% « -23,6%
R 91,19 112,94 - -

B 83,94 104,30 -8,0 % 17 %
B 83,41 103,67 -85 % -82 %
B 77,62 96,78 -14,9 % -14,3 %

w
©

Cf. par exemple: Mellstedt H. The future of biosimilars. Hosp. Pharm. Europe, 2010;49:33-34.
Declerck PJ, Simoens S : A European perspective on the market accessibility
of biosimilars, Biosimilars, 2012:2.

Rovira J, J Espin, L Garcia, A Olry de Labry: The impact of biosimilars’ entry in
the EU market, Rapport EMINET, Janvier 2011.

Unité de mesure statistique définie par 'OMS comme étant la dose d’entretien
journaliere moyenne d’'un médicament dans son indication principale. Cette
unité de mesure permet de comparer la consommation de médicaments selon
le pays, indépendamment des conditionnements et des dosages nationaux.

» w
° ©
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EN EUROPE

Un relevé de prix plus systématique effectué pour I'an-
née 2009 dans le cadre d’'un rapport européen abou-
tissait a des différences de l'ordre de 14 % pour les
somatropines, de 17 % pour les époiétines et de 35 %
pour le filgrastim#°.

Toutefois ces différences s’appliquaient a des prix de
départ trés hétérogénes. En Suisse par exemple, selon
ce méme rapport, le prix en Euro par Defined Daily
Dose* (DDD) du filgrastim était de 126,50 € pour la
molécule originale et de 63,80 € pour les biosimilaires,
soit une différence de 50 %. En France, les prix équiva-
lents étaient respectivement de 141,80 € et 88,60 €
(-37 %), en Allemagne de 149,70 € et 123,10 € (-17 %)
et au Royaume-Uni de 74,10 € et 70,30 € (-5 %).

PAR RAPPORT AUX GENERIQUES

On ne retrouve donc pas les écarts qui sont observés
pour les génériques et qui peuvent aller jusqu’a 70 ou
80 % du prix du princeps.

Cela étant, compte tenu du niveau des prix des biolo-
giques, des écarts relatifs réduits peuvent entrainer des
écarts absolus (mesurés en euros) trés importants.

Par ailleurs, il faut manier cet indicateur de différen-
tiel de prix avec précaution car il dépend du niveau
de la molécule originale. Si un gouvernement décidait
d’aligner le prix des biologiques originaux sur celui
des biosimilaires par un systeme de type de « prix de
référence », il pourrait en résulter une baisse sensible
du prix moyen des produits alors que le différentiel
original/biosimilaire serait par définition nul.
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QUESTION N°13

QUELLES SONT
LES PERSPECTIVES DE DEVELOPPEMENT
DES BIOSIMILAIRES ?

ompte tenu de leur nombre encore tres

limité, 'importance des biosimilaires s’appré-
cie surtout par le potentiel d’économies généré a terme
du fait de I'épuisement des droits de propriété qui va
affecter dans les prochaines années des molécules de
référence a forte valeur médicale et économique.

En 2020, les analystes de IMS Health prévoient un CA
mondial des biosimilaires compris entre 11 et 25 mil-
liards de dollars, en fonction de la dynamique, encore
inconnue, du marché nord-américain. Cela représente-
rait entre 4 et 11 % du marché total des biologiques a cet
horizon de temps. En supposant un différentiel de prix
de I'ordre de 25 %, les biosimilaires pourraient entrainer
une baisse des dépenses pharmaceutiques globales de
I'ordre de 15 a 30 milliards de dollars par an.

De fait, d’ici 2020, les brevets des « molécules
vedettes » suivantes devraient tomber dans le domaine
public en Europe : Enbrel®, Humalog®, Mabthéra®,
Rémicade®, Lantus®, Neulasta®, Herceptin®, Avastin®,
Erbitux® et Lucentis®. Il s’agit de produits importants,
souvent des innovations majeures au moment de leur
lancement, indiqués dans des pathologies comme le
cancer, les maladies auto-immunes, la dégénérescence
maculaire liée a I'age, etc.

En France, ces dix produits, parmi lesquels on trouve
le leader du marché ville (Lucentis®) ainsi que celui du
marché hospitalier (Avastin®), représentent a eux seuls
un chiffre d’affaires (en PFHT) annuel de prés de
3 milliards € (1,6 Md€ en ville et 1,3 Md€ a I'hopital),
soit plus 10 % du marché pharmaceutique total
(27 Mds€ en PFHT).

Sur la base du chiffre d’affaires 2012 généré par ces
dix produits vedettes, c’est entre 500 millions et
1 milliard d’euros (en prix fabriquant par an) qui pour-
rait étre économisé en France. Il n'’est donc guere
étonnant que les pouvoirs publics, et plus générale-
ment les financeurs publics ou privés des dépenses de
santé, cherchent a encourager ce marché.

L’APPROBATION DU BIOSIMILAIRE INFLECTRA",

UN EVENEMENT A TRIPLE TITRE

Tout récemment, en septembre 2013, une étape
importante a été franchie avec I'approbation d’Inflectra®,
du Laboratoire Hospira, comme biosimilaire de Remicade®
(infliximab).

Il s’agit d’abord du premier biosimilaire d’'un anticorps
monoclonal (qui sera commercialisé prochainement),
soit une molécule beaucoup plus massive et complexe
que toutes celles déja « biosimilarisées ».

Ensuite, Remicade® appartient a la famille des anti-
TNF dont il fut en 1999 le premier exemplaire et qui fut
considéré comme le traitement révolutionnaire des
maladies inflammatoires graves comme la polyarthrite
rhumatoide (PR), la spondylarthrite ankylosante (SA),
la maladie de Crohn (MC), les colites ulcéreuses (CU),
I'arthrite psoriasique (AP) et le psoriasis. Inflectra® a
été autorisé sur la base d’'un dossier complet présen-
tant des études comparatives versus Remicade® dans
toutes ses indications.

Enfin, avec prés de 300 M€ de CA a prix catalogue,
Remicade® a été en 2012 le deuxiéme médicament le
plus vendu sur le marché hospitalier.
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QUESTION N°14

QUEL CADRE JURIDIQUE POUR LES
BIOSIMILAIRES EN FRANCE AUJOURD’HUI ?

POUR STIMULER LE MARCHE DES BIOSIMILAIRES, LES POUVOIRS PUBLICS SAPPRETENT A AUTORISER LES PHARMACIENS
A SUBSTITUER AU PRODUIT ORIGINAL PRESCRIT UN BIOSIMILAIRE DE PRIX INFERIEUR. CETTE POSSIBILITE N'EST PAS
LEGIFEREE PAR LE CADRE EUROPEEN, LAISSANT AINSI LES ETATS LIBRES DE LEUR CHOIX. LA FRANCE FAIT OFFICE DE
PIONNIERE EN AYANT ADOPTE UN CADRE JURIDIQUE QUI AUTORISE LA SUBSTITUTION PAR LES PHARMACIENS D’OFFICINE
SOUS CERTAINES CONDITIONS. MAIS LES MODALITES DE SA MISE EN (EUVRE SOULEVENT DE NOMBREUSES QUESTIONS.

a possibilité de substitution —qui existe un peu

partout dans le monde pour les médicaments
génériques— n'est pour l'instant pas reconnue pour le
biosimilaire dans la plupart des pays. C’est notamment
le cas en Europe, ou /a similitude pour I'enregistrement
des biosimilaires ne donne pas lieu a une similitude
pour la substitution. La notion de substituabilité ou
d’interchangeabilité totale exige en effet une identité
entre le produit prescrit et le produit délivré que ne
peut garantir le statut de biosimilaire. Quel que soit le
produit prescrit, biosimilaire ou original, le pharmacien
est donc actuellement tenu a une « dispensation
conforme ».

Certains états européens refusent cependant le choix
entre les deux extrémes que sont, d'une part, une
éventuelle substituabilité totale par assimilation au
générique et, d’autre part, le maintien de la dispensa-
tion conforme par assimilation a un produit original.

La France fait office de pionniére en ce domaine. Elle
est un des tout premiers pays a avoir adopté, par le
biais de l'article 47 de la Loi de financement de la
Sécurité Sociale (LFSS) pour 2014, un cadre juridique
autorisant la substitution des médicaments biosimi-
laires par les pharmaciens d'officine en initiation de
traitement.

Les modalités en sont les suivantes :

« Création d’'une « liste de référence » des médicaments
biosimilaires —dite « des groupes biologiques similaires »—
par I'Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament
(ANSM), avec d'éventuelles mises en gardes ou restric-
tions, pour informer les prescripteurs de I'existence de ces
médicaments et les inciter a prescrire.

» Limitation de la substitution a l'initiation du traite-
ment attestée par une mention explicite portée par le
médecin prescripteur sur 'ordonnance.

» Information du prescripteur de la substitution.

« Accompagnement de la substitution par une men-
tion sur 'ordonnance et par le renseignement du dos-
sier pharmaceutique.

En revanche aucune incitation financiere n’est pour
I'instant prévue ni pour le médecin prescripteur, ni
pour le pharmacien « substituteur », ni pour le patient
consommateur, comme il en existe pour le générique*.

Bien que le cadre juridique soit désormais établi, ce
dispositif innovant souffre de nombreuses incertitudes
et souléve de nombreuses questions sur les modalités
de sa mise en ceuvre. Autant de questions délicates
dont la plupart n'appellent pas de réponses évidentes
qui devront, toutefois, étre précisées par le décret
d’application en Conseil d’Etat.

Il faut noter au passage que la restriction a l'initiation
de traitement réduit drastiquement le marché des bio-
similaires. Les populations cibles de ces produits sont
souvent faibles, quelques milliers de patients, et
réduire la substitution a la population incidente, les
nouveaux cas, diminuera d’autant le bénéfice attendu
d’une « bio-substitution » qui aura néanmoins néces-
sité un lourd dispositif institutionnel.

42 Rappelons que le pharmacien bénéficie, pour les génériques, du maintien
de la marge commerciale du produit princeps, qu'il pergoit des remises
fabricants supérieures a celle des produits princeps et qu'il est éligible a
un systéeme de « primes » s'il atteint des objectifs contractuels de substitution.
Les médecins sont également contractuellement récompensés s'ils
prescrivent des médicaments génériqués et substituables. Les patients enfin
sont soumis a la mesure dite « tiers payant contre générique » qui ne les
exonére de l'avance de frais que s'ils acceptent la substitution générique.

QUEL CADRE JURIDIQUE POUR LES BIOSIMILAIRES EN FRANCE AUJOURD’HUI ?

QUESTIONS SOULEVEES PAR
LA MISE EN (EUVRE DE LA SUBSTITUTION
PAR LES PHARMACIENS

Selon la Loi de financement de la sécurité sociale pour
2014.

» La logique du répertoire signifie-t-elle qu'’il y aura
des biosimilaires substituables et des biosimilaires qui
ne le seront pas ? Ou qui ne le seront que partielle-
ment dans certaines indications et pas dans d’autres ?
Sur quels critéres se fera la différence ?

» S’en tiendra-t-on a une substitution strictement limi-
tée aux biosimilaires ou cédera-t-on a la tentation d'y
inclure les produits « bio-comparables », c’est-a-dire les
produits ultérieurs de méme DCI lancés avant les gui-
delines de 2005, quitte a assortir ces derniers « d’éven-
tuelles mises en garde ou restrictions complémentaires »
comme le dit 'exposé des motifs de la Loi ?

+ Comment seront gérées les différences d’indications
qui peuvent subsister si un biosimilaire ne fournit pas
d’essais cliniques dans une des indications de la molé-
cule de référence*® ?

+ Comment sera définie l'initiation de traitement ?
Comment le pharmacien s’assurera-t-il que la pres-
cription du biologique de référence correspond a une
initiation de traitement ? Faudra-t-il faire obligation

au prescripteur de mentionner explicitement sur I'or-
donnance ? Quels contréles devront étre mis en place
pour la faire respecter ?

« Comment le pharmacien informera-t-il le prescrip-
teur ? Comment éviter que les médecins, notamment
hospitaliers, soient accablés d’appels téléphoniques,
de mails, de SMS, etc. a chaque dispensation d'un bio-
similaire a un de leurs patients ?

* Quelles incitations financiéres faudra-t-il accorder
aux pharmaciens pour qu’ils s'engagent dans un acte
de substitution trés contraignant et trés consomma-
teur en temps, susceptible en outre d’affecter les
marges commerciales ? Faudra-t-il créer par voie
conventionnelle un « honoraire de bio-substitution » ?

+ Comment le pharmacien convaincra-t-il son patient
de la légitimité de la substitution alors que le luxe de
précaution dont il s’entourera pourrait étre de nature a
I'inquiéter ? L'opinion publique, qui a parfois du mal a
admettre que les génériques réputés identiques le
sont effectivement, ne sera-t-elle pas difficile a
convaincre que c’est aussi le cas de produits officielle-
ment reconnus comme différents ?

» Faudra-t-il créer un mécanisme « tiers payant contre
biosimilaire » pour encourager les patients a accepter
la substitution biosimilaire, comme ce fut le cas de la
substitution générique ?

43 Dans un long et documenté avis du 3 octobre 2012 portant sur Genotonorm®,
la Commission de la transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) notait
par exemple (annexe 2, page 30) qu'Omnitrope®, son biosimilaire « officiel »,
n'avait pas fourni d’étude dans le déficit somatotrope chez I'adulte, indication
que possede la référence.
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QUESTION N°15

EXISTE-T-IL D’AUTRES MOYENS QUE
LA SUBSTITUTION POUR ENCOURAGER
LE DEVELOPPEMENT DES BIOSIMILAIRES ?

LA SUBSTITUTION N’EST PAS LE SEUL, NI NECESSAIREMENT LE MEILLEUR MOYEN DE CONTRIBUER AU DEVELOP-
PEMENT DES BIOSIMILAIRES. D’AUTRES APPROCHES SONT POSSIBLES, QUI NE NECESSITENT PAS FORCEMENT
DE REGLEMENTER, MAIS SIMPLEMENT D’ENCOURAGER LE JEU CONCURRENTIEL SUR UNE SERIE DE CRITERES
DANS LESQUELS LE PRIX JOUERA UN ROLE IMPORTANT, MAIS PAS TOUJOURS DECISIF.

LA SUBSTITUTION, NI NECESSAIRE,
NI SUFFISANTE

D’abord, la substitution n’affecte que le marché offi-
cinal et non le marché hospitalier qui représente
plus de 40 % des ventes de biologiques. Ensuite, le
droit de substitution ne constitue en aucune maniere
une condition nécessaire du développement des
biosimilaires. L'exemple de I'Allemagne et du Japon
montre qu’il est possible d’obtenir de trés bons taux
d’utilisation des biosimilaires sans ce dispositif.

UN DEVELOPPEMENT HONORABLE,
SANS SUBSTITUTION OFFICINALE

Le graphique montre la pénétration des biosimi-
laires des trois produits, filgrastim, somatropine et
érythropoiétine, mesurée en unités standards** pour
quelques pays d’Europe.

PARTS DE MARCHE (EN UNITES STANDARDS) DES BIOSIMILAIRES
SUR LES MARCHES DU FILGRASTIM, DE LA SOMATROPINE

ET DE LERYTHROPOIETINE DANS QUELQUES PAYS DEVELOPPES
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Source : Base MIDAS™, IMS Health, 2013.

Plusieurs conclusions peuvent en étre tirées. D’abord,
la France occupe une place intermédiaire la situant
plutét parmi les pays ou les biosimilaires ont, sans
mesure incitative, d'ores et déja gagné des parts de
marché respectables. Elle n'est pas trés éloignée de
ceux qui sont les plus avancés, le Japon mis a part. Le
développement des biosimilaires en France n'est
donc pas en retard sur le reste du monde, contraire-
ment a ce qui s’est passé au début des années 1990,
quand le sous-développement du marché générique
constituait une exception francgaise, ou plus exacte-
ment méditerranéenne. C'est méme aujourd’hui I'in-
verse si on se réfere au Royaume-Uni, au Canada ou
aux Etats-Unis ou la part des biosimilaires est trés
inférieure a la part francaise. Ensuite, ce développe-
ment honorable a été obtenu sans droit de substitu-
tion officinal. Bien plus : aucun des pays qui précede
la France, I'Allemagne ou le Japon par exemple, n'ont
introduit une telle Iégislation.

Non nécessaire au développement des biosimilaires, la
substitution n’en constitue pas davantage une condi-
tion suffisante. L'extréme complexité de la procédure
prévue par la LFSS risque d’'étre contre-productive. De
méme que I'absence d'incitations qui, par ailleurs, rédui-
raient fortement l'intérét économique de la substitution
si elles existaient ! On peut redouter enfin que les
patients assimilent les biosimilaires & des génériques,
ces derniers faisant, a tort ou a raison, I'objet de polé-
miques récurrentes sur le degré de similarité avec leur
princeps et sur leur qualité pharmaceutique. Un biosi-
milaire substituable bien qu'officiellement reconnu
comme différent serait gravement pénalisé par des
polémiques de ce genre qui pourraient étre limitées par
le maintien d’'un statut de produits de prescription.

44 L'unité standard est I'unité de dispensation (gélules, comprimés, ampoules, etc.).

EXISTE-T-IL DAUTRES MOYENS QUE LA SUBSTITUTION POUR ENCOURAGER LE DEVELOPPEMENT DES BIOSIMILAIRES ?

LA FAUSSE BONNE IDEE :
LE PRIX DE REFERENCE

Une autre voie d’approche pourrait étre purement
tarifaire en ayant recours a des systémes dits de
« prix de référence », consistant a rembourser tous
les traitements —molécules originales comme biosi-
milaires— sur la base d’un tarif unique correspondant
aux prix de ces derniers.

L'expérience des pays ou ce systeme a été implanté
(IAllemagne et les Pays-Bas mais aussi la France pour
certains produits soumis au Tarif Forfaitaire de
Responsabilité (TFR)* montre que les laboratoires
commercialisant les molécules originales alignent tres
majoritairement leurs prix sur le tarif de référence.

Ce systeme a l'avantage de faire en sorte que I'impact
financier sur le payeur est indépendant du produit
prescrit et dispensé. Il n’est donc pas nécessaire d’'im-
poser des contraintes ni au prescripteur, ni au phar-
macien, ni au patient. L'inconvénient est toutefois de
pénaliser les fabriquants de biosimilaires qui perdent
'avantage que leur confere leur attractivité tarifaire.
De fait, ce systéme pénalise le développement des
biosimilaires plus qu’il ne I'encourage.

PRIVILEGIER UN SYSTEME D’'INCITATION
MULTICRITERES FONDE SUR
LA CONCURRENCE

La voie choisie par I'Allemagne, qui fait figure de
référence en la matiere, est différente (bien que la
logique des prix de référence y ait été implantée
des le milieu des années 1980 pour le générique).
La part importante des biosimilaires est essentielle-
ment obtenue par le moyen de quotas régionaux
imposés aux hdpitaux et aux prescripteurs de ville

45 Le Tarif Forfaitaire de Responsabilité (TFR) est imposé par les pouvoirs
publics francais a des groupes du Répertoire ou, pour différentes raisons,
la pénétration des génériques est jugée trop faible. Cette mesure est critiquée
par les pharmaciens, qui perdent les avantages financiers liés a la substitution,
et par les industriels du générique, qui perdent les avantages d'un prix
inférieur a celui du princeps.

46 Bocquet F, Paubel P, Fusier |, et al.: Biosimilar hematopoietic growth factors in
the public hospitals of Paris: trade-off between economic goals and evidence
based medicine, ISPOR, Berlin, 2012.

par les caisses d’assurance maladie en échange de
remises et de rabais sur les prix consentis par les
fabricants. Ce systeme est souple, les prescripteurs
restant libres du choix des patients auxquels ils
préferent réserver la molécule originale.

Une transposition a la France serait possible, en ayant
par exemple recours & la voie conventionnelle dans le
cadre de larémunération a la performance des méde-
cins dite « Rémunération sur Objectifs de Santé
Publique » (ROSP). Cette voie consiste a fixer aux
prescripteurs des objectifs individualisés de pres-
cription dont l'atteinte est rémunérée par un systeme
de prime. Elle a I'intérét de responsabiliser économi-
quement les prescripteurs tout en les laissant libres
de choisir le traitement adapté a leurs patients.

A I'hopital, le référencement des produits par appel
d’offres favorise une approche purement concurren-
tielle du probléme, ou le prix n'est qu'un élément de
choix parmi d’autres. Une étude des appels d'offres lan-
cés par I'AP-HP en 2012 pour le référencement d’'une
EPO a courte duré d’'action (SA-EPO) et d’'un facteur de
croissance hématopoiétique également a courte durée
d’action (SA-GCSF) illustre ce processus?*® :

 Dans le premier cas, le choix s’est porté sur le produit
de référence dont le prix était paradoxalement moins
élevé que celui des biosimilaires en compétition.

* Dans le second, le marché a été remporté par un des
biosimilaires en compétition, sans qu’il s'agisse du
moins codteux, au vu d’un ensemble de critéres tels que
la sécurité, la facilité d’'empiloi, /e packaging et le prix.

De maniere générale, un processus concurrentiel
multicritéres aboutissant au référencement d’'un
produit mieux-disant peut apparaitre comme le sys-
téme procurant la solution la plus efficiente, tenant
compte a la fois des caractéristiques des produits,
de leur interchangeabilité, de leur adaptation aux
besoins médicaux qui peuvent varier d’'une indica-
tion a l'autre ou d’un patient a l'autre, et des prix.

Sans doute faut-il se garder de notre habitude natio-
nale de vouloir sur-réglementer des secteurs ou des
bénéfices mutuels et substantiels peuvent étre obte-
nus par le biais d’un processus concurrentiel efficace
et peu colteux.
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AMGEN

Pionnier des biotechnologies médicales,
Amgen a un recul de plus de 30 ans dans
la fabrication et I'utilisation des médica-
ments biologiques. L’'entreprise déve-
loppe désormais a la fois des produits
innovants et des biosimilaires. En appor-
tant son soutien a la réalisation et a la
diffusion de I'analyse de Claude Le Pen,
Amgen souhaite contribuer a une
réflexion éclairée sur les conditions du
déploiement des biosimilaires en France.
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