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Touchant de nombreux domaines thérapeutiques tels que la rhumatologie, la gastro-
entérologie ou encore la cancérologie, les médicaments biosimilaires sont au cœur de
l’actualité et font l’objet de nombreux débats. Mais que sont véritablement les médicaments
biosimilaires, et quels sont les enjeux liés à leur prescription et à leur délivrance ? Loin d’être
de simples copies, les médicaments biosimilaires sont des molécules complexes et hétéro-
gènes du fait de leur procédé de fabrication, produites à l’aide des mêmes technologies que
les biomédicaments de référence. Leur autorisation de mise sur le marché est conditionnée
par des exigences réglementaires strictes, requérant la démonstration de leur équivalence en
comparaison au biomédicament de référence en termes de qualité, d’efficacité et de sécurité.
L’intérêt de prescrire un médicament biosimilaire est avant tout économique. Les économies
de santé réalisables et la libération des ressources pour traiter davantage de patients sont les
principaux bénéfices liés aux médicaments biosimilaires aujourd’hui reconnus par la plupart
des professionnels de santé. De nombreuses difficultés sont toutefois rapportées : défaut de
connaissances et d’information sur le sujet, manque d’essais cliniques à long terme et de
données sur l’interchangeabilité, insuffisance de données sur l’immunogénicité, craintes liées
à l’extrapolation de l’efficacité établie dans une seule indication thérapeutique, à toutes les
indications du médicament de référence, etc. De plus, ces molécules sont parfois confondues

avec des médicaments biologiques non originaux, lesquels sont des copies de biomédica-

ments non évaluées dans des conditions réglementaires rigoureuses. Le recul apporté par
de nouvelles études et par le suivi de pharmacovigilance, ainsi que l’expérience croissante
d’utilisation des médicaments biosimilaires, devraient permettre aux professionnels de santé
de dépasser un certain nombre de ces barrières.

Mots clés : biosimilaire, enquête, rhumatologue, pharmacien
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Tableau 1. Médicaments biosimilaires autorisés en Eur

Substance active Biomédicament
de référence

Médic
autori
au 1er

Somatropine Genotropin®

Époétine alfa Eprex® Ep

Époétine zêta Eprex®

Filgrastim Neupogen® F

Infliximab Remicade®

Follitropine alfa GONAL-f®

Insuline glargine Lantus®

Étanercept Enbrel®

1 genc
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Avis favorable du Comité des médicaments à usage humain de l’A
ur le marché délivrée par l’Agence européenne du médicament (30
Avis favorable de la commission de transparence de la Haute Auto
Avis favorable de la commission de transparence de la Haute Auto
Avis favorable de la commission de transparence de la Haute Auto
Avis favorable de la commission de transparence de la Haute Auto

astro-entérologie, la dermatologie, la diabétologie ou
ncore la cancérologie. Certains biomédicaments tels que
es anticorps monoclonaux font partie des produits phar-
aceutiques les plus utilisés et occasionnent une dépense

rès importante, tant à l’hôpital qu’en ville. Lorsque les
revets qui protègent les biomédicaments dits de réfé-
ence arrivent à échéance, de nouveaux fabricants peuvent
oncevoir leurs propres versions des biomédicaments
’origine et les mettre sur le marché : il s’agit des médica-
ents biosimilaires [1].

En mai 2016, vingt et une spécialités biosimilaires
taient déjà autorisées ou commercialisées en Europe et
e nombreux autres médicaments biologiques similaires

ont actuellement en cours de développement (tableau 1)
2]. Ces médicaments pourraient être assimilés, par souci
e simplification pédagogique, à des médicaments géné-
iques. Ils en sont toutefois différents à bien des égards.
ls soulèvent parfois chez les soignants de nombreuses
nterrogations, plus rarement des craintes [3]. Nous nous
roposons de détailler dans cet article les enjeux majeurs

mt, vol. xxx, n◦ xxx
ope et commercialisés en France (au 1er mai 2016)

ament biosimilaire
sé en Europe
mai 2016

Médicament biosimilaire
commercialisé en France
au 1er mai 2016

Omnitrope® Oui

Binocrit® Oui
oetin Alfa Hexal® Non
Abseamed® Non2

Retacrit® Oui
Silapo® Non

Biograstim® Non
Tevagrastim® Oui
Ratiograstim® Oui
ilgrastim Hexal® Non

Zarzio® Oui
Nivestim® Oui
Grastofil® Non3

Accofil® Oui

Remsima® Oui
Inflectra® Oui
Flixabi®1 Non

Ovaleap® Non4

Bemfola® Oui

Abasaglar® Oui

Benepali® Non5

e européenne du médicament (01/04/2016) et autorisation de mise
016)
e santé (03/07/2008)
e santé (01/10/2014)
e santé (25/11/2015)
e santé (02/03/2016)

relatifs à la prescription et à la délivrance des médicaments
biosimilaires, illustrés par les résultats d’une enquête sur
les médicaments biosimilaires que nous avons récemment
conduite.

Une enquête nationale
sur les médicaments biosimilaires

Un sondage en ligne a été mené par l’Observatoire du
médicament, des dispositifs médicaux et de l’innovation
thérapeutique (Omedit) d’Alsace, sur une période de huit
semaines, entre le 8 juin et le 2 août 2015, auprès de rhu-

matologues, hospitaliers et libéraux, et de pharmaciens,
hospitaliers et d’officine. Un questionnaire composé de
vingt-deux items a été spécifiquement créé et validé pour
les besoins de l’étude, en vue de recueillir des informations
sur les connaissances, l’expérience et l’opinion des profes-
sionnels de santé vis-à-vis des médicaments biosimilaires.
La diffusion de l’enquête a été facilitée par le concours

, xxx 2016
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u Syndicat national des médecins rhumatologues, du
lub rhumatismes et inflammation, de nombreux conseils

égionaux de l’ordre des pharmaciens et de la Fédéra-
ion nationale des syndicats d’internes en pharmacie et
iologie médicale. Au total, 918 professionnels de santé
xerçant en France ont répondu à l’enquête : 116 rhumato-
ogues et 802 pharmaciens. L’enquête a permis d’identifier
es principales problématiques relatives à la prescription
t à la délivrance des médicaments biosimilaires qui sont
résentées dans cet article, illustrées de verbatims direc-
ement issus de cette étude.

Évaluez vos connaissances
sur les médicaments biosimilaires

Nous vous invitons à évaluer vos connaissances
actuelles sur les médicaments biosimilaires en répon-
dant par « vrai » ou « faux » aux affirmations
données dans le tableau 2. Ces questions ont éga-
lement été proposées aux rhumatologues et aux
pharmaciens ayant participé à l’enquête nationale sur
les médicaments biosimilaires. Vous pourrez vérifier
l’exactitude de vos réponses à la fin de l’article, et
les comparer à celles données par le panel de profes-
sionnels de santé interrogés.
es principales problématiques
oulevées par l’arrivée des
édicaments biosimilaires

Un médicament biologique similaire, plus communé-
ent appelé médicament biosimilaire, est par définition

Tableau 2. Évaluation des connaissances sur les médicaments
médicaments biosimilaires son

uestion : Un médicament biosimilaire. . . (vrai/faux)

/ est un médicament de structure identique à son produit de référence

/ est un médicament similaire à un médicament biologique de référenc

/ est comparable à un médicament de référence en termes de qualité

/ est comparable à un médicament de référence en termes de toléranc

/ est comparable à un médicament de référence en termes d’efficacité

/ est un médicament avec les mêmes doses et schémas d’administrati

/ est un médicament dont l’AMM est accordée sur la seule base de la
harmacocinétique avec le produit de référence

/ est un médicament pour lequel les données requises sont plus impo
our un produit générique d’une substance chimique

/ est un médicament bénéficiant d’études précliniques et cliniques

mt, vol. xxx, n◦ xxx
un « médicament biologique de même composition
qualitative et quantitative en substance active et de même
forme pharmaceutique qu’un médicament biologique de
référence mais qui ne remplit pas les conditions pour être
regardé comme une spécialité générique en raison de
différences liées notamment à la variabilité de la matière
première ou aux procédés de fabrication et nécessitant
que soient produites des données précliniques et cliniques
supplémentaires dans des conditions déterminées par
voie réglementaire » (article L5121-1-15 du Code de la
santé publique).

Ces médicaments sont produits à l’aide des mêmes
technologies que le biomédicament de référence (créa-
tion de lignées cellulaires, processus de fermentation et
de purification, etc.), ce qui implique pour les labo-
ratoires pharmaceutiques de disposer des compétences
techniques suffisantes, d’une capacité d’investissement
et d’une expertise importante dans la production de
biomédicaments. Pour ces raisons, tous les laboratoires
pharmaceutiques ne se lancent pas dans la production de
médicaments biosimilaires.

Bio-« similaires ». . . pas bio-« identiques »

Les médicaments biosimilaires sont donc des
« copies » de biomédicaments de référence pouvant être
commercialisées lorsque leur brevet est tombé dans le

domaine public. À la différence des médicaments géné-
riques de substances chimiques, la complexité de ces
produits et de leur procédé de fabrication est telle qu’ils ne
peuvent être strictement identiques au biomédicament de
référence : ils sont dits « similaires ». Ce concept de biosi-
milarité est susceptible de déconcerter les professionnels
de santé et de les amener à se questionner sur la qualité,

biosimilaires. Selon vous les affirmations suivantes sur les
t-elles vraies ou fausses ?

Vrai Faux

e dont le brevet a expiré

e

on que le produit de référence

bioéquivalence

rtantes que celles demandées

, xxx 2016 3
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’efficacité et la sécurité d’emploi de ces médicaments,
n comparaison du biomédicament de référence.

Il faut toutefois savoir que les biomédicaments de
éférence eux-mêmes ont une variabilité intrinsèque. Ils
nt vu leur procédé de fabrication modifié à de nom-
reuses reprises depuis leur mise sur le marché, afin
’améliorer leur stabilité, d’augmenter la productivité, de
’adapter aux progrès techniques ou de répondre à de
ouvelles exigences réglementaires [4]. Les biomédica-
ents de référence actuellement prescrits pourraient en
uelque sorte être considérés comme leurs propres biosi-
ilaires, en comparaison de ce qu’ils étaient au moment
e leur approbation initiale. C’est le cas de l’infliximab
e référence (Remicade®), dont le processus de fabrica-

ion a été modifié plusieurs dizaines de fois depuis sa
ommercialisation en France, au début de l’année 2000
modifications des colonnes de chromatographie utilisées
our la purification, par exemple). Chacun de ces chan-
ements a été étroitement contrôlé, conformément aux
ecommandations émises par l’Agence européenne du
édicament (EMA, pour European Medicines Agency) et
ar la Conférence internationale sur l’harmonisation (ICH,
our International Conference on Harmonisation of Tech-
ical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
uman Use), afin de s’assurer de l’absence de différence

ignificative en termes d’efficacité et de sécurité avant et
près modification du procédé de fabrication.

« Il y a davantage de différences entre le Remicade®

d’aujourd’hui et le produit mis sur le marché initiale-
ment qu’entre Remicade® et un biosimilaire. »

Un rhumatologue

Des différences avec les médicaments
génériques
Les médicaments biosimilaires et les médicaments

énériques se distinguent par de nombreux critères
figure 1). En premier lieu, ils diffèrent par leur procédé
e fabrication, les médicaments génériques étant issus de
a synthèse chimique, tandis que les médicaments bio-
imilaires sont produits ou extraits à partir d’une source
iologique. Ces derniers ont une structure moléculaire
eaucoup plus complexe et une taille plus importante
ue les médicaments issus de la chimie de synthèse. Pour
xemple, nous pouvons comparer un anticorps monoclo-
al, dont le poids moléculaire avoisine les 150 000 Da,
vec l’aspirine, dont le poids moléculaire est seulement

e 180 Da [1, 5]. Le procédé de fabrication des bio-
édicaments est très complexe, et peut présenter des
étérogénéités en termes de lignées cellulaires utilisées,
e conditions d’obtention et de purification des pro-
uits. Ces différences, même minimes, peuvent induire
es variations susceptibles de modifier la pharmacociné-
ique, l’efficacité ou encore le profil d’immunogénicité du

mt, vol. xxx, n◦ xxx
médicament. Ainsi, les données requises pour évaluer un
médicament biosimilaire sont plus importantes que pour
un médicament générique d’une substance chimique,
pour lequel des études de qualité et de bioéquivalence
sont suffisantes. Près de 78 % des pharmaciens et 65 %
des rhumatologues avaient connaissance de cet élément
au moment de l’enquête.

Des modalités particulières d’obtention
de l’autorisation de mise sur le marché
Un cadre réglementaire spécifique aux médicaments

biosimilaires a été établi en Europe dès 2005, au Japon
en 2009, et plus récemment aux États-Unis, en 2012
[6, 7]. Dans les pays de l’Union européenne (UE), les
demandes d’autorisation de mise sur le marché (AMM) des
médicaments biosimilaires sont soumises à une procédure
d’examen centralisée par l’EMA. Cette dernière a émis des
recommandations spécifiques aux médicaments biosimi-
laires, précisant les prérequis pour l’obtention d’une AMM
[4, 8]. Un exercice de comparabilité incluant des essais
précliniques et des essais cliniques de phase I et de phase
III est nécessaire. Cet encadrement réglementaire est pour-
tant peu connu des professionnels de santé, de nombreux
pharmaciens et rhumatologues se posant encore des ques-
tions à la fois sur le procédé de fabrication et sur les critères
d’obtention de l’AMM des médicaments biosimilaires.

Les garanties de qualité, d’efficacité
et de sécurité d’emploi
Le rigoureux procédé d’évaluation mis en place per-

met de garantir que le médicament biosimilaire ne
présente pas de différences significatives avec le biomé-
dicament de référence en termes de qualité, d’efficacité et
de sécurité. Les médicaments biosimilaires se différencient
totalement des médicaments biologiques non originaux,
également appelés en anglais biomimics, biocopies, inten-
ded copies ou nonregulated biologics. Ces derniers sont
des copies de biomédicaments, commercialisées pour la
plupart dans des pays émergents où la réglementation est
moins stricte, et qui ne sont pas évaluées dans un cadre
réglementaire aussi rigoureux que celui établi pour les
médicaments biosimilaires en Europe, aux États-Unis, au
Canada et au Japon. En rhumatologie, par exemple, sont
commercialisées des « biocopies » du rituximab (Reditux®

en Inde, en Bolivie et au Pérou) et de l’étanercept (Etanar®

en Colombie, Etacept® en Inde, Etart® et Infinitam® au
Mexique). Souvent, ces produits ne bénéficient pas de la

réalisation d’études comparatives avec le biomédicament
de référence, avec lequel ils sont susceptibles de présen-
ter des différences en termes de formulation, de dosage,
d’efficacité et de sécurité d’emploi. Ces différences ont
même conduit au retrait définitif d’une « biocopie » du
rituximab commercialisée au Mexique, Kikuzubam®, en
mars 2014 [9, 10].

, xxx 2016
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Procédé de fabrication Synthèse chimique

Bioéquivalence

Petite taille, poids faible
(exemple : aspirine
21 atomes, 180 Da)

Structure simple et bien définie

Courte (≈ 1-3 ans)

1 à 3 millions d’euros

Concept

Taille et poids moléculaire

Complexité

Durée de développement

Coût de développement

Dossier de demande
d’AMM

Dossier bibliographique et étude de
bioéquivalence

Dossier préclinique comportant des
études de pharmacodynamie et de 

toxicologie
Dossier clinique comportant des essais

100 à 300 millions d’euros

Longue (≈ 5-6 ans)

Structure de haute complexité, hétérogène

Grande taille, poids élevé
(exemple : anticorps monoclonal

≈25 000 atomes, 150 000 Da)

Similarité en termes de qualité, d’efficacité
et de sécurité

Synthèse biologique

Médicament biosimilaireMédicament générique
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igure 1. Principales différences entre médicaments génériques e

À l’inverse des médicaments biologiques non ori-
inaux, les médicaments biosimilaires, sont évalués
ans des conditions très rigoureuses. Dans le cas de
’infliximab, les essais randomisés contrôlés de phase
PLANETAS (pour Programme evaLuating the Autoim-
une disease iNvEstigational drug CT-P13 in AS patients)

t de phase III PLANETRA (Programme evaLuating the
utoimmune disease iNvEstigational drug CT-P13 in
heumatoid Arthritis) ont inclus des patients atteints,
espectivement, de spondylarthrite ankylosante et de poly-
rthrite rhumatoïde [11, 12]. Ils ont permis de démontrer

u’il n’y avait pas de différence significative entre le
omposé biosimilaire (CT-P13) et le biomédicament de
éférence (Remicade®) en termes de pharmacocinétique,
’efficacité, de sécurité et de profil d’immunogénicité.
algré ces éléments, un rhumatologue sur deux ne se

entait pas assez informé sur la sécurité des médicaments
iosimilaires pour les prescrire.

mt, vol. xxx, n◦ xxx
cliniques de phase I et de phase III

dicaments biosimilaires.

Les médicaments biosimilaires et les biomédicaments
de référence suivent les mêmes règles de pharmacovigi-
lance et font l’objet d’un suivi post-AMM continu [3, 13].
Les données de sécurité sont recueillies dans le cadre de la
mise en place par le laboratoire pharmaceutique de plans
de gestion des risques et de suivis à l’aide de registres à la
demande des autorités de santé [13].

« Les biosimilaires sont utilisés largement en oncologie
(traitement de support). Diminution du coût, efficacité
prouvée et sécurité d’utilisation sont largement véri-
fiées. »
Un rhumatologue

Les professionnels de santé disposent aujourd’hui d’un
recul d’utilisation plus important pour les médicaments
biosimilaires utilisés dans les soins oncologiques de sup-
port : filgrastim et époétines. Au moment de l’enquête,
467 pharmaciens sur les 802 ayant répondu au sondage

, xxx 2016 5
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vaient déjà validé une prescription pour au moins un des
euf médicaments biosimilaires disponibles en France. La
lupart avaient déjà délivré le médicament biosimilaire
u filgrastim (Ratiograstim®, Tevagrastim®, Nivestim® ou
arzio® ; 91,9 %) ou de l’époétine alfa (Binocrit® ou
etacrit® ; 50,3 %). En revanche, seuls cinquante phar-
aciens avaient déjà délivré un médicament biosimilaire
e l’infliximab (Inflectra® ou Remsima®), et cinq rhuma-
ologues en avaient déjà prescrit.

Des craintes liées à l’immunogénicité
Les biomédicaments ont le potentiel de provoquer

ne réponse immunitaire chez les patients traités, condui-
ant à la production d’anticorps anti-médicaments. Cette
mmunogénicité peut conduire à une diminution de
’efficacité du traitement, à un plus faible maintien thé-
apeutique au cours du temps ou à des effets indésirables.
’immunogénicité est influencée par de nombreux fac-
eurs liés au traitement (voie d’administration, durée du
raitement, fréquence d’administration), au patient et aux
ropriétés de la molécule (profil de glycosylation, pré-
ence d’impuretés, d’agrégats ou de contaminants, etc.).
e profil d’immunogénicité d’une molécule est donc étroi-
ement lié à son procédé de fabrication, ce qui peut poser
a question d’une possible différence entre un biosimi-
aire et un biomédicament de référence. L’évaluation de
’immunogénicité est toutefois obligatoire lors du dévelop-
ement d’un biomédicament, et, à ce titre, une évaluation
omparative de l’immunogénicité avec le biomédica-
ent de référence est requise par l’EMA et la FDA pour

’approbation des médicaments biosimilaires. Tel a été
e cas avec le médicament biosimilaire de l’infliximab
CT-P13), dont l’immunogénicité a été évaluée par compa-
aison avec l’infliximab de référence au cours des études
LANETAS et PLANETRA. De plus, de nouvelles études
ontrent que le passage du biomédicament de réfé-

ence au médicament biosimilaire de l’infliximab chez
es patients atteints de spondylarthrite ankylosante ou de
olyarthrite rhumatoïde n’est pas associé à une différence
ignificative en termes d’efficacité, d’effets secondaires et
’immunogénicité [14-16].

Un concept novateur : l’extrapolation
des indications
Il est possible, sur la base de l’exercice de comparabi-

ité effectué et sous réserve d’une justification scientifique
uffisante, que l’EMA accepte l’extrapolation des données

’efficacité clinique et de sécurité d’un médicament bio-
imilaire aux indications du biomédicament de référence
ui n’ont pas été spécifiquement étudiées. Dans ce cas,
u moins une étude clinique doit avoir été réalisée sur
a catégorie de patients la plus sensible et en mesurant
es critères d’évaluation les plus sensibles, c’est-à-dire les
lus susceptibles de mettre en évidence des différences
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entre le biomédicament de référence et le médicament
biosimilaire [3, 13].

Cette extrapolation a notamment été mise en œuvre
pour les médicaments biosimilaires de l’époétine alfa et
du filgrastim, mais également pour le médicament bio-
similaire de l’infliximab, le composé CT-P13 n’ayant été
testé que dans des indications de rhumatologie lors des
essais cliniques PLANETAS et PLANETRA. Le principe
d’extrapolation des indications a conduit à l’obtention
de l’AMM des médicaments biosimilaires Inflectra® et
Remsima® dans toutes les indications du princeps, y
compris en gastro-entérologie et en dermatologie, pour
le traitement de la maladie de Crohn, de la rectocolite
hémorragique et du psoriasis en plaques. Ce principe
même est à l’origine de nombreuses réserves parmi les soi-
gnants, et a été identifié dans notre enquête comme pou-
vant être une entrave majeure à la prescription des médi-
caments biosimilaires. En effet, 61,8 % des pharmaciens
et 67,2 % des rhumatologues ont indiqué que le principe
d’extrapolation des indications était un élément pouvant
empêcher la prescription des médicaments biosimilaires.
Les soignants ont également été nombreux à émettre des
craintes quant au manque d’essais cliniques réalisés.

« Les médecins seront réticents à utiliser le biosimilaire
dans toutes les indications du princeps, notamment
celles qui n’ont pas été évaluées en termes d’efficacité
et de tolérance dans les populations cibles concer-
nées. »

Un pharmacien

Toutefois, certaines études complémentaires sont
demandées, et plusieurs études observationnelles ont été
réalisées sur des populations de patients traités dans des
indications ayant fait l’objet d’une extrapolation. Ces
études fournissent à ce jour des informations très rassu-
rantes [17-19].

Des questions relatives à l’interchangeabilité
et à la substitution, et des aspects
réglementaires inédits en France
Une autre question prégnante concerne la possibi-

lité de passer d’un traitement par un biomédicament de
référence à un médicament biosimilaire, ou encore de
passer d’un médicament biosimilaire à un autre biosi-
milaire [20]. Il s’agit d’une notion d’interchangeabilité si
l’échange relève d’un acte de prescription réalisé sous la
responsabilité du médecin, et d’une notion de substitution

si l’échange relève d’un acte de délivrance réalisé par un
pharmacien. Contrairement à l’AMM, laquelle est obte-
nue à l’échelle européenne, l’EMA laisse à chaque État
membre le soin de définir ses propres règles en matière
d’interchangeabilité et de substitution [21]. En Hongrie par
exemple, toute initiation de traitement par infliximab doit
se faire avec un médicament biosimilaire. Il en va de même

, xxx 2016



Journal Identification = MET Article Identification = 0595 Date: October 19, 2016 Time: 2:39 pm

e
é
m
t
l
p
m
a
c
s
s
s
s
c
t
l
e
[
r
d
l
u
l
u
e
s

t
q
p

d
s
d
p
r
d
d
L
e
s
l

l
a
c
1
a
n

C
op

yr
ig

ht
 ©

 2
01

6 
Jo

hn
 L

ib
be

y 
E

ur
ot

ex
t. 

D
ow

nl
oa

de
d 

by
 U

N
IV

E
R

S
IT

E
 L

O
U

IS
 P

A
S

T
E

U
R

 S
T

R
A

S
B

O
U

R
G

 o
n 

26
/1

0/
20

16
.

n Pologne, où les patients en initiation de traitement, mais
galement tous les patients déjà traités par le biomédica-
ent de référence de l’infliximab, doivent désormais être

raités avec un médicament biosimilaire [22]. En France,
’Agence nationale de sécurité du médicament et des
roduits de santé (ANSM) avait initialement émis la recom-
andation de ne pas remplacer un biomédicament par un

utre en cours de traitement. L’évolution des connaissan-
es et les données d’efficacité et de sécurité rassurantes au
ein de l’UE l’ont toutefois amenée à réviser dernièrement
a position sur l’interchangeabilité des médicaments bio-
imilaires. Dans un rapport publié en mai 2016, l’agence
anitaire française indique qu’une interchangeabilité en
ours de traitement est envisageable sous trois condi-
ions : l’information et l’obtention de l’accord du patient,
a mise en place d’une surveillance clinique appropriée
t l’assurance de la traçabilité des produits concernés
2]. Ce positionnement intervient dans le cadre d’une
éflexion sur le décret d’application de l’article 47 de la loi
e financement de la Sécurité sociale pour 2014 (LFSS),
equel statue que le pharmacien est autorisé à substituer à
n biomédicament de référence un médicament biosimi-
aire appartenant au même groupe biologique similaire,
niquement dans le cas d’une initiation de traitement
t si le prescripteur n’a pas exclu cette possibilité de
ubstitution.

Cette possibilité de substitution par le pharmacien est
outefois fortement remise en cause par le corps médical,
u’il s’agisse des médecins, mais également et de manière
aradoxale par les pharmaciens eux-mêmes.

« Il m’est arrivé de proposer un biosimilaire à un méde-
cin qui n’a pas accepté la substitution ; je précise que
ce patient n’avait encore jamais reçu le traitement ! »

Un pharmacien

En effet, seuls 11 % des rhumatologues et 53 %
es pharmaciens ont indiqué être favorables à la
ubstitution par le pharmacien d’un biomédicament
e référence par un médicament biosimilaire. Leurs
rincipales craintes concernaient le manque de recul
elatif à l’interchangeabilité, la survenue de réactions
’immunogénicité, les problématiques de référencement
e plusieurs produits et de traçabilité de l’administration.
a collecte progressive de données de pharmacovigilance
t les études de switch actuellement menées permettront
ans doute de lever une partie des craintes relatives à
’interchangeabilité d’un biomédicament par un autre.
Il faut toutefois porter une attention particulière à
a dénomination des médicaments biosimilaires, qui fait
ctuellement débat. Si la prescription en dénomination
ommune internationale (DCI) est obligatoire depuis le
er janvier 2015 en France, elle ne pourra à elle seule
ssurer la traçabilité des médicaments biosimilaires admi-
istrés. En effet, les médicaments biosimilaires ont une
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DCI commune mais des noms de marque distincts. Il
semble opportun de les prescrire à la fois en DCI et en
nom de marque.

Un enjeu économique majeur
La diminution de prix appliquée aux médicaments bio-

similaires est moins importante que celle pratiquée pour
les médicaments génériques, et ce pour deux raisons. Pre-
mièrement, il est nécessaire de réaliser de nombreuses
évaluations afin d’obtenir l’AMM, lesquelles sont assor-
ties de coûts de développement considérables. En second
lieu, la complexité du procédé de fabrication des médica-
ments biologiques est à l’origine de coûts de fabrication
bien plus importants que pour les médicaments géné-
riques. Toutefois, cette diminution du coût d’acquisition
des médicaments biosimilaires, bien que moins impor-
tante que pour les génériques, a un impact majeur sur les
économies en santé, sur la prise en charge des patients et
sur l’accès à l’innovation [3]. En effet, les biomédicaments
sont largement utilisés pour la prise en charge des patholo-
gies cancéreuses, des maladies inflammatoires ou encore
du diabète, et sont également beaucoup plus onéreux que
les produits issus de la synthèse chimique. L’étendue de
la population cible impactée par l’utilisation des biomé-
dicaments et le coût initial de ces molécules sont tels
qu’une diminution de leur coût d’acquisition, même de
l’ordre de 15 à 30 %, est susceptible d’engendrer des éco-
nomies considérables [23, 24]. Dans un rapport publié
en mars 2016, IMS Health a estimé que les économies
liées à la compétition entre médicaments biosimilaires et
biomédicaments de référence pourraient atteindre plus de
10 milliards d’euros dans cinq pays européens réunis :
Allemagne, Grande-Bretagne, France, Italie et Espagne,
entre 2016 et 2020 [25]. Ainsi, 84 % des pharmaciens
et 73 % des rhumatologues ayant répondu à l’enquête ont
indiqué que la prescription de médicaments biosimilaires
permet de participer aux économies en santé. Les pharma-
ciens, en particulier, étaient convaincus de ce potentiel
d’économies, les trois quarts précisant qu’elles seraient
« importantes » ou « très importantes ».

Un frein à la recherche et au développement
de nouveaux candidats médicaments ?
Nous pourrions être tentés de penser que les labo-

ratoires pharmaceutiques se positionnent pour occuper
une place sur le marché émergent des médicaments bio-
similaires, délaissant l’innovation au profit des bénéfices

réalisés avec ces copies de biomédicaments.

Comme énoncé précédemment, seuls quelques labo-
ratoires choisissent de se lancer dans la production de
médicaments biosimilaires, ces laboratoires disposant de
l’expertise et des moyens nécessaires à leur fabrication.
Il peut alors s’agir de laboratoires « génériqueurs », déjà
expérimentés dans la production de copies de molécules

, xxx 2016 7
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himiques. Trois grands laboratoires « génériqueurs »
étiennent aujourd’hui le monopole des médicaments
iosimilaires :

– Sandoz® avec Omnitrope®, Binocrit® et Zarzio®,
– Teva® avec Ratiograstim® et Tevagrastim®,
– Hospira® avec Retacrit®, Nivestim® et Inflectra®.
D’autres laboratoires se sont lancés dans la course,

otamment les « big pharmas » – grandes firmes pharma-
eutiques développant des médicaments innovants, telles
ue Pfizer® – et les laboratoires pharmaceutiques ayant
éjà développé une expertise dans les biotechnologies et
a production de biomédicaments, à l’image d’Amgen®.
e nombreux laboratoires ont un intérêt tout particulier à
ollaborer avec des fournisseurs de services ou des socié-
és spécialisées dans les biotechnologies, autres grands
cteurs dans la production des médicaments biosimilaires.
e partenariat entre Samsung Bioepis® et Biogen® pour
a commercialisation du Benepali® dans l’Union euro-
éenne en est une illustration.

Le développement des médicaments biosimilaires a
lusieurs conséquences sur les stratégies adoptées par
es laboratoires pharmaceutiques. D’une part, il les incite

innover et à développer de nouvelles molécules pour
onserver leur place de leaders, tout en atténuant les pertes
nancières liées à la mise sur le marché d’une copie
e leur biomédicament de référence. D’autre part, les
énéfices réalisés par les laboratoires fabricants de bio-
imilaires permettent un réinvestissement certain d’une
artie de leur chiffre d’affaires dans la recherche et le
éveloppement.

La nécessité de former et d’informer l’ensemble
des acteurs

« Par mon expérience, je considère que l’évolution de
l’utilisation des biosimilaires passe par l’information et
la formation des prescripteurs (et des pharmaciens), à
défaut d’une politique de santé incitative. »

Un pharmacien

Si plusieurs médicaments biosimilaires font désormais
artie intégrante de l’arsenal thérapeutique à disposi-
ion des médecins, peu de professionnels de santé se
entent totalement informés sur le sujet, d’autant que
elui-ci est en constante évolution, comme en attestent
es mises sur le marché successives d’anticorps monoclo-
aux biosimilaires et le récent changement de doctrine
e l’ANSM concernant l’interchangeabilité des biosimi-

aires. Au moment de l’enquête, 66,8 % des pharmaciens
t 58,6 % des rhumatologues indiquaient connaître

peu » ou « pas du tout » les médicaments biosi-
ilaires. Beaucoup se posaient encore de nombreuses
uestions concernant les modalités de substitution, la
ualité, la tolérance et la iatrogénie, ou encore sur les
conomies pouvant être réalisées. Ces résultats soulignent
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la nécessité d’aborder la problématique et les enjeux liés
à l’utilisation des médicaments biosimilaires au cours de
la formation initiale et continue des professionnels de
santé. Seule la diffusion aux soignants d’une information
claire et complète sur la problématique d’utilisation des
médicaments biosimilaires leur permettra de prescrire,
de délivrer et d’administrer ces médicaments en toute
confiance.

« Ne pas rater le message vers les patients pour les
biosimilaires comme on l’a raté pour les génériques. »

Un pharmacien

Ce n’est qu’à cette condition qu’ils pourront à leur
tour transmettre une information objective et exhaustive
au patient et promouvoir le bon usage et la sécurité
d’utilisation des médicaments biosimilaires. Les profes-
sionnels de santé interrogés dans le cadre de l’enquête
ont été nombreux à identifier « la volonté du patient
d’avoir le médicament biologique de référence » et « le
risque d’augmenter les craintes du patient » comme
potentiels freins à l’utilisation des médicaments bio-
similaires. La bonne compréhension et l’adhésion du
patient à la démarche de prescription des médicaments
biosimilaires sont une étape clé pour favoriser leur
diffusion.

Conclusion

Les médicaments biosimilaires font maintenant partie
intégrante du paysage pharmaceutique. Ces médicaments
sont particuliers, du fait notamment de la complexité
de leurs conditions de production et d’exigences régle-
mentaires qui leur sont propres. Ils sont aujourd’hui un
précieux levier pour réaliser des économies et ainsi maî-
triser les dépenses de santé tout en améliorant l’accès
des patients aux traitements innovants. Le montant des
économies engendrées dépend toutefois de nombreux fac-
teurs, notamment des politiques de santé instaurées à
l’initiative de chaque pays et de l’adhésion à la démarche
de l’ensemble des acteurs : médecin, pharmacien et
patient. L’enquête réalisée a objectivé le manque encore
important d’information et de communication adressée
aux professionnels de santé et a permis d’identifier les
freins et possibles leviers pour favoriser leur diffusion.
Les soignants doivent aujourd’hui faire face à de nom-
breux enjeux. Ils doivent notamment s’adapter à la rapidité

de l’évolution des connaissances et à la mise en appli-
cation de nouveaux concepts relatifs aux médicaments
biosimilaires, tels que le principe d’extrapolation des indi-
cations. Le recul apporté par de nouvelles études et par le
suivi de pharmacovigilance, ainsi que l’expérience crois-
sante d’utilisation de ces molécules, devraient permettre
de dépasser un certain nombre de ces barrières.
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Tableau 3. Évaluation des connaissances sur les médicaments biosimilaires – réponses des participants à l’enquête nationale

Question : Un médicament biosimilaire. . . (vrai/faux)

Bonnes réponses (n, %)

Rhumatologues
(n = 116)

Pharmaciens
(n = 802)

a/ est un médicament de structure identique à son produit de référence 65 (56,0 %) 476 (59,4 %)

b/ est un médicament similaire à un médicament biologique de référence dont le brevet
a expiré

99 (85,3 %) 688 (85,8 %)

c/ est comparable à un médicament de référence en termes de qualité 99 (85,3 %) 754 (94,0 %)

d/ est comparable à un médicament de référence en termes de tolérance 93 (80,2 %) 626 (78,1 %)

e/ est comparable à un médicament de référence en termes d’efficacité 104 (89,7 %) 765 (95,4 %)

f/ est un médicament avec les mêmes doses et schémas d’administration que le produit
de référence

92 (79,3 %) 592 (73,8 %)

g/ est un médicament dont l’AMM est accordée sur la seule base de la bioéquivalence
pharmacocinétique avec le produit de référence

63 (54,3 %) 569 (70,9 %)

h/ est un médicament pour lequel les données requises sont plus impor
demandées pour un produit générique d’une substance chimique

i/ est un médicament bénéficiant d’études précliniques et cliniques

Réponses à l’évaluation des connaissances
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sur les médicaments biosimilaires
(tableau 3)

ıɐɹʌ/ı  ıɐɹʌ/ɥ xnɐɟ/ƃ ıɐɹʌ/ɟ ıɐɹʌ/ǝ ıɐɹʌ/p ıɐɹʌ/ɔ ıɐɹʌ/q xnɐɟ/ɐ; ; ; ; ; ; ; ;

onflits d’intérêt : Aucun.
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9. Sieczkowska J, Jarzębicka D, Banaszkiewicz A, et al. Switching
etween infliximab originator and biosimilar in paediatric patients
ith inflammatory bowel disease. Preliminary observations. J Crohns
olitis 2016 ; 10 : 127-32.

0. Nikiphorou E, Kautiainen H, Hannonen P, et al. Clinical effec-
iveness of CT-P13 (infliximab biosimilar) used as a switch from

mt, vol. xxx, n◦ xxx
Remicade (infliximab) in patients with established rheumatic disease.
Report of clinical experience based on prospective observational
data. Expert Opin Biol Ther 2015 ; 15 : 1677-83.

21. Mendoza C, Ionescu D, Radière G, Rémuzat C, Young KE,
Toumi M. Biosimilar substitution policies: an overview. Value Health
2015 ; 18 : A525.

22. Brown J, Kudrin A. Switching to biosimilar infliximab (CT-P13):
evidence of clinical safety, effectiveness and impact on public health.
Biologicals 2016 ; 44 : 257-66.

23. Brodszky V, Baji P, Balogh O, Péntek M. Budget impact analy-
sis of biosimilar infliximab (CT-P13) for the treatment of rheumatoid
arthritis in six Central and Eastern European countries. Eur J Health
Econ 2014 ; 15 : S65-71.

24. Beck M, Michel B, Rybarczyk-Vigouret M-C, Sordet C, Sibilia
J, Velten M. Biosimilar infliximab for the management of rheuma-

toid arthritis in France: what are the expected savings ? Eur J Hosp
Pharm 2016. [Epub ahead of print] doi: 10.1136/ejhpharm-2016-
000904.

25. IMS Health. Delivering on the potential of Biosimilar Medicines.
The role of functioning competitive markets. Rapport. USA: IMS
Health, 2016, 40p. Disponible sur: http://www.medicinesforeurope.
com/wp-content/uploads/2016/03/ IMS-Institute-Biosimilar-Report-
March-2016-FINAL.pdf. (consulté le 04/10/2016).

, xxx 2016

http://www.medicinesforeurope.com/wp-content/uploads/2016/03/


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (FOGRA27)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        28.346460
        28.346460
        28.346460
        28.346460
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Coated FOGRA27 \(ISO 12647-2:2004\))
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B004800610075007400650020007200E90073006F006C007500740069006F006E005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.929 822.047]
>> setpagedevice


