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Définition  
« Biosimilaire » 

« Un médicament biosimilaire est 
similaire à un médicament biologique 
(substance qui est produite à partir 
d’une cellule ou d’un organisme vivant 
ou dérivée de ceux-ci) de référence qui 
a déjà été autorisé en Europe. Le 
principe de biosimilarité s’applique à 
tout médicament biologique dont le 
brevet est tombé dans le domaine 
public. Les médicaments biosimilaires 
sont évalués à l’Agence européenne 
des médicaments (EMA). » 

 

Source: ANSM 
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Un peu de sémantique… 
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2006 2007 2008 2009 2010 2013 2014 2016 2017 2018 

Omnitrope 

Retacrit 

Epoetin Alpha 
Hexal 

Binocrit 

Abseamed 

Tevagrastim 

Ratiograstim 

Biograstim 

Filgrastim- 
Hexal 

Zarzio Nivestim 

Grastofil 

Ovaleap Abasaglar Silapo 

Remsima 

Inflectra 

Accofil 

Cyltezo 

Imraldi 

Solymbic 

Amgetiva 

Halimatoz 

Hefiya 

Inhixa 

Thorinane 

Benepali 

Erelzi 

Lifmior 

Blitzima 

Ritemvia 

Rituzena 

Rixathon 

Riximyo 

Truxima 

Herzuma 

Kanjinti 

Trazimera 

Ontruzant 

Kadcyla 

Zessly 

Flixabi 

Movymia 

Terrosa 

Médicaments biosimilaires autorisés en Europe depuis 2006 (AMM centralisées) 

Hormone de croissance humaine (somatropine) 

Erythropoïétine (Eprex) 

Granulocyte-Colony Stimulating Factor (Filgastrim) 

Hormone folliculostimulante (follitropine alpha) 

Enoxaparine 

Anti HER2 (Trastuzumab) 

Anti corps anti TNF (Adalimumab) 

Anti corps anti CD20 (Rituximab) 
Anti corps anti TNF (Infliximab) 

Inhibiteur TNF alpha (Etanercept) 

Tériparatide (Forsteo) 

Bemfola 

Disponible en France 

Insuline Glargine (LANTUS) 
Insuline Lispro (Humalog) 

Insuline 
lispro 
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Fonction Princeps 
Date de sortie du 

princeps 
Date de sortie du 1er 

biosimilaire 
Délai du premier (ans) 

Nom du 1er  
Biosimilaire 

Hormone de croissance Genotropin ®  2001 2006 5 Omnitrope ®  

Erythropoéïtine Eprex ®  2000 2007 7 Mircera ®, Binocrit ® etc.  

Granulocyte-Colony 
Stimulating Factor 

(Filgastrim) 
Neupogen ®  1991 2008 17 

Tevagrastim ®, 
Ratiograstim ® etc.  

Hormone 
folliculostimulante 

Gonal-F ®  1995 2013 18 Ovaleap ®  

Enoxaparine Lovenox ®  1990 2016 26 Inhixa® 

Anti-HER 2 
Trasutuzmab  

Herceptin ®  
2000 2013 13 Kadcyla® 

Anti TNF 

Adalimumab  Humira ®  2003 2017 14 Imraldi ®  

Infliximab  Remicade ®  1999 2013 14 Inflectra ®  

Etanercept  Enbrel ®  2000 2016 16 Benepali ®  

Anti CD 20 Rituximab  Mabthera ®  1998 2017 19 Truxima ®  

Tériparatide Forsteo ®  2003 2017 14 Movymia ®, Terrosa ®  

Insuline glargine Lantus ®  2000 2014 14 Abasaglar ®  

Insuline lispro Humalog ®  1996 2017 21 Insulin Lispro Sanofi  

Médicaments biologiques en Europe :  



Les questions 
 Sur le « produit » lui-même 

 Sur la qualité de ces produits 

 Sur les données pharmacodynamiques et 
pharmacocinétiques 

◦ La PK est-elle la même voir t1/2 et différentes 
maladies? 

 Sur l’immunogénicité 
◦ Pb des Ac est-il le même dans tous les sens 

 Sur l’interchangibilité  
◦ Interchangibilité dans quel sens au cours du temps 

 Qui surveille la « qualité » qui surveille la 
« traçabilité » ?? 

 Sur le suivi  

 PGR où les obtenir… 

 Comment « minimiser » les risques 
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Les questions 
 Sur le « produit » lui-même et sur sa qualité 
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Quelques rappels ou mises au point!! 
 
Un médicament « bio » au sens biologique du terme!!! 

Exemple: Rituximab  
6 bio similaires  

TOUS cellules de mammifères 
 (ovaires de hamster chinois) 



Notion de Variabilité 
 Cette source biologique est elle-même 
soumise à la "variabilité du vivant" et 
induira donc une certaine variabilité 
dans le profil de qualité du produit issu 
de ce procédé complexe.  

 Chaque système de production 
apportera ses causes de variabilités et 
conduira à un profil qualité, fonction 
du procédé (comme l'indique la 
définition).  

 Toute différence dans un procédé 
de production (par exemple entre 
deux fabricants proposant la 
même molécule biologique à 
partir de cellules «différentes» 
peut éventuellement avoir des 
conséquences notables sur le 
profil qualité, qu’il faudra valider 
en terme d’impact sur les profils 
d’efficacité et de tolérance.  
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Pas les mêmes cellules à chaque fois!!!! 
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Variabilité/Qualité 

Propre à chaque « produit » Numéro de lot de fabrication 
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Vezer B, Curr Med Res Opin 2016;32:829 

En plus… 
 Changement de présentation 
(stylos, ampoules, concentrations,…) 
 Voie d’administration possible 
 Auto-injection? Hétéro-injection?? 

Remicade® 
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Une variabilité maîtrisée 
L’objectif pour les biosimilaires est d’obtenir une 

variabilité par rapport à l’original qui n’est pas 

plus grande que la variabilité de celui-ci au fil du 

temps 

Surveillance++++ 



 Les questions 
 Sur les données pharmacodynamiques et pharmacocinétiques 

◦ La PK est-elle la même voire T1/2 et différentes maladies? 
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Exemple 1:  
Isomarv® biosimilaire de Humulin®. La 
demande d’autorisation de mise sur le 
marché pour Isomarv® a été présentée à 
l’EMA le 5 décembre 2011. Au moment du 
retrait (15/11/2012) , ce médicament était 
examiné par le Comité des médicaments à 
usage humain (CHMP) de l’Agence. Dans sa 
lettre officielle, la société a déclaré que la 
décision de se retirer consiste à disposer du 
temps nécessaire pour répéter et soumettre 
la bioéquivalence des données de PK / PD 
[pharmacocinétique / pharmacodynamique] 
de chaque étude dans le DT1. 

Exemple 1 



 Les questions 
 Sur les données pharmacodynamiques et pharmacocinétiques 

◦ La PK est-elle la même voire T1/2 et différentes maladies? 
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Exemple 2:  
T1/2 Rituximab MabThera® 
Lymphomes Non hodgkiniens 22 jours [6,1-52] 
LLC 32 jours [14-62] 
PR 20,8 jours [8,58-35,9] 
Granulomatose 23 jours [9-49] 
T1/2 Rituximab Biosimilaires® 
Données identiques dans les différents RCP 

Soyons confiants mais restons Vigilants 
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:  
Biosimilaire Générique 

Similaire à un médicament 
biologique 

Identique à une molécule de 
référence 

Propriétés physico chimique et 
biologiques similaires 

Même composition qualitative et 
quantitative en P.A que le 

princeps 

Même forme pharmaceutique Même forme pharmaceutique 

Variabilité biologique Pas de variabilité (sauf 
excipients) 

Substitution non obligatoire mais 
interchangeabilité possible 

Principe de substitution 

Démonstration de la 
similarité/comparabilité 

 par essais cliniques / 
précliniques (85-125%) 

Démonstration de la 
bioéquivalence 

(85/125 %) 
Alors si les RCP sont Identiques???? 



 Les questions 

 Sur l’interchangibilité « dans quel sens au cours du temps » 
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Serraj K. Usage des biosimilaires 
Entre réglementation et bon sens clinique. mt 2016 ; 22 (4) : 213-6 doi:10.1684/met.2016.0589 

Fausse ou bonne question?? Des Bémols par insuffisance des études!!!  
- Etudes de 6 mois le plus souvent entre des groupes de patients ayant reçu le princeps ou le biosimilaire  
montrant , lors de l'octroi de l'AMM, que le profil immunogénique du biosimilaire est comparable à celui 
du princeps. 
 - Toutefois, ce plan de développement ne prévoit pas d'étudier les effets d'une "alternance" de 
traitement, chez un même patient qui recevrait le princeps pendant une période de temps donné, puis 
serait "switché" vers le biosimilaire, et réciproquement pour une autre population de patients…  
Ces risques d’immunogénicité croisée qui pourraient être induits par les pratiques de « switch » 
suggèrent donc qu’une surveillance active soit proposée lors de l’arrivée sur le marché des 
biosimilaires, comme en témoigne les plan de gestion de risque prévu….difficiles à obtenir!!! 
La littérature scientifique manque de recul et d'expérience et le débat ne peut pas être définitivement 
tranché.  
 



16 

ANSM / HAS EMA FDA 

Alternance possible Alternance possible Ne se prononce pas 

Choix libre pour le 
médecin 

Pas de 
recommandation 

lors de l’évaluation 

Pas de 
recommandation 

lors de l’évaluation 

Pas de substitution 
obligatoire 

Dépend de l’Etat 
Membre 

Dépend de la Loi de 
l’Etat 

Changement en 
cours de traitement 

possible 
-  

Changement en 
cours de traitement 

possible 

Interchangeabilité / Immunogénicité: 
Mentions Identiques dans les RCP sur 
l’immunogénicité: 
Sur 67 patients chez lesquels ont été 
recherchés des anticorps humains anti-
murin (HAMA), aucun cas n'a été trouvé 
positif. Sur 356 recherches d'anticorps 
anti-médicaments (ADA), moins de 1,1 
% (4 patients) étaient positives. 
  
 

Variable selon les Autorités  
6 mois!!! 

Variable au cours du temps?? 

Un total de, 23/99 (23 %) patients 
traités par MabThera au cours de l’essai 
d’induction de la rémission se sont 
avérés positifs pour les ADAs à 18 mois. 
Aucun des 99 patients traités par 
MabThera n’était positif aux ADAs lors 
de la sélection. La présence d'ADAs n'a 
eu aucun effet négatif apparent sur la 
tolérance ou l'efficacité lors de l'essai sur 
l’induction de la rémission 
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Les fabricants doivent proposer 

aux autorités un plan de gestion 
des risques  

Pharmacovigilance 
Après plus de 10 ans d’utilisation en Europe, 

aucun problème de sécurité significatif n’a 

été détecté avec les biosimilaires 

Les moyens de détection était-ils « optimaux???  

Pour les effets fréquents peut-être  ? 
Pour les effets rares … sûrement pas!!!  
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 Les questions 

 Qui surveille la « qualité » qui surveille la traçabilité??  
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Traçabilité: 
Lorsqu'un médicament est suspecté d’avoir induit 
un effet indésirable, en particulier dans le cas d'un 
médicament biologique, il est essentiel 
d'identifier le produit en cause avec le nom de 
marque ou la (DCI) et le numéro de lot du produit 
administré, ce qui doit être clairement enregistré 
dans le dossier du patient.  
Dans ce cas, le professionnel de la santé doit 
notifier la réaction indésirable suspectée au 
réseau national de pharmacovigilance en utilisant 
un formulaire de déclaration des effets  
indésirables. 

Que disent les RCP??? 

4.4 Mises en garde 

spéciales et précautions 

d’emploi 

Afin d’améliorer la 

traçabilité des 

médicaments biologiques, 

le nom de spécialité et le 

numéro de lot du produit 

administré doivent être 

clairement inscrits dans le 

dossier du patient. 

Mabthera® 
Truxima® 
Blitizima® 
Ritemvia® 

4.4 Mises en garde 

spéciales et précautions 

d’emploi  

Afin d’améliorer la 

traçabilité des médicaments 

biologiques, le nom de 

spécialité du produit 

administré doit être 

clairement inscrit dans le 

dossier du patient.  

Rixathon® 
Riximyo® 
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Il n’est possible 
de déclarer un 
défaut qualité 
que si on peut 

renseigner  
le nom de la 

spécialité ET le 
numéro de lot 

Qualité et traçabilité 
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DCI Date du 
premier 

Biosimilaire 

Nombre 
total de 

dossiers  EIG 
BNPV 

Princeps Biosimilaire 
spécifié 

Biosimilaire 
non spécifié 

Numéros de 
lot 

Adalimumab 2017 241 238 1 2 ??? 

Etanercept 2016 120 106 13 1 ??? 

Trastuzumab 2013 141 119 14 8 ??? 

Rituximab 2017 496 239 101 156 ??? 

Un petit aperçu des notifications….. 



Pharmacovigilance 
des biosimilaires : 

 « Une traçabilité sur les 
produits concernés doit 
être assurée » 

 

 Par qui ?  

 

 Suivi de 
l’interchangeabilité ?  
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Source : ANSM 2016 
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Place de la pharmacovigilance dans le suivi des 

biosimilaires et/ou des princeps, exemple d’EPREX ® :  

 112 cas d’Erythroblastopénie 2002 
 

 Patients avec IRC traités par voie S.C 
 
 Perte d’efficacité d’Eprex ® sous 4 à 25 mois 

 
 1 cas chez un patient ayant reçu des doses répétées par voie SC, 

hors AMM 
 

 Modification du RCP en 2002 : Voie SC contre-indiquée chez les 
patients IRC 



« LE RISQUE EST PLUS IMPORTANT POUR CERTAINS  ? 

MÉGANE MOUSSET - 23.01.2019 25 

Le cas des facteurs de coagulation… 

 Jacquemin M., Vantomme V., Buhot C., Lavend'homme R., Burny W., Demotte N., Chaux P., Peerlinck K., 
Vermylen J., Maillere B., van der Bruggen P., Saint-Remy JM. CD4+ T-cell clones specific for wild-type factor VIII: a 
molecular mechanism responsible for a higher incidence of inhibitor formation in mild/moderate hemophilia A, Blood. 101 
(2003), 1351-1358.   
 
 Rapport 2016 de l’AFSSAPS, « Développement des inhibiteurs et prise en charge chez les patients hémophiles 

traités par facteurs de coagulation plasmatiques vs recombinants » 

« Une différence d’un seul acide aminé peut modifier profondément 

l’immunogénicité du FVIII, en particulier pour ce qui concerne l’activation des 

lymphocytes T »  
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Le but d’un PGR est de documenter la système de gestion des 
risques nécessaire pour identifier, caractériser et minimiser les 
risques importants d’un médicament, pour y parvenir, il 
devrait:  
 - identifier le profil de sécurité du médicament en portant 
une attention particulière aux risques identifiés et aux risques 
potentiels importants (les « soi-disant » «Spécifications de 
sécurité») (RMP); 
 - définir un plan pour les activités de pharmacovigilance, 
cherchant à caractériser et à quantifier cliniquement les 
risques pertinents et à identifier de nouveaux effets 
indésirables (le « soi-disant » «pharmacovigilance plan); 
 - définir un ensemble de mesures de minimisation des risques 
et décrire leur mise en œuvre et leur évaluation (le «plan de 
minimisation des risques»). 

Le PGR est un document 
dynamique qui devrait être mis à 
jour tout au long du cycle de vie de 
la médicament.  
Le titulaire de l'autorisation de 
mise sur le marché doit fournir un 
résumé de la RMP pour le 
médicament, qui est publié sur le 
site Web de l’EMA, avec le autres 
documents du public européen 
Rapport d'évaluation (EPAR) de ce 
médicament.  
L'EPAR rassemble les informations 
sur le produit et est un ensemble 
de documents décrivant la 
l'évaluation d'un médicament 
autorisé via le système centralisé. 

La plupart ne sont pas disponibles sur 
 le site WEB de l’EMA…. 



RCP MABTHERA ®  RCP RITEMVIA ®   
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Il reste les RCP …  



MÉGANE MOUSSET - 23.01.2019 28 

RCP du princeps infliximab REMICADE RCP du biosimilaire infliximab REMSIMA 



Médicaments non Identiques et RCP Identiques….  
Pas toujours 
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Spécialité 
(Titulaire 
d’AMM) 

Quantité de Sodium… 
 

Indications Nombres de 
pages  
RCP 

Mabthera 
(Roche) 

RCP 100 mg/500 mg 
4. 4 Ce médicament contient 2,3 mmol (ou 52,6 mg) de sodium par flacon de 
10 mL/. 11,5 mmol (263,2 mg) de sodium par flacon de 50 mL. A prendre en 
compte chez les patients suivant un régime hyposodé strict. 

LNH/LLC 
PR 

Granulomatose 
Pemphigus Vulgaris 

111 

Truxima® 
(Celltrion) 

 
 
Pas de mention quantité de sodium, Pas de précaution d’emploi « régime 
Hyposodé » 

 

LNH/LLC 
PR 

Granulomatose 

118 

Blitzima®/ 
Rituzena® 
(Celltrion) 

LNH/LLC 
Granulomatose 

106 

Ritemvia® 
(Celltrion) 

LNH 
Granulomatose 

102 

Rixathon® 
(Sandoz) 

Ce médicament contient jusqu’à 23,06 mmol (ou 530,1 mg) de sodium par 
dose. A prendre en compte chez les patients contrôlant leur apport 
alimentaire en sodium. 

LNH/LLC 
PR 

Granulomatose 

68 

Riximyo® 
(Sandoz) 

LNH 
PR 

Granulomatose 

65 
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Mots-Clés de succès des Biosimilaires 

Thérapie 2015 Girault et al. Biosimilaires: de la technique au médicoéconomique 

Restons confiants et soyons Vigilants 


