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INTRODUCTION



Introduction:

Grace a I’évolution des connaissances en biologie a la fin du XX¢éme siecle, les
médicaments biologiques ont pu connaitre des avancées majeures. Les biotechnologies
n’ont cess¢ d’apporter des améliorations et un arsenal thérapeutique de plus en plus
important s’est offert aux professionnels de santé et aux patients dans des domaines

comme 1’oncologie ou les maladies inflammatoires.

Cependant, ces médicaments sont trés chers et contribuent a I’augmentation des
dépenses de sante. La tombée des brevets dans le domaine public permet I’arrivée de
médicaments similaires, mais pas identiques, appelés les biosimilaires. Ces médicaments
ont un prix moins ¢levé et offrent I'opportunité aux systémes de santé d’effectuer
d’importantes économies. Les médicaments biologiques se répartissent en plusieurs
catégories dont les protéines thérapeutiques, les anticorps monoclonaux, les vaccins, les
enzymes.

Les biosimilaires, sont généralement des protéines. Ces dernieres ont un potentiel
immunogéne, elles ont la capacité de provoquer une réponse immunitaire. Cette
immunogénicité dépend de plusieurs facteurs tels que la voie d’administration, durée du

traitement, traitement concomitant, ...

L’immunogénicité des biosimilaires peut, ou non, avoir des conséquences sur
I’efficacité du produit ou la sécurité du patient. Cela dépend de plusieurs parametres tels

que ’effet neutralisant des anticorps produits, et leur quantité produite.

Ce travail est divisé en trois chapitres. Le premier chapitre sera consacré a la
présentation des médicaments biologiques et ses biosimilaires. Aprés avoir vu les
différentes classes, leur production. Puis le second chapitre présentera I'immunogénicité

des biosimilaires, leur mécanisme, conséquence, évaluation, nous terminerons par la
réglementation. A la fin nous allons donner des exemples : insuline, Rituximab.




PARTIE | :
GENERALITES SUR LES
BIOSIMILAIRES




1 Définitions:

1 1 Ladéfinition de la biotechnologie:

Le terme biotechnologie est d’origine grec, il est composé de trois parties
« bio », « techno », « Logie ». La biotechnologie est un ensemble des opérations ou des
procédés qui ont lieu dans des organismes vivants, qui impose une compréhension et des
connaissances en biologie (1).

La biotechnologie est une science qui s'occupe de I'étude de la méthodologie
pratique, visant a utiliser les caractéristiques des fractions biologiquement actives des

organismes vivants, dans la synthese de molécules biologiques, afin de découvrir des
nouvelles générations de médicaments a usage humain (2).

La biotechnologie c’est I'application des séries d’essais sur des cellules vivants
(animales, végétales, humaines, microbiennes), ou leur ADN, enzyme...etc., c’est une
technologie ancienne et connue depuis longtemps et sont tres important pour fabrique
différentes biosimilaires selon des conditions optimales (3).

L’Organisation de Coopération et de Développement économique (OCDE)
regroupe sous le terme « Biotechnologie », toutes les applications de la science et de la
technologie a des organismes vivants ou a leurs composantes, dans le but de modifier des
matériaux, vivants ou inertes, a des fins de production de connaissances, de biens ou des

services (4).
1 2 Déefinition d’un biosimilaire :

Selon I’organisation mondiale de la santé (OMS) : un médicament biosimilaire est
un médicament biologique identique & un médicament de référence en termes de qualite,
efficacité, sécurité (5).

C’est un médicament issu d'un organisme ou d'une cellule vivante, et peut étre
développer lorsque le brevet du médicament biologique de référence est arrivé a échéance

(son expiration).




Les biosimilaires sont des produits ressemblants au médicament biologique
innovateur issus de la biotechnologie, et sont plus rapides que les produits
pharmaceutiques de points de vue commerciale, et fabrique pour guérir des maladies

lourdes (cancer, diabete, maladie infectieuse, les maladies inflammatoires) (6).

Un médicament biosimilaire est un médicament tres semblable a un médicament
biologique de référence déja autorisé pour la commercialisation, c’est & dire aucune
différence par apport constituants qualitative et quantitative en principe active, la forme

galénique, dosage (7).

CHARACTERISTICS OF A BIOSIMILAR MEDICINE

Biosimilar medicines
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FIGURE 1 : caractéristique des biosimilaires

1 3 Ladéfinition des biomédicaments :

Pour laFood and Drug Administration (FDA) :

Un médicament biologique est biosimilaire a un médicament de référence si les
données montrent qu’il est hautement similaire au médicament de référence avec
quelques différences mineures sur les composants inactifs cliniquement, et s’il n’existe

aucune différence clinique en termes de sécurité, pureté, et de puissance (8).




L’article L.5121 .1 définit les médicaments biologiques ou biomédicaments
« comme tout médicament dont la substance active est produite a partir une source
biologique ou on est extraite et dont la caractérisation et la détermination de la qualité

néssecitent une combinaison d’essais physiques, chimiques et biologiques ainsi que la
connaissance de son procede de fabrication et de son contréle » (9).

2 Le biomédicament, biosimilaire et générigue :

2_1Entre un biomédicamentet un biosimilaire :

Les biosimilaires sont des copies de biomédicaments mais pas totalement
identiques. Ils ont des points de similitude qui sont: conditions qualitatives et
quantitatives, substance active, forme pharmaceutique, méme indications, Qualité,
efficacité, tolérance, sécurité, pureté et puissance, et quelques points de différence :

conditions de croissance, le cout et les composants inactifs.




2.2 Entre un biomeédicamentet un géneérigue :

Biomédicament Geénérique
La fabrication génie génétique synthese chimique
Poids grand sup a 100 Da a 12 | petit (50 Da 500 Da)
KDa
Administration voie parentérale (IV, SC) | Voir entérale ou

Parentérale

Dénomination DCI+nom de fabricant DClI de produit principes
Développement plusieurs années Court
Plus chere moins chere
Evaluation d’AMM Etude préclinique et étude de bioéquivalence
Clinique
Immunogénicité Elevée Faible

TABLEU 1: ladifférence entre un biomédicamentet un générique

3 les différentes classes des médicaments biologiques :

Le principe actif est un produit d’origine biologique, synthétisé ou composé

partiellement par un organisme vivant.

L’industrie pharmaceutique est entrée dans la bio production, depuis 1970 a savoir la
mise au point de nouvelle génération de médicaments basées sur une véritable ingénierie
du vivant, parmi ces biomédicaments : les vaccins, les anticorps monoclonaux, protéine

thérapeutique, ... (10).




3_1Lesanticorps monoclonaux:

Ce sont des protéines synthétisées par un seul cléne de lymphocyte B a partir
d’une technologie de I’hybridome mise au point en 1975 par Georg Kohler et César

Milstein et sont caractérisées par une faible toxicité, une stabilité métabolique et une
specificite stricte qui lui permettent de choisir la thérapie ciblée.

STRUCTURE:

Les anticorps humains sont subdivisés en 5 classes d’immunoglobulines (Ig), IgA,

1gG, IgM, IgD, et IgE.
Chaque anticorps est formé de quatre chaines polypeptidiques identiques deux a deux :
o Deux chaines légéres (kappa ou lambda)

o Deux chaines lourdes (alpha, gamma, mu, delta, epsilon) dont la nature définit la

classe d'lg.

Chacune des chaines légéres est reliée a une des chaines lourdes par des ponts
disulfures et des liaisons non covalentes. De multiples ponts disulfures relient les deux

chaines lourdes entres elles.
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FIGURE 2: STRUCTURE D’ANTICORPS MONOCLONALE




3.2Vaccins :

Les progrés en biotechnologie et les techniques de recombinaison du ADN
permettent d’envisager la création des vaccins totalement nouveaux et I’amélioration de
I’efficacité et de la sécurité¢ d’emploi des vaccins actuels : vaccins vivants recombinants,

vaccins conjugués, vaccins ADN ou ARN nu, ...

Les vaccins vivants recombinants sont des vaccins mixtes, atténués par génie
génétique. lls permettent de vacciner a la fois contre le vecteur et contre le virus ou la
bactérie (11).

3_3Enzyme:

Les enzymes sont des protéines douées d’une activité biologique particuliére en se
liant avec le substrat dans des sites actifs pour fournir un composé appelé le produit de
dégradation. Ce sont des biocatalyseurs possédant la capacité de catalyser une réaction
biologique entre autres les enzymes thérapeutiques: ATPase qui intervient dans le
transport actif transmembranaire et troponine qui entre dans une constitution des fibres
musculaires (12).
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FIGURE 3: STUCTURE D’UNE ENZYME




3-4 les protéines therapeutiques (PT) :
Cytokineset Hormones

Hormones:
a. Insulines recombinants :

Ces hormones produites par des cellules dont le matériel génétique a été modifié
par recombinaison génetique. Leurs structures primaires sont identiques a celle de
I’insuline humaine, avec deux types d’action différentes : insuline a résorption et action
rapide (comme Lispro et Aspart), et insuline a action prolongée (comme Glargine et
Detemir) (13).

b. les gonadotrophines :

Ce sont des hormones produites par différents tissus (hypophyse et placenta).
Elles ressemblent aux hormones naturelles humaines dont la fonction principale est la
régulation des gonades (ovaire et testicules) et stimulent leur activité et leur sécrétion.
Ces hormones sexuelles comprennent la FSH (folliculo stimulating hormone), la LH
(luteinizing hormone), et I’hCG (humanchorionic gonadotropin). Parmi les roles
essentiels de ces hormones sont le traitement des pathologies ovariennes et testiculaires,
maintien la grossesse chez la femme, la production des androgenes et des spermatozoides
chez ’homme (14).

c. hormone de croissance:(ou somatotropine)

C’est une hormone polypeptidique sécrétée par I’hypophyse dont la fonction est la
stimulation de la croissance et la reproduction des cellules. Elle est obtenue par des
techniques de biotechnologie qui ont remplacées les méthodes de production ancienne

telle que I’extraction naturelle (15).




d. Facteurs de coagulation :

Ces facteurs interférents avec un processus indispensable dans le corps humain.il
existe 13 facteurs, numérotés en chiffres romains, permettent le déroulement de la
cascade de coagulation qui est I’hémostase secondaire. Par exemple, le facteur X, au
cours de son étape la plus importante, active la prothrombine en thrombine. Le plus

souvent les facteurs de coagulation sont utilisés comme traitement préventifs ou curatifs
(16).

Cytokines:

Les cytokines sont des protéines essentielles de 15 a 20kDa, qui assurent les
communications entre les cellules du systeme immunitaire. Parmi les cytokines on peut
citer :

-Les interleukines (IL) : Ces protéines ont un role majeur, qui agissent sur le
systeme immunitaire. Par exemple IL1 pour amplifier la réponse des lymphocytes T et B,

favoriser les fonctions des neutrophiles et déclencher la production d'interleukine 6 (17).

-Les interférons : ce sont des cytokines jouant un réle dans la réponse antivirale et

anti tumorale, comme I’'IFNp dans le traitement de la sclérose en plaques (SEP) (18).

-Les chimiokines : Ce sont des cytokines chimio-attractives, comme la CXCL1 pour

le traitement de I'inflammation cardiaque auto-immune (19).

-Certains facteurs de croissance : Ce sont des cytokines & activité mitotique,
comme L’érythropoiétine (EPO) et ’agent de stimulation de 1’érythropoiese (ASE) dans
le traitement de certains cancers et anémies (20).

3-5 Les toxines :

Une toxine est une substance toxique fabriquée par un organisme vivant, et
capables de perturber le fonctionnement de certaines cellules, a distance du foyer

d'infection.tel une bactérie, un champignon un végétal ou un animal.

10




Les toxines sont également plus ou moins immunogénes : elles sont capables

d'induire une réponse immunitaire.

Dans le cas des bactéries, les toxines peuvent servir a affaiblir I’hdte ou a
neutraliser son systeme immunitaire, peuvent étre utilisées pour d’autres applications que
soigner des pathologies. La toxine botulique A pourrait présenter I’avantage de restaurer
rapidement la fusion chez un patient présentant une paralysie oculomotrice et ainsi limiter
la durée de la diplopie. Elle possede une Autorisation de mise sur le marché (AMM) dans

le traitement des troubles oculomoteurs aprés 1’age de 12 ans (21).

3.6 Protéines de fusion :

Ce sont des récepteurs solubles (protéines chiméres), obtenus par génie génétique.
Elles sont produites selon la substance ou la cible qu’elles sont capables de « fixer » pour
interférer dans son action qui est principalement inflammatoire et pathogéne. Les
récepteurs solubles peuvent avoir une action thérapeutique sur des pathologies trés
varieces comme les maladies auto-immunes (polyarthrite rhumatoide, sarcoidose,
psoriasis) ou encore le rejet de la transplantation rénale. La protéine de fusion la plus

connue est le récepteur soluble recombinant le TNF-o (TumorNecrosis Factor) (22).
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FIGUREA4 : Classifications des produits issus de la biotechnologie

4.1 es différentes classes des biosimilaires :

Groupe Classe Classe La DCI Cibles/Rble | Indications Effets
anatomique pharmacologique | thérapeutique indésirables
Voie digestif et Insulines Métabolisme, Insuline La régulation du Diabéte Hypoglycémie
métaboli que nutrition, diabéte | Aspart métabolisme
Insuline glucidique
Detemir
Sang et Organes | Anticoagulant Héparine Activités  anti | Thrombose Hémorragie,
Hém atopo'l'étique thrombotiques et | veineuse profonde, | Thrombopénie
anticoagulantes Embolie
Hématologie et pulmonaire,
Hémostase Syndrome
coronarien aigu
Antianémique Epoétine La régulation de | Anémie HTA, cancer




la production

de la moelle

d'érythrocytes osseuse
Hormones Hormones Endocrinologie Somatotropine | Stimulation de | Retard de croissance | Gonflement,
systémique et hypothalamique et hormones la croissance et | Syndrome de | Hyperglycémie
hypophysaire la reproduction | Parader Willie, | Faiblesse
Hormones .
des cellules chez | Déficit somatotrope
exclues les humains et | sévére
les autres
vertébrés
Mobilise le Nausée,0
Ostéoporose Rhumatologie Teriparatide calcium osseuse | Ostéoporose Céphalées
Systéme génito- | Hormones Endocrinologie Follitropine Modulation  de | Anovulation ; | Réactions
urinaire et hypothalamique et hormones alpha la fonction | stimulation de la| D’injection :
hypophysaire génitale, et les | croissance Douleur,
hormones _ - :
gonadotrophines | folliculaire multiple | Rougeur,
sexuelles en cas d’AMP Irritation,
Déficit sévére en
FSH etLH
Les immunostimulants Filgrastim régule la Réaction
antianémique production et la allergique,
Hématologie et libération des Atteinte
Hémostase polynucléaires Neutropénie rénale, ...
neutrophiles  a
partir de la
moelle osseuse
Pegfilgrastim Douleurs
0sseuses et
musculaires
Bevaxumab contre le facteur | Cancer : Colorectal, | éruption,
Antinéoplasique de croissance de | seins,  bronchites | diarrhées,
s et immuno- I’endothélium non a petites
vasculaire cellules,
modulateurs

les antinéoplasique

Cancérologie

rein,ovaires,trompes
de
Fallope,péritonéal,

col de I'utérus




Rituximab contre le CD20 | Lymphome non
des lymphocytes | hodgkinien, LLC,
B polyarthrite

rhumatoide,
granulomatose
Les immunostimulants Filgrastim régule la | Neutropénie
antianémique production et la
Hématologie et libération des
Hémostase polynucléaires

Pegfilgrastim neutrophiles  a
partir de la
moelle osseuse.

Adalimumab Contre le facteur | polyarthrite Insuffisan
de nécrose | rhumatoide, cardiaque
tumorale o, spondylarthrite Congestive

axiale, Rhumatisme
psoriasique,
psoriasis,  maladie
de Crohn ,
rectocolite
hémorragique,
Arthrite juvénile
Rhumatologie idiopathique
Etanercept polyarthrite
rhumatoide,
spondylarthrite
axiale, Rhumatisme
psoriasique,
psoriasis ; Arthrite
lesimmunosuppresseurs juvénile
idiopathique

Infliximab conte le facteur
de nécrose | polyarthrite
tumorale o rhumatoide,

Rhumatisme
psoriasique,
psoriasis, maladie
de Crohn,

rectocolite




Cancérologie hémorragique,
spondylarthrite

ankylosante

Trastuzumab contre le | cancer du sein
domaine précoce HER2
extracellulaire positif, cancer du
du récepteur | sein  métastatique,
HER 2 I’adénocarcinome

métastatique de
l'estomac

Tableau 2 : La classification des médicaments Biosimilaires selon leurs

classes anatomiques, pharmacologiques et thérapeutiques

5.Spécificités des biosimilaires :

5.1 Extrapolation d’indication :

Les produits biologiques s’utilisent souvent dans plusieurs indications
thérapeutiques. Une fois la biosimilarité démontrée dans une indication par rapport au

médicament de référence, les données de sécurité et d’efficacité sont ensuite extrapolées

aux autres indications déja approuvées pour le médicament de référence.

Ces extrapolations doivent étre étayees par des éléments de preuves scientifiques
solides, tirés des études de comparabilité (qualité, précliniques et clinique) et étre

justifiées a travers une analyse approfondie de la documentation scientifique disponible.

Les biomédicaments sont généralement utilisés dans plusieurs indications, alors

que la similarité est prouvée pour une indication précise. L’extrapolation des données de
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similarité pour montrer la similarité dans une autre indication est possible mais doit se

baser sur une justification scientifique (mécanisme d’action connu et identique, données
cliniques du produit de référence, littérature disponible) et au moins un essai clinique
dans la population la plus pertinente. La possibilité d’extrapoler la similarité est décidée
au cas par cas par ’EMA. D’autres problématiques telles que la nomenclature et la

pharmacovigilance sont également abordées dans les recommandations genérales.

Ce concept d’extrapolation n’est pas propre aux médicaments biosimilaires. 1l
découle directement de la variabilité des processus biologiques. 11 est par exemple utilisé
lorsque des changements sont introduits dans le procédé de fabrication d 'un médicament

biologique ayant plusieurs indications (pour introduire une nouvelle formulation par
exemple) (23).

5.2 Aspects économigues et conséguences :

5.2.1 Intérét économique des biosimilaires :

Les médicaments biologiques représentent un co(t important et contribuent a
I’augmentation des dépenses des médicaments, notamment en UE et aux EU. Ils
constituent le principal facteur d’augmentation des dépenses en matiére de médicaments
aux EU avec 40% des dépenses pharmaceutiques qui leur sont consacrées alors qu’ils
sont utilisés par moins de 2% de la population. Le développement des médicaments
biologiques constitue de grands défis pour les payeurs alors qu’ils cherchent a préserver
I’accés aux médicaments innovants face aux contraintes budgétaires. L utilisation des
biosimilaires suite a la perte du brevet de la molécule d’origine est une solution pour

diminuer les dépenses de santé (24).

5.2.2 Réduction des codts :

Cet intérét éeconomique se confirme par la diminution du prix du biosimilaire par
rapport & la molécule d’origine. Sur le marché européen, les biosimilaires ont permis une

réduction moyenne du prix de 20 a 30% par rapport au médicament de référence (25).
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Sur le marché américain, les biosimilaires permettent aussi des réductions importantes

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

générique pour une durée moyenne de 2 a 3 ans (25).
5.2.3 Conséquences :
a. Autonomie de prescription :

Pour assurer les meilleurs résultats chez les patients, il est essentiel que les
prescripteurs disposent du plus large choix de médicaments possible. Disposant d’un
arsenal thérapeutique de médicaments biologiques plus important, les prescripteurs
peuvent opter pour les traitements les plus adaptés a la situation des patients et obtenir de

meilleurs résultats dans la prise en charge médicale (26).
b. Accessibilité des patients :

L’arrivée des biosimilaires a permis une augmentation significative de la
consommation des molécules biologiques grace a une concurrence accrue, et ainsi une
meilleure accessibilité & ces molécules pour les patients. Cela peut laisser supposer
qu'une partie des patients prenant les médicaments de référence est passée sous le
biosimilaire. Ceci est donc favorable d’un point de vue €économique pour les payeurs.

Ainsi, 'augmentation de I’utilisation des molécules biologiques suite au lancement des

biosimilaire démontre I'impact positif qu’ils ont sur I’accessibilité des patients.
c. Sécurité d’approvisionnement '

Les médicaments  biosimilaires permettent une  meilleure  sécurité

d’approvisionnement des médicaments biologiques. Ils permettent de pallier les tensions
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d’approvisionnement et constituent une alternative en cas de rupture de stock du

médicament de référence ou d’un autre biosimilaire. C’est un point positif important car

les pathologies traitées sont souvent graves et invalidantes. Il est donc primordial que le

patient puisse avoir la garantie d’avoir toujours accés a son traitement.

5.3 L’interchangeabilite

1-Définition :

L’interchangeabilité n’est pas la méme chose que la bioéquivalence ou la
similitude du biosimilaire avec un produit de référence. L’interchangeabilité renvoie a la
substitution d’un produit a un autre au moment de la délivrance, et cette décision revient

a chaque province et territoire en fonction de son propre reglement.

D’aprés D’article L.5125-23 du Code la Santé Publique, le pharmacien peut
délivrer par substitution a la spécialité prescrite une spécialité du méme groupe générique

a condition que le prescripteur n’ait pas exclu cette possibilité.
» Selon la FDA:

“L’interchangeabilit¢  signifie qu’un produit biologique ayant ¢été qualifié
d’interchangeable peut étre substitué au produit de référence sans l’intervention du
prescripteur qui a prescrit le produit de référence. Cette pratique se fait au niveau des

pharmaciens.”

La FDA approuve un statut biosimilaire et peut aussi, a la demande du titulaire de
I’AMM et si toutes les exigences sont remplies, octroyer le statut d’interchangeable au

biosimilaire via une procédure spécifique. Les exigences sont les suivantes :

e Le produit « interchangeable » doit étre un biosimilaire d’un médicament de

référence.
e |l doit produire les mémes résultats cliniques que le produit de référence chez tout

patient.
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Pour les produits administrés plus d’une fois a un individu, les risques concernant la

sécurité et la diminution d’efficacité, d’alterner ou de changer entre le produit «
interchangeable » et le produit de référence ne doivent pas étre plus hauts que les risques

liés a I'utilisation du produit de référence sans alternance ni changement (27).
» Selon PEMA :

Interchangeabilité : « désigne la possibilité de remplacer un médicament par un autre
médicament censé avoir le méme effet clinique. Il peut s’agir de remplacer un produit de
référence par un médicament biosimilaire (ou inversement) ou de remplacer un

médicament biosimilaire par un autre médicament biosimilaire. »

Ce remplacement peut s’effectuer via 2 modalités :

e Permutation : « qui designe le fait, pour le prescripteur, de remplacer un
médicament par un autre medicament avec le méme objectif thérapeutique ».

e Substitution (automatique) : « qui désigne la pratique consistante, pour le
pharmacien, a délivrer un médicament a la place d’un autre médicament

équivalent et interchangeable sans en référer au prescripteur ».

Le changement renvoie a la décision de changer un médicament particulier chez le
patient. Les patients déja traités par un médicament biologique de référence peuvent
envisager de passer a un biosimilaire en fonction de leur situation et de leurs préférences.
La décision de changer un médicament revient généralement aux patients et a leur

médecin en fonction des données cliniques disponibles.
Santé Canada :

D¢éfinition interchangeabilité : Capacité d’un patient de changer un médicament
pour un médicament équivalent par I’intermédiaire d’un pharmacien, sans I’intervention
du médecin qui a rédigé I’ordonnance chez patients déja traités. A noter : La définition
d’interchangeabilité de Santé Canada correspond a la définition de substitution de I’'Ordre

des pharmaciens (28).
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2-Concept :

A tout moment de votre suivi, votre médecin peut vous proposer de remplacer
votre médicament biologique de référence par un autre figurant sur la liste des
biosimilaires publiée par I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits

de santé (ANSM).

Cette pratique est définie sous le terme d’interchangeabilité : Celle-ci est possible
car les biosimilaires présentent la méme efficacité, la méme qualité et la méme sécurité
qgue le médicament biologique de référence. Cette équivalence est démontrée par des
études cliniques spécifiqgues dont la mise en place est nécessaire pour obtenir

I’autorisation d’utilisation du biosimilaire par les autorités de santé.
3-Conditions :

L’interchangeabilité¢ doit étre raisonnée et tenir compte de 'intérét du patient. Les

trois conditions suivantes doivent étre respectées :

e Informer le patient et recueillir son accord.
e Assurer une surveillance clinique appropriée lors du traitement.

e Assurer une tracabilité sur les produits concernés (le produit prescrit doit étre
inscrit dans le dossier du patient).
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4-Interchangeabilité et Risques :

Liés aux médicaments

Liés a la méthodologie des

essais cliniques

Liés aux patients et a

types de
substances actives

certains

Similarité et non v' Etudes cliniques v" Immunogénicité
identité comparatives
Variabilité des v Equivalence

produits biologiques

d’efficacité clinique

Souches de v" Tolérance
production comparative
différentes v Etudes limitées dans
Limites des études le temps

de qualité v' Obligation  d’une

comparatives

Pharmacovigilance

renforcée

Tableau 03 : les risques de linterchangeabilité des biosimilaires
6-La production des médicaments biosimilaires :

6.1 La production des médicaments biologiques :

Les biomédicaments regroupent diverses classes de médicaments dont le point

commun est de faire appel a une source biologique comme matiere premiere.

Une substance active dite « biologique » est par nature complexe, Sa production

ne peut donc relever que de processus eux-mémes complexes, La moindre variation dans

ces derniers peut modifier I’activité de la molécule produite, d’ou vient I’expression :
« the process is the Product »
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Dans cette partie nous allons décrire le mode de production des médicaments

biologiques et plus particulierement ceux qui possédent un biosimilaire sur le marché, qui
sont les protéines recombinantes et les anticorps monoclonaux (29).

Les techniques utilisées pour la fabrication des médicaments biologiques sont

essentiellement :

v La technologie de 'ADN recombinant : qui utilisée pour la production des
protéines recombinantes telles que : I’EPO, [Iinsuline, I’hormone de

croissance. .. etc.

v' La méthode a base d’hybridomes : pour la production d’anticorps monoclonaux.

6.1.1 La production des protéines recombinantes :

Cloning and Protein Expression

Cloning into DNA Vaector Transfor into Host Cell, Expression,
Screening/Selection

S—— % = (D = = 8

Target DNA

Possibly same gene sequence Probably different vector Different cell expression system

Protein Production, Purification and Validation

Ccell Cell Production Recovery through Purification Characterization
Expansion in Bioreactors filtration or through and Stability
] centrifugation chromatography
Purified
p—
< l.‘ » & ‘ w’ |L » 5 » Bulk Drug
Different cell line, Different cell line, Different operating Different binding and Different methods,
growth media. growth media, conditions elution conditions reagents, reference
method of bioreactor standards
expansion conditions

Figure 5 : Production des protéines recombinantes

La production d’une protéine recombinante fait appel a la technique dite de
I’ADN recombinant. Cette étape consiste a isoler et transférer un géne humain doté d’un
potentiel thérapeutique dans un organisme hote, le plus souvent une bactérie, une levure
ou une cellule d’origine animale, qui assurera la syntheése de la protéine par transcription

et traductionde I’ADN.
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La technique de ’ADN recombinant est la principale méthode utilisée, et elle
permet la production de la majorité des biomédicaments. Son principe est de produire une
lignée de cellules hotes capables de synthétiser et de libérer la molécule active. L’ADN
recombinant provient d’une combinaison entre ’ADN d’un organisme donneur (dans le
cas des protéines thérapeutiques, Le donneur est ’homme) qui représente le gene

d’intérét, et celui d’un vecteur (qui est généralement une espéce totalement différente).

Le fragment d’intérét (gene codant) doit étre identifi¢, isolé, puis coupé par des
enzymes de restriction, ensuite il est inséré dans le vecteur pour former une nouvelle
combinaison. Cette nouvelle combinaison d’ADN sera exprimée dans un micro-
organisme, des cellules animales, végétales ou dans un organisme supérieur, par la

formation d’une protéine dite : recombinante (30).
6.1.1.1 Choix du géne codant pour la protéine d’intérét :

L’ADN recombinant est un ADN doté de séquences nucléotidiques issues de
sources différentes : le fragment d’ADN d’intérét : généralement le géne humain, " ADN
appelé le « vecteur » qui est une molécule d’ADN capable de se répliquer dans la cellule
hote, généralement des plasmides ou des bactériophages. Le fragment d’intérét (géne
codant) doit étre identifié, isolé, puis coupé par des enzymes de restriction (nucléases qui
coupent ’ADN a chaque fois qu’il présente une séquence nucléotidique donnée). Ces
fragments sont ensuite insérés dans le vecteur pour former une nouvelle combinaison.
Cette nouvelle combinaison d’ADN est ensuite exprimée dans un micro-organisme, dans

descellules animales, végétales ou dans un organisme supérieur.
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Figure 6 : Technologiede I'ADN recombinant

6.1.1.2 Choix de la cellule hote :

Il existe deux familles de cellules hotes : les procaryotes tels que les bactéries
(E.coli, bcillus subltilis...Etc ), et les eucaryotes qui comprennent les levures, les cellules
de mammiféres, les cellules d’insectes et les plantes transgénique...Etc. Le tableau ci-

dessous présente les avantages et les inconvénients des principaux hétes utilisés pour la

production d’une protéine recombinante (30).

Le choix de la cellule hote et du systéme d’expression dépendent essentiellement
de deux critéres : La complexité de la structure protéique de la molécule d’intérét, et la
nécessité (ou non) d’une phase de modification post-traductionnelles (glycosylation,
carboxylation, clivage protéolytique). Des critéres économiques, sachant qu’une culture
a grande échelle d’Escherichia coli est moins onéreuse que s’il s’agit de cellules
animales, qui croissent lentement et qui necessitent des milieux complexes et couteux. Le
systéme d’expression, c’est a dire la cellule hote choisie, a une influence directe sur les
caractéristiques du produit, tel que : les impuretés, la répartition des isoformes et autres
variantes structuraux .
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Organismes procaryotes

Hote producteur

Bactéries
(Escherichia coli,
Bacillus, ...)

Avantages

Génétique maitrisée
Possibilité de sécrétion
Faible coat de production
Haut rendement

Simplicité des conditions de
culture

Inconvénients

Pas de modifications post-
traductionnelles

Production de protéines
simples

Production sous forme de corps
d’inclusion

Présence d’endotoxines

Exemples

Insuline
Somatostatine
Hormone de
croissance

Organismes eucaryotes

Hoéte producteur

Levures/
Champignons
(Saccharomyces
cerevisiae, Pichia
pastoris, Aspergillus
niger...)

Cellules de
mammifére
(cellules d’ovaires
d’hamster chinois,
cellules de myélome
murin, cellules
humaines, ...)

Cellules d’insecte

(Spodoptera
frugiperda, ...)

Animaux
transgéniques

Plantes transgéniques

Avantages

Génétique maitrisée

Faible coGt de production
Haut rendement

Simplicité des conditions de
culture

Pas d’endotoxines

Présence de modifications
post-traductionnelles
simples

Maturation proche de la
protéine native
Synthése de protéines
complexes

Rendement élevé

Présence de modifications
post-traductionnelles
Culture cellulaire plus facile
Virus non contaminant

Facilité de recueil des
protéines (lait, urine,...)
Synthése de protéines
complexes

Synthése de protéines
complexes

Virus non contaminant
Culture simple

Faible coat de production

Inconvénients

Glycoprotéines simples
Glycosylation incorrecte
Mauvaise sécrétion

Culture cellulaire difficile
Haut coOt de production
Cellules modifiées instables
Faible rendement

Manque d’information sur
certains mécanismes
(glycosylation)

Non utilisé a I’échelle
industrielle

Génération des individus
producteurs longue

Haut co(Ot de production
Non utilisé a I"'échelle
industrielle

Contaminants de type
pesticide, herbicide, ...
Non utilisé 3 I"échelle

industrielle

Exemples

Antigéne de
surface de
I"'hépatite B
Insuline
GM-CSF
Hirudine

Nombreux
anticorps
monocionaux
EPO

tPA

Vaccins

Anticoagulants
Hormone de
croissance

Avidine
B-glucuronidase
Anticorps
monoclonaux

Tableau 04 :
recombinante

6.1.2 La banque de cellules :

Choix du systtme hote pour la production d'une protéine

Afin d’assurer ’homogénéité et la reproductibilité de la production de la protéine

d’intérét, un systéme de banque cellulaire ou encore appelé le systéme de lot de semence

est alors établi. Ce systéeme a deux niveaux :

1) La banque cellulaire primaire ou « Master Cell Bank » (MCB).

2) La banque cellulaire de travail ou « WorkingCell Bank » (WCB).

La banque de cellule primaire (MCB) est constituée a partir du clone cellulaire d’intérét

qui renferme le vecteur d’expression, qui est mis en culture, et la population obtenue est

repartie dans des tubes qui sont cryo-conserveés .

Pour assurer la pérennité de cette MCB, on prépare une banque cellulaire de
travail (WCB) en amplifiant un tube de la MCB avec répartition des cellules ainsi
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produites en cryo-tubes, puis a partir d’un tube de la WCB que chaque lot de production

sera initié. Une fois que la WCB commence a étre épuisée, on recommence les étapes a

partir de la banque cellulaire primaire.

On peut déduire que la MCB est une donnée impérative a conserver par le
fabricant, il doit garder plusieurs MCB stockées dans différents endroits securisés et en
quantité suffisante, car il doit assurer que la production sera toujours initiée a partir de la
méme cellule génétiquement modifiée (31).

Figure 7 : Systtme de banques cellulaires

Vecteur Géne d'intérét

\ /

Cellule hote Vecteur d’expression

\ /

Clone d’intérét

l Multiplication cellulaire (n passages ou générations)

Banque Cellulaire Maitresse (MCB)

Umommmomo AAAAA Um TE00ampovies
Multiplication cellulaire de 1 ou plusieurs tubes de la MCB
(n passages ou générations)
Banque Cellulaire de Travail (WCB)

EooooooTouoooo0 - - 000

Culture cellulaire d'1 tube de la WCB

1 lot de production

6.1.2.1 La culture, L’expansion cellulaire et production en bioréacteur

La production d’un lot a I’échelle industrielle commence réellement a cette étape.
Un tube de la banque cellulaire de travail est décongelé et mis en culture dans un milieu
de culture approprié contenant des nutriments essentiels (sels inorganiques, acides
aminés, oligoéléments, vitamines, sources de carbone, oxygene, agents tampons, lipides,

etc.). La premiere étape de la culture cellulaire correspond a une étape appelée expansion

cellulaire ou scale up (mise a I’échelle). 11s’agit d’amplifier la culture cellulaire par des
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passages successifs dans des contenants ou des bioréacteurs de taille croissante (quelques
millilitres & une cinquantaine de litres). Une fois la concentration cellulaire optimale

obtenue, la culture est inoculée dans un bioréacteur dit industriel généralement en inox
pour assurer la production a I’échelle industrielle (32).

Ce bioréacteur, doté d’une capacité de volume pouvant atteindre les 20 000 litres,
permet d’augmenter la croissance cellulaire et donc la production de la protéine

recombinante.

Un bioréacteur, appelé également fermenteur ou cytoculteur, est une enceinte qui
permet la production de micro-organismes via un pilotage des paramétres physico-

chimiques tels que la température, le pH, la pression ou I’agitation.

Figure 8 : Bioréacteurs

Il existe trois modes de culture dans les bioréacteurs, le batch (ou culture
discontinue), le fed-batch (ou culture semi-continue alimentée) et la perfusion (ou culture
continue). Les deux modes les plus couramment utilisés dans I’industrie pharmaceutique

pour la production des protéines recombinantes sont les modes fed-batch et perfusion.
(33).
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Le bioréacteur fonctionnant en batch ("lot" en francais) n’est pas alimenté en

continu en substrat lors de la production, les nutriments sont seulement introduits au
début de la culture. Le fed-batch consiste a alimenter le bioréacteur de facon semi-
continue, des solutions concentrées de nutriments sont ajoutées a certains intervalles de la
production sans qu’il y est soutirage du milieu, le volume du bioréacteur augmente donc.

Enfin, dans le cas de la perfusion, le bioréacteur est alimenté en continu en substrat frais
et le milieu est soutiré avec le méme deébit pour garder le volume du bioréacteur constant.

Dans I’industrie pharmaceutique, le mode fed-batch est préféré au mode continu
en raison de ses nombreux avantages comme sa simplicité d’utilisation et son rendement
élevé. Un des seuls inconvénients relevés par rapport a la perfusion est la taille tres
importante du bioréacteur industriel. Bien que la perfusion offre d’autres avantages
intéressants, elle présente un risque d’engendrer des modifications post-traductionnelles

et glycosylations variables du fait du changement continu du milieu et de la durée
importante de la culture (34).

Il existe également des bioréacteurs jetables qui ont ’avantage d’étre nettement
moins onéreux et permettent d’éviter des contraintes comme la stérilisation et la
validation du nettoyage. Ces bioréacteurs a poche jetable de petits et moyens volumes

sont principalement utilisés pour 1’étape d’expansion cellulaire (35).
6.1.2.2 La Récolte :
Les techniques de récolte dépendent du type de systéme d’expression de la protéine :

v' Dans le cas d’un systéme d’expression intracellulaire, la protéine se trouve a
I’intérieur de la cellule. I1 faut alors séparer les cellules du milieu de culture afin
de les récupérer, puis les lyser par choc osmotique par exemple, pour libérer la
protéine.
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v Dans le cas d’un systéme d’expression extracellulaire, la protéine est sécrétée a

P’extérieur de la cellule dans le milieu de culture. Les cellules sont donc

éliminées et le milieu de culture qui contient la protéine est recueilli.

La récolte s’effectue généralement par filtration et/ou centrifugation pour séparer la
protéine d’intérét des différents constituants indésirables tels que le milieu et les

débris cellulaires. De plus, les fabricants cherchent fréqguemment a concentrer le
mélange contenant la protéine afin de réduire le volume a purifier (36).

6.1.2.3 La purification :

Quel que soit le systéme d’expression utilisé, intracellulaire ou extracellulaire, la
protéine se retrouve mélangée & de nombreuses impuretés, il est donc nécessaire
d’avoir recours a différentes étapes de purification pour éliminer ces impuretés et

obtenir une protéine d’une pureté optimale pour la commercialisation.

Différentes techniques sont utilisées pour extraire et purifier les protéines,

.....

I’intégrité moléculaire de la protéine en cours de purification.

Une des premieres étapes de purification consiste a réaliser une chromatographie
d’affinité, appelée également chromatographie de capture dans le cas des anticorps
monoclonaux. Il s’agit d’isoler spécifiquement la protéine d’intérét par rétention de
celle-ci sur un support (colonne chromatographique dont la phase stationnaire est a
base de protéine A). Cette chromatographie est tres efficace pour éliminer la plupart
des impuretés notamment les protéines de la cellule hote et permet d’obtenir une

pureté supérieure a 98%.

En parallele, le produit est soumis & une inactivation virale a pH acide pour
détruire les virus, potentiellement dangereux pour le patient, qui pourraient avoir
contamine la protéine.

Le procédé de purification se poursuit avec d’autres étapes de chromatographie ou
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étapes dites de polissage qui consistent a éliminer les impuretés restantes comme
les impuretés liées au procédé (protéines de la cellule héte, ADN résiduel, protéine
A, etc.) et les impuretés liées au produit (agrégats, produits de dégradation). Les
deux principales chromatographies utilisées pour le polissage sont la
chromatographie par échanges d’ions et la chromatographie par interactions

hydrophobes.

Enfin, le produit est soumis a une derni¢re étape qui est I’élimination virale par

passage a travers nano-filtre.

Il est également possible d’avoir recours a des traitements par des solvants, des
détergents ou la chaleur pour détruire les virus mais ces traitements peuvent
dénaturer ou dégrader le produit et étre a I’origine d’impuretés potentiellement

immunogenes pour le patient (37) (38).
6.1.2.4 La mise en forme pharmaceutique :

La mise en forme pharmaceutique Encore appelée formulation galénique, celle-ci
correspond a la derniere étape de la production, consiste a inclure la protéine
d’intérét thérapeutique dans une forme médicamenteuse qui permettra son
administration au patient. C’est 1’étape clé pour garantir ’activité des protéines dans
I’organisme mais également leur stabilité tout au long de la conservation du produit
fini.

S’agissant de protéines, ces substances ne peuvent pas étre administrées par voie
orale. 1l faut donc préparer un médicament qui sera administré par voie injectable

(sous-cutanée, intramusculaire, intraveineuse).

En effet, le choix des excipients est trés important, ils ne doivent pas étre
incompatibles avec la substance active, sous peine de la dénaturer et de perdre son
activité thérapeutique ou de voir apparaitre des effets indésirables graves chez le
patient dus a une immunisation. Leur r6le est de permettre une bonne solubilisation

de la protéine et de garantir la stabilité du produit afin d’administrer au patient un
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produit sir et efficace.

En fin de production, le produit vrac final est filtré sur un filtre sterilisant et

conditionné dans des flacons stériles selon un procédé aseptique afin de ne pas

contaminer le produit. Le conditionnement du produit doit garantir la stabilité et

I'intégrité de la protéine car elle est sensible a I’environnement (température, lumiere,

etc.). La chaine du froid devra étre rigoureusement respectée. (39)

Sourcede — Choixdu Nature de la Les conditions
variation vecteur cellule hdte de croissance
N O ‘ Q
\\\ @ P T
&
che®

Insertion et clonage de Transfert de Ia

Ia séquence d’ADN dans cellule hote dans Réacteurs de croissance Réacteurs de production Flllrauon et Purification par
le vecteur (phage) puisle  une cuve de phi
Transféré dans la cellule  croissance

hote

Identification et
synthése de la
séguence

d’ intérét

Fiqure 9 : Le processus de fabrication des biomédicaments

6.1.3 La production des anticorps monoclonaux :

Les anticorps monoclonaux sont des anticorps issus d'un méme clone de

.....

anticorps en fait leur intérét thérapeutique)

Les premiers anticorps monoclonaux développés étaient entierement murins. Ils
ont été produits par la technique des hybridomes, qui consiste a immortaliser un

lymphocyte B en le fusionnant avec une cellule de myélome murin.

6.1.3.1 La technique de I’hybridome

Immunisation des souris et isolement des splénocytes : les souris sont immunisées
avec un antigene, puis la production d’anticorps est recherchée dans le sang. Les
splénocytes produisant des anticorps sont ensuite isolés pour la production

d’hybridomes in vitro.
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e Préparation des cellules de myélome : les cellules de myélome sont des cellules
immortalisées qui, une fois fusionnées avec des cellules de rate, peuvent produire un
hybridome capable de croissance illimitée. Les cellules de myélome sont préparées
pour la fusion.

e Fusion : les cellules de myélome et les splénocytes isolés sont fusionnés pour former
des hybridomes en présence de polyéthyléne glycol (PEG), ce qui permet la fusion
des membranes cellulaires.

e Criblage et sélection de clone : les clones sont criblés et sélectionnés en fonction de
la spécificité de ’antigeéne et de la classe d’immunoglobulines.

e Caractérisation fonctionnelle : confirmer, valider et caractériser (Exp : ELISA)
chaque colonie permettant potentiellement une production élevée.

e Extrapolation et sevrage : extrapoler les clones produisant les anticorps souhaités et
sevrer le ou les agents de sélection.

e Expansion : développer les clones produisant les anticorps souhaités (Exp

bioréacteurs ou flacon de grande taille) (40).
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Figure 10 : La méthode la production des anticorps monoclonaux
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6.1.4 Les types d’anticorps monoclonaux :

v

Les anticorps murins (suffixe -omab) sont des anticorps produits chez la souris. Le
principal défaut de ces anticorps est la production d'anticorps humains anti-souris
(HAMA) lorsqu'ils sont utilisés comme agent thérapeutique chez I'homme.
Aujourd'hui leur utilisation est limitée.

Les anticorps chimériques (suffixe -ximab)sont humains a 60%. Les parties
constantes des chaines lourdes et Iégeres (CH et CL) d'anticorps humain sont greffées
sur les parties variables respectives (VH et VL) d'un anticorps murin.

Les anticorps humanisés (suffixe -zumab) sont humains a 90%. Des parties
hypervariables (CDR) d'un anticorps murin sont greffées sur une immunoglobuline
humaine. L'anticorps humanisé est mieux toléré par I'organisme humain car ressemble
plus « au soi ». Son efficacité est renforcée car sa demi-vie est plus longue dans
I'organisme.

Les anticorps humains (suffixe -umab) sont humains a 100%. Ils ont l'avantage de
limiter I'immunogénicité et diminue le risque de synthese d'anticorps humains anti-

souris retrouvés lorsque des anticorps chimériques et humanisés sont utilisés (41).

Y'Y Y'Y

Ac murin Ac chimérique Ac humanisé Ac humain
... MOMAB ... XIMAB ... ZUMAB ... MUMAB
(ex : rituximab) (ex : traztuzumab) (ex :panitumumab)

Immunogénicité

En noir : séquence d’origine humaine ; en rouge : séquence d'origine murine.

Figure 11 : Les types d’anticorps monoclonaux
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6.2 La production des biosimilaires :

Le concept de la biosimilarite :

Pour qu’un médicament biosimilaire obtienne son AMM, la démonstration de sa
similarité avec le médicament de référence est jugée nécessaire. Cette similarité est
prouvée par une étude de comparabilité entre : le profil de qualité (qui permet de
démontrer la forte similarité des propriétés physicochimiques et de ’activité biologique),
de sécurité, d’efficacité et de tolérance (par des études comparatives non cliniques et
cliniques) d’un médicament biosimilaire par rapport a ceux de son médicament de

référence.

Cet exercice de comparabilité a été instauré pour évaluer les impacts d’un
changement dans le processus de fabrication biologique, et prouver la similarité du
produit avant et aprées le changement. (42).

6.2.1 L’étude comparative de la qualité :

L’étude est effectuée par une association des tests analytiques physicochimiques

et des tests biologiques, qui sont choisis en fonction de la complexité du produit, et en

.....

détection.

L’association de plusieurs méthodes différentes pour évaluer le méme critere

permet une meilleure détection des différences significatives entre le biosimilaire et le
princeps.

6.2.2 L’étude comparative non-clinique :

C’est une combinaison d’études pharmacodynamiques et toxicologiques du
biosimilaire, effectuée (43) :
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In vitro : tel que I’étude de la liaison aux récepteurs, qui permet de comparer entre le

mode d’action du biosimilaire par rapport a celui du médicament de référence

(cette etude peut étre déja disponible dans les données de qualité et peut étre jointe dans
la partie non-clinique du dossier). Ainsi que les effets physiologiques immédiats dans les
cellules.

Et complétées par des études in vivo : sur des especes animales pertinentes, sur
lesquelles le produit de référence a démontré une activité pharmacodynamique et /ou
toxicologique. Cette étude n’est requise que dans certains cas, par exemple lorsque le
biosimilaire est produit dans un nouveau type d’organisme, ou s’il contient des nouveaux

excipients non utilisés auparavant.
6.2.3 L’étude comparative clinique

Cette étape menée chez I’lhomme, a pour but d’évaluer I’efficacité et la tolérance

du médicament biosimilaire, par le biais d’étapes comparatives de téte en téte avec le

médicament de référence en commencant par :

Des_essais_cliniques de phase 1 : qui recrutent de patients sains, leur objectif est

d’évaluer la bioéquivalence entre le biosimilaire et le médicament de référence (c'est-a-

dire lorsqu’ils sont administrés a la méme concentration, ils engendrent les mémes

effets), et ¢a par le biais d’études pharmacocinétiques et pharmacodynamicques.

Des essais_clinigues de phase3 : ils recrutent une population dite « sensible », et a

comme objectif d’évaluer la similarité d’efficacité et de sécurité . Cette étape est
primordiale car méme si ’efficacité est démontrée, la tolérance risque de ne pas étre
identique a celle du princeps s’il existe des différences en termes d’attributs de qualité,
non apparentes ou difficiles & mettre en évidence au plan analytique, et qui peuvent avoir

des conséquences cliniques imprévisibles.

Des études post commercialisation : afin de suivre les effets indésirables imprévisibles

et qui peuvent apparaitre a long terme, un programme de pharmacovigilance doit étre mis
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au point apres la mise sur le marché du biosimilaire.

Des eétudes d'immunogénicité comparatives : Les tests d'immunogénicité du
biosimilaire et du produit de référence doivent étre réalisés dans le cadre de I'exercice de
comparabilité des biosimilaires en utilisant le méme format de test et le méme calendrier
d'échantillonnage. La démonstration d'une incidence similaire des ADA et d'une bonne
concordance entre les tests constitue une bonne preuve d'une immunogénicité
comparable. La constatation que le biosimilaire est plus immunogéne doit déclencher une
enquéte sur la cause profonde de la différence, y compris les questions methodologiques.
(44).

7-La complexité des medicaments biosimilaires :

Les médicaments traditionnels sont des médicaments a base de plantes
(médicaments de phytothérapie) dont les principes actifs sont des drogues végétales ou
des préparations a base de drogues vegétales (comme I’Acide Acétylsalicylique issu de la
reine des prés et du saule), ou synthétises par des procedés chimiques (comme le

paracétamol) (45).

Les biomédicaments (issus de bioproduction) différent des médicaments
traditionnels sur plusieurs niveaux : principe actif, leurs modes d’administration,

processus de fabrication, la réponse immunitaire.
7-1 Complexité moléculaire :
7-1-1 Poids moléculaire :

Biomédicaments désigne plus simplement tous médicaments dont la substance
active est une macromolécule thérapeutique (Macromolécule se dit d’une molécule
complexe se distinguant des petites molécules chimiques par sa taille, jusqu’a 1000 fois

supérieure) (46).
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Par Exemple, La masse moléculaire d’Aspirine est 180 Da, alors que le poids

moléculaire de Anticorps monoclonale 450000 Da, Les médicaments biologiques sont

donc des molécules complexes et de taille importante

Figure 12 : complexité des médicaments biologigue

' ?’gg\% Complexité structurale

-

Aspirine Interferon g 1a Trastuzumab (1gG1)
(165 amino acids) (1326 amino acids)
CgH,O, CooeH 1206MN226025257 Cos60H1013202000N1726S4s

=180.Da . %20 025 Da (Variant principal)

= 148 057 Da (Variant principal),

Type De La Molécule DCI Poids Moléculaires (Da)
Les Molécules | PARACETAMOL 151
Chimiques Aspirine 180
ROFECOXIB 315
Amoxicilline 365,4
Les Molécules | FILGRASTIN 18800
Biologiques
Interféron alpha 19000
EPOETINE ALPHA | 30400




RITUXIMAB 145000

FACTEUR IX 264000

Anticorpsmonoclonale | 450000

Tableau 05 : La différence du poids moléculaires entre une molécules

chimiqueet biologique
7-1-2 Organisation Spatiale :

Les médicaments biologiques possedent une organisation spatiale complexe en
trois dimensions qui doit étre conservée pour le maintien de I’activité biologique, alors

que les molécules d’origine chimique sont de structure simple, plane avec une flexibilité
tres réduite et contrainte (47).

Dans le monde du vivant les protéines sont des structures indispensables a
’organisation de toute organite ou organisme et jouent des réles fondamentaux au plan

de la structure (protéine membranaire), ou immunologique(immunoglobuline),

pharmacologique (cytokine, hormone) ...

Une protéine se définit tout d’abord par sa structure primaire qui est la séquence
d’acide aminé de la protéine, qui est linéaire. Il forme la chaine polypeptidique. Chaque
acide aminé se lie a l'acide aminé adjacent via une liaison peptidique. En raison de la
série de liaisons peptidiques dans la séquence d'acides aminés, La séquence codante est
d'abord transcrite en un ARNmM puis décodée pour former la séquence d'acides aminés,
dans le premier processus est la traduction (dans le noyau), aprés on a la transcription

(dans le cytoplasme).
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Les AA se replient localement en structure secondaire sous forme de feuillets ou

deshélices, Cela dépend totalement de la formation de liaisons hydrogene.

Enfin, la structure secondaire continue son repliement dans I’espace avec
I’assemblage de plusieurs chaines via des liaisons diverses (les liaisons hydrogénes,
hydrophobes, électrostatiques ou covalentes) pour former une structure tertiaire et

quaternaire.

Toute dénaturation de la protéine peut entrainer : la perte de L'activité biologique
des protéines, en particulier des enzymes qui dépend fortement de 'organisation spatiale
des AA qui la compose, par exemple au niveau d'un site actif. Baisse de la solubilité par
démasquage de groupes hydrophobes, augmentation de la susceptibilité a la protéolyse,
Pour la conservation de I’activité biologique et pour garantir I’efficacité et la sécurité de

la protéine, il est donc important de préserver sa structure.

FIGURE 13 : Les structures spatiales d'une protéine

7-1-3 Modification post-traductionnelles :

La production des protéines par la cellule ne consiste pas seulement en une
traduction de la séquence d'acide nucléique, mais aussi par des modifications post

traductionnelles.
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La production d’une protéine nécessite deux processus majeurs : la transcription
et la traduction. La transcription est la synthese d'une molécule d'ARN messager (ARNmM)
a partir de la séquence d'ADN d'un géne, Ce processus a lieu dans le noyau de la cellule.

Au début, la double hélice de I'ADN se sépare, permettant ainsi la formation d'un brin
d'ARNmM complémentaire a I'un des deux brins d'ADN.

La prochaine étape est la traduction de cette molécule d’ARNmM. Une fois la
transcription terminée, 'ARNm libéré dans le cytoplasme va rejoindre un ribosome,
organite responsable de la traduction la fabrication d'une protéine a partir de la sequence
de nucléotides d'une molécule d'ARNm. Pendant celle-ci, le code génétique est converti

en acides aminés.

Une fois la traduction terminée, de nombreuses modifications se produisent : des
phénomenes d’agrégation (formation d’agrégat de protéines) et des modifications post-
traductionnelles (est la modification chimique covalente d'une proteine, réalisee le plus
souvent par une enzyme, pendant ou aprés sa synthése). Ces modifications sont aussi

qualifiées de « phase de maturation » indispensables avant que les protéines ne soient
libérées par les cellules productrices.

De plus, les modifications post-traductionnelles apportées ne sont par exemple pas
les mémes entre les bactéries et les cellules de mammiféres. Cette modification consiste :
Glycosylations, la sulfatation, Clivage de chaine polypeptidique, la formation des ponts
covalents, la sulfonation, Phosphorylation, Acétylation, hydroxylation, Elimination

d’acides aminés (Méthionine) (48).

La modification post-traditionnelle ont pour réle : la régulation de I’activité des

protéines, leur reconnaissance par d'autres molécules ou par les systemes de dégradation,
leur ancrage sur une membrane, leur ciblage vers un compartiment cellulaire.

Ces phénomeénes peuvent avoir des conséquences sur la clairance, la demi-vie
d’¢limination et I’activité du biomédicament, a cause du changement de la charge globale

et des caractéristiques physico-chimiques ou biologiques des protéines « matures ».
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La glycosylation est une forme importante et courante de modification post-
traductionnelle des protéines, Elle implique la fixation de résidus glycanes (tres
complexes sont ajoutées sur le squelette protéique au sein du réticulum endoplasmique et
I’appareil de Golgi) sur des résidus asparagine (N-glycosylation) et sérine ou thréonine
(O-glycosylation), catalysée par des enzymes, la glycosylation de protéines est considérée

comme ayant des roles structuraux et fonctionnels importants (49).

7-2 Complexité liée au processus de fabrication (Voir le titre : la

production des médicaments biosimilaires) :
7-2-1 Source biologique :

Un médicament biosimilaire est un médicament qui, comme tout médicament
biologique, est produit a partir d’une cellule, dun organisme vivant ou dérivé de ceux-Ci,
Ils sont obtenus par des procédés de « biotechnologie » : c’est-a-dire en utilisant des
organismes (animale, végétal, bactérie) dont on a modifié le matériel génétique par une
technique nouvelle, dite génie genétique pour lui conférer une caractéristique nouvelle.

Pour exprimer des protéines d’intérét thérapeutique de séquence humaine.

Le systeme de production de la substance biologique est donc soumis a la
variabilit¢ du vivant qui induira une certaine variabilité dans le profil de qualité du

produit.

En biotechnologie, le choix de I’organisme de production est déterminant pour
assurer la qualité, L’efficacité et la sécurit¢é du produit. Plusieurs paramétres sont a

étudier pour choisir le systéme D’expression le plus adapté :
- Les modifications post-traductionnelles ;

- Le rendement : quantité et rapidité de production ;

- Les conditions de culture : contamination et stabilité ;

- L’immunogénicité ;

- Les codts.
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7-2-2 Caractérisation et détermination de la qualité :

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) définit la qualité des soins comme
une : « Démarche qui doit permettre de garantir a chaque patient 1’assortiment d’actes
diagnostiques et thérapeutiques lui assurant le meilleur résultat en termes de santé,
conformément a 1’état actuel de la science médicale, au meilleur colit pour le méme
résultat, au moindre risque iatrogénique et pour sa plus grande satisfaction en termes de

procédures, résultats, contacts humains a I’intérieur du systéme de soins ».

« La qualité pharmaceutique assure que le médicament répond a des normes
prédéfinies, et qu’il est adapté a 'utilisation clinique. Elle doit absolument étre garantie
car la non-qualité peut étre dangereuse pour le patient, en apportant des probléemes de

tolérance ou en modifiant ’activité thérapeutique du médicament.

Mais a I'inverse des médicaments chimiques, et malgré des analyses complexes, il
n’est pas possible de caractériser et d’analyser entierement des molécules issues d’une
source biologique. La complexité de la structure d’une molécule biologique et la diversité
des impuretés et des contaminants sont des exemples de freins a une caractérisation

complete du produit ».
7-2-3 Procédé de fabrication et son contréle :

La substance active biologique est soumise a des variabilités suivant le mode de
production utilisée qui apporte des différences en termes de profil de pureté et
d’impuretés d’un médicament biologique ou biosimilaire. Du fait de la production dans
des systemes vivants et selon la nature de la cellule hote utilisée, la substance active subit

des réactions biochimiques différentes. Ainsi, la séquence peptidique peut étre soumise a

des variations suite a diverses réactions comme des oxydations, des substitutions, ....

Pour avoir des produits similaires que possible il est nécessaire que les conditions
de fabrication soient strictement identiques pour garantir la pureté et la sécurité du

médicament.
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Ainsi, tout changement dans le processus doit donc étre rigoureusement analysé et
contr6lé. Ces modifications sont encadrées, notamment par les guidelines Q5E «
Comparabilityofbiotechnology/biologicalproductssubject to changes in

theirmanufacturing process »
7-3 Complexité du produit fini :

7-3-1 La micro-hétérogénéité :

Le controle de la qualité des produits biologiques est un exercice difficile. En
effet, la substance active biologique n’est pas une simple entité chimique bien définie
mais plutbt un ensemble hétérogéne de molécules complexes et variable, Cette
complexité est appelée micro-hétérogénéité intrinseque.

La substance active peut présenter un faible degré de variabilité intrinseque, que
ce soit dans méme lot, entre divers lots, ou méme entre le médicament de référence et son
biosimilaire.

Le degré et le profil d’hétérogénéité doivent étre caractérisés afin d’assurer
I'uniformité entre les lots. La présence des variantes doit étre surveillée et contrblée au
moyen de critéres d’acceptation prédéfinies provenant des données des lots utilisés pour

les études précliniques et cliniques.

8. circonstances des biosimilaires :

8.1 Effet indésirable des biosimilaires :

Y a-t-il plus d’effets indésirables avec un médicament biosimilaire qu’avec le

médicament biologique de référence ?

Comme tous les médicaments, le traitement est susceptible d’avoir des effets

indésirables. Cependant, un médicament biologique de référence et ses biosimilaires

partagent le méme type d’effets indésirables.
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Depuis 10 ans, le systeme de surveillance de I’Union Européenne pour les
questions de sécurité n’a relevé aucune différence notable concernant la nature, la gravité
ou la fréquence des effets indésirables entre les médicaments biosimilaires et les

médicaments de référence (50).

8.2 Efficacité :

Les médicaments biosimilaires agissent de la méme maniére que leur médicament
biologique de référence. Si un patient passe d’un médicament biologique a un
meédicament biosimilaire ou commence son traitement avec un médicament biosimilaire,
il obtiendra le méme résultat que s’il était traité avec le médicament biologique de

référence.

A efficacité et sécurité égales, les médicaments biosimilaires nécessitent beaucoup
moins de recherche et de développement que leurs médicaments biologiques de référence
puisqu’ils en sont une copie trés similaire. Ils coutent donc beaucoup moins chers a
produire. Les économies générées peuvent ainsi étre réinvesties. Elles permettent ainsi de
continuer d’introduire des innovations afin de maintenir le remboursement des
médicaments pour les Québécois assurés par la RAMQ et de participer a sa pérennité.
(52).
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PARTIE Il : IMMUNOGENICITE
DES BIOSIMILAIRES
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1 Généralités :

L’ immunogénicité est une préoccupation majeure des médicaments biologiques.
La Plupart ont un poids moléculaire élevé, les molécules biologiques peuvent étre
reconnues par le systéme immunitaire et provoquer dans certains cas une réaction
immunitaire, contrairement aux molécules chimiques qui sont de petites tailles. Cette
réaction indésirable peut étre engendrée par tout produit biologique, méme d’origine

humaine ou entierement humanisée (52).

On distingue désormais deux formes de réponses immunitaires ; la réponse

immunitaire innée, et la réponse immunitaire adaptative.
1.1 L’immunitéinnée .

L’immunité innée représente la premicre ligne de défense conte la substance
étrangeres, comme son nom indique, elle se met en place d’une maniere rapide et
spontanée, sans la nécessité de contacte préalable avec I’agent étranger. Elle repose sur

des effecteurs cellulaires et humoraux qui reconnaissent les motifs communs des agents
pathogenes.

Il s’agit d’une réponse transitoire qui n’engendre pas d’une mémoire
immunologique, c'est-a-dire, une fois la réponse terminée il ne restera « aucune trace » de
la rencontre avec ’agent pathogéne qui 1’a suscité. Certains des acteurs cellulaires de
I'immunité innée une fois activés vont jouer un role déterminant dans le déclenchement
des réponses immunitaires adaptatives. Ces cellules qui constituent le lien entre les types

de réponses sont les cellules dendritiques.
1.2 L’immunité adaptative :

L’immunité adaptative repose sur I’action coordonnée des différents types de

cellules fonctionnellement distinctes. On distingue les cellules présentatrices de
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I’antigénes (CAP), les lymphocyte B (LB) qui produisent des anticorps, et différentes
catégories de lymphocytes T auxiliaires qui produisent des cytokines, des facteurs
solubles ou membranaires qui interviennent dans le phénomene de coopération et de

différenciation cellulaires et qui représente les « hormones » du systéme immunitaire, et
les lymphocyte T régulateurs.

Le dénominateur commun a principales réactions immunitaires adaptatives, qui
les distingue des réponses immunitaires innées et qui a une spécificité pour la substance
étrangére qui les induit est : « ’Antigéne ». Il existe deux types de réactions d’immunité

adaptative : la premiere médiée par les lymphocytes B appelé immunité humorale, et une
autre médiée par les lymphocytes T appelée immunité cellulaire.

Les antigenes :

Les antigénes sont des substances que le systéme immunologique d’un individu
reconnait comme étrangéres, et qui provoquent des reponses immunitaires adaptatives par
la production des anticorps. Chaque clone de lymphocytes B ou T exprime un récepteur

unique, spécifique d’un antigéne appelé : épitope.
2. L’immunogénicité :

L’immunogénicité est la capacité qu’a un antigéne de provoquer une réponse
immunitaire adaptative. Plus la réponse sera forte et induite facilement, plus l'antigéne
sera qualifié d'immunogene (53).

Il est important de souligner que la notion d'immunogénicité d'une molécule
donnée est relative, quantitative et circonstancielle puisqu’elle est toujours liée au
receveur, et dépend de son génome, de son passé immunologique et de ses conditions
physiologiques du moment. Plus la voie d'administration de la substance, de la quantité

administrée, de la présence d'adjuvants, etc (54).
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Définition ADA :

Les ADA sont définis comme des Acs biologiquement réactifs a un médicament
(spécialement les protéines thérapeutiques). lls sont le résultat d’une réponse du systéme
immunitaire adaptative humorale, lors de I’introduction d’une molécule thérapeutique de

nature protéique dans I’organisme (55).

Structure :

Toutes les 1g comportent toutes 4 chaines poly peptiques groupées en deux paires
identiques de taille inégale :

o2 chaines lourdes dite H pour « heavy », d’environ 50KD (450 a 600 acides aminés,

unies entre elles par un ou plusieurs ponts disulfures.

e 2 chaines légéres dites L pour « light » d’environ 25KD d’environ 210 a 220 acides

aminés, unies aux chaines lourdes par un pont disulfure trés proche de leur extrémité
carboxy terminale.

Les isotypes d’ADAs secrétés par les plasmocytes peuvent varier en fonction de la
nature, la structure, la complexité moléculaire et le potentiel immunologique du
médicament biosimilaires. Chaque protéine thérapeutique peut induire diverses réponses
d'anticorps polyclonaux, qui varient dans le temps d'apparition, I'amplitude, I'affinité, la

.....

Types ADA:

Chez les patients qui s’immunisent contre les protéines thérapeutiques, les ADA
circulants produits peuvent étre de différents isotypes. Par exemple les ADAs dirigés
contre la molécule Infliximab, sont majoritairement des IgG, avec une prévalence d’I1gG1
et d’IgG4 (57), mais on peut également trouver des IgA, des IgM et des IgE

occasionnellement (58).
-Des ADAs neutralisants appelés : neutralizing anti-drugantibodies (NADA)
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-Des ADAs non neutralisants mais qui peuvent avoir d’autres conséquences tels que :

sustaining anti-drugantibodies (SADA), clearing anti-drugantibodies (CADA).
3. Facteurs influencant I’'immunogénicité .

La plupart des protéines biologiques et biotechnologiques induisent une réponse
immunitaire. Cette réponse immunologique aux protéines thérapeutiques est complexe et,

en plus de la formation d’anticorps, I’activation des lymphocytes T ou les réponses
immunitaires innées pourraient contribuer a des effets indésirables potentiels.

De nombreux facteurs liés aux patients, aux maladies et aux produits peuvent

influer sur 'immunogénicité des protéines thérapeutiques.
3.1 Liés au patient :

e Facteurs génétiqgues modulant la réponse immunitaire

Peuvent modifier les réponses immunitaires a une protéine thérapeutique et
conduire a la variabilité inter-patients. La variation génétique au niveau des molécules de
CMH - et du récepteur des lymphocytes T modifiera la reconnaissance immunitaire
tandis que la variation genétique au niveau des facteurs modulateurs, tels que les

cytokines et récepteurs cytokine, peuvent influencer I’intensité de la réponse.

o Facteurs génétiques liés a un défaut génétique

Lorsque la protéine thérapeutique est utilisée pour remplacer une protéine
endogéne (par ex. facteur VIII, remplacement enzymatique) lorsque le patient est
déficient en contrepartie naturelle, ’antigéne physiologique peut représenter un néo-
antigéne et le systéme immunitaire interprétera la protéine thérapeutique comme

étrangére ou non.

o Polymorphisme :

Le polymorphisme allélique dans le complexe majeur d'histocompatibilité CMH

(qui a un impact sur l'affinité et la stabilité de l'interaction entre les molécules du CMH et
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les peptides antigéniques) et les genes codant pour le récepteur des cellules T auxiliaires
peuvent influencer les réponses immunitaires et [l'induction de la tolérance
immunologique (59).

* Age:

Les données sur I'immunogénicité d’un groupe d’age ne peuvent pas
nécessairement étre projetées a d’autres, la réponse aux protéines thérapeutiques peut étre
affectée par I’dge du patient. Chez les enfants, différents niveaux de la maturation du
systéme immunitaire sont observés en fonction de 1’age. Si le produit est indiqué pour les
enfants, on s’attend généralement a ce que des études cliniques soient effectuées a cet age
Groupe. Dans ce cas, des données d’immunogénicité¢ devraient également étre recueillies
dans ces ¢études. S’il est indiqué pour personnes agées, il convient d’envisager une

réponse immunitaire potentiellement modifiée, y compris Auto-immunité.

» Facteurs liés a la maladie :

La maladie sous-jacente d’un patient peut étre un facteur important dans le
contexte du développement d’une réponse immunitaire. Les patients présentant un
systeme immunitaire activé (par exemple ceux qui souffrent d’infections chroniques,
d’allergies et de maladies auto-immunes peuvent étre plus enclins aux réponses

immunitaires aux protéines thérapeutiques.
3.2 Liés au traitement :

Les facteurs qui peuvent augmenter la réponse immunitaire a une protéine

thérapeutique peuvent étre la voie d'administration, la dose et la durée du traitement.

-Voie d’administration :

Les voies d'administration intradermique, sous-cutanée et par inhalation sont
associées a une immunogénicité accrue par rapport aux voies intramusculaires et
intraveineuses (I1V). La voie IV est généralement considérée comme la moins susceptible

de provoquer une réponse immunitaire (60).
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De nombreux groupes se sont intéressés a I’'impact que pourrait avoir la voie
d’administration de la protéine sur son potentiel immunogeéne. Notamment, il a été
montré deés 1987 que la voie intramusculaire pour I’injection d’IFN-f était plus

immunogéne que la voie intraveineuse (61).

-Dose et durée du traitement :

Un traitement a court terme seulement est généralement moins susceptible d'étre
associé a une réponse immunitaire qu'un traitement a long terme, et les produits

administrés en continu sont généralement moins immunogenes que ceux administrés par
intermittence.

Un traitement intermittent ou une réexposition aprés un long intervalle sans traitement

peut étre associé a une réponse immunitaire renforcée (62).

-Traitement concomitant :

Guide d’orientation sur I’évaluation de I'immunogénicité des produits
thérapeutiques dérivés de la biotechnologie Protéines EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005
Revl. Les thérapies concomitantes peuvent diminuer ou augmenter le risque d’une
réponse immunitaire & une protéine thérapeutique. Typiquement, la réaction immunitaire
contre une protéine thérapeutique est réduite lorsque les agents immunosuppresseurs sont
utilisés en méme temps.

Cependant, une réponse immunitaire contre un produit thérapeutique est le
résultat de nombreux facteurs et donc, les conclusions sur I’impact potentiel du
médicament immuno modulant concomitant ne sont pas simples. 1l convient également
de tenir compte des traitements antérieurs qui peuvent influencer la réaction immunitaire
a une thérapeutique et peut avoir un impact a long terme sur le systeme immunitaire.

Si les essais cliniques d’un produit avec une nouvelle substance active sont
effectués en combinaison avec des immunosuppresseurs, une réclamation pour

Iutilisation du médicament protéique en monothérapie doit étre accompagnée de données
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cliniqgues adéquates sur le profil d’immunogénicité en I’absence d’agents immuno-

suppresseurs (63).
3.3 Liés au produit :

Les facteurs de risque liés aux produits qui peuvent avoir un impact sur
I'immunogénicité des protéines thérapeutiques issues de la biotechnologie comprennent
l'origine et la nature de la substance active (homologie structurale, modifications post
traductionnelles), les modifications de la protéine native (par exemple la PEGylation), les
impuretés liées au produit et au procédé de fabrication (par exemple la répartition des
produits, les agrégats et les protéines de la cellule hote, les lipides ou I'ADN), et la
formulation (64).

Origine :

Un exemple historique est donné par les insulines d’origine bovine et porcine, qui
different de [Iinsuline humaine respectivement par 3 et 1 acide aminé. Ou,
I’administration d’insuline bovine résulte en une production d’ADA supérieure a celle
induite en réponse a l'insuline porcine ou humaine. Par ailleurs, I'Insuline Aspartate
(IAsp), analogue de I’insuline a action rapide, différe de 1’insuline humaine par un seul

acide aminé (65).
Structure :

Les analogues de protéines endogénes humaines issus de la biotechnologie
peuvent déclencher une réponse immunitaire en raison de variations de la séquence
d'acides aminés ou de changements de la structure de la protéine résultant de
modifications post-traductionnelles, de la dégradation et/ou de la modification physique,
chimique ou enzymatique, par exemple la désamination, I'oxydation et la sulfatation, a
toutes les étapes du processus de fabrication et pendant le stockage.

La formulation :

La composition de la formulation est choisie de maniére a conserver au mieux la
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conformation native des protéines thérapeutiques. Une formulation réussie est robuste
dépend de la compréhension de la nature physique et chimique de la substance active et
des excipients et leur interaction. La formulation et la source des excipients peuvent
modifier 'immunogénicité des protéines thérapeutiques. L'impact des matériaux du
conditionnement primaire et les conditions d'utilisation clinique, par exemple la dilution
dans des solutions de perfusion et les dispositifs de perfusion de différents matériaux

pourraient également influer sur le potentiel immunogéne d'une protéine thérapeutique.

L ’agrégation_et la formation d'adduits :

L’agrégation et la formation d'adduits des protéines peuvent induire I’apparition
de nouveaux épitopes ou conduire a la formation d'épitopes multivalents, qui peuvent
stimuler le systéme immunitaire. Les facteurs qui pourraient étre envisagées pour
contribuer a l'agrégation ou la formation d'adduits comprennent la formulation, les
processus de purification, I’inactivation virale, les procédures et les conditions de
stockage des produits intermédiaires et des produits finis. L'utilisation des protéines, par
exemple I’albumine, comme excipient peut conduire a la formation d'agrégats plus
immunogeénes. Il est important de surveiller les agrégats et les adduits contenus dans un

produit tout au long de sa duree de vie.

Les impuretés :

Il 'y a un certain nombre d'impuretés de protéines thérapeutiques, qui peuvent
potentiellement servir comme adjuvants. Les protéines de la cellule héte pourraient

induire des réponses immunitaires contre eux-mémes.
4. Le mécanisme de ’immunogéniciteé :

Généralement, la réponse immunitaire humorale intervient apreés ’administration
d’une protéine étrangere dans ’organisme. Les anticorps sont produits par les deux voies

suivantes :
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Figure 14 : Mécanisme de la réponse immunitaire humorale

4.1 Lavoie T-indépendante :

Dans cette voie les Ags sont sous forme libre. Ils seront captés directement par les
LB de la zone marginale splénique (B-ZM). Ces Ags activent directement les LB sans
I’aide des lymphocytes auxiliaires, grace a une agrégation massive des récepteurs
membranaires des cellules B (BCR). Ce puissant signal de prolifération agit de concert
avec l'action de cytokines ou de ligands, qui stimulent la transformation des LB matures
en plasmocytes sécrétrices des anticorps ADA de type IgM de tres faible affinité (66).

4.2 Lavoie T dépendante:

Presque tous les antigenes externes sont dependants des cellules T (Une réponse
thymo-dépendante d’un Ac a un Ag). Et nécessitent, pour l'activation compléte des
lymphocytes B, un signal supplémentaire (cytokine) provenant de lymphocytes T-helpers

specifiques qui reconnaissent le méme antigéne (coopération des cellules T et B).
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Cette activation des LB folliculaires par des LT qui répondent au méme antigéne

appelé « la reconnaissance croisée ». Implique qu’avant que les LB ne produisent des

anticorps vis-a-vis une protéine thérapeutique, des cellules CD4+ spécifiques doivent
d’abord étre activées par des CAP (67).

Lorsqu’un médicament biologique (tel qu’un biosimilaire) est introduit dans le
corps, il est pris en charge et apprété par des cellules présentatrices d’antigenes. Les
cellules dendritiques ayant capté I’antigéne migrent des tissus vers les ganglion-
périphériques dans lesquels la réponse immunitaire est déclenchée Elles deviennent
matures grace a certaines cytokines produites par les réactions de 'immunité innée et se

transforment par la suite & des cellules présentatrices d’Ag.

Cette maturation se traduit par une augmentation de la synthese des molécules de
CMH présentant ’Ag au lymphocyte T. D’autres molécules appelées molécules de co-

stimulation sont aussi nécessaires pour que la réponse des LT soit compléte.

Suite a Dinternalisation de la PT dans la cellule dendritique (CD), elle sera
dégradée par des endosomes : phagosomes ou les lysosomes, en des peptides de longueur

et de séquences variables, présentés a la surface des CPA, associées aux molécules du
CMH 11 (qui sont synthétisées dans le réticulum endoplasmique (68).

La présentation des antigénes par les CPA dans la zone T, favorise la
différenciation des LT auxiliaires en LT folliculaires qui migrent vers la zone B pour y

rencontrer les LB dans la jonction T
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Fiqure 15 : La représentation de I'antigéne-CMHI I par les CPA

Dans la jonction B-T, les LB jouent le role des CPA pour les cellules LT
auxiliaires. Elles s’activent en reconnaissant le complexe CMH-peptide approprié a la

surface de la cellule B. Cette reconnaissance spécifique conduit les LT a synthétiser des
protéines solubles et membranaires qui activent de fagon synergique les LB

Parmi les interactions membranaires B-T : I’interaction entre CD40 ligand présent

sur le LT et CD40 présent sur le LB qui, est fondamentale dans le contrdle de I’activation
desLB (67).

Les LBs différentient en deux catégories : « LB mémoire » et « plasmocytes ».
Ces derniers rejoignent la moelle osseuse et produisent massivement des Acs spécifiques
de I’Ag, et se diffusent par la suite dans tout I’organisme, dans le but de fixer a 'Ag a
chaque nouvelle rencontre. Les réponses suivantes seront immédiates, plus spécifiques et
plus fortes que lors de la réponse primaire, puisque toutes les cellules compétentes pour

reconnaitre I’Ag sont gardées en mémoire (69)
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Figure 16 : Mécanisme de la réponse immunitaire humorale

4.3 La formation des complexes immuns (ADAs -—protéines

thérapeutiques) :
4.3.1 Effets biologiques des complexes immuns :

Aprés la sécrétion des anticorps par les plasmocytes (anticorps anti médicament :

ADA), ils diffusent dans le corps par la circulation sanguin et lymphatique.

Des leur rencontre avec leur Ag spécifique (qui est dans ce cas la PT), ils forment des
complexes immuns (CI) : ADA-PT.

Les effets indésirables dus a la formation de ces complexes, sont classés comme
des réactions de type 11, et L'ADA lié au médicament en circulation donne lieu a des Cl

circulants (CIC) qui peuvent entrainer des reactions de type I11.

La taille des Cl et leur capacité a activer le complément sont des facteurs
importants. Ces deux facteurs ont une influence sur la capacité des Cl a former des dép6ts
et a l'activation des voies inflammatoires. La taille du complexe affecte également les
fonctions médiées par Fc par interaction avec une famille de récepteurs Fc activateurs

(FcR) largement distribués. Les niveaux d'expression de FcR varient selon les individus
(70).
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La formation des complexes immuns peut étre liée a des effets indésirables

cliniquement observés (voir le titre : les conséquences de I'immunogénicite)..
4.3.2 Activation des récepteurs Fc :

Les récepteurs Fcy (FcyR) sont largement exprimés par plusieurs types cellulaires du
systeme hématopoiétique, et jouent un réle primordial dans les effets pathologiques des
Cl.

e Le FcyRI de haute affinité se lie aux IgG monomeres.

e lesFcyRII (CD32) et FcyRIIT (CD16) de faible affinité se lient préférentiellement
aux 1gG complexées. lls sont présents sous de multiples isoformes :
» activateurs (FcyRIIA, FcyRIITA)
> inhibiteurs (FcyRIIB, FcyRIIIB) selon leurs motifs cytoplasmiques (71).

Le regroupement de FCcR a partir de la ligature CI déclenche la libération de
médiateurs inflammatoires et de chimiokines chimiotactiques, qui provoquent une
activation endothéliale, et un recrutement supplémentaire des cellules immunitaires,
fournissant ainsi une explication mécaniste de la capacité du systéme immunitaire inné a
influencer la réponse spécifique a I'Ag du systeme immunitaire. Les complexes immuns

peuvent conduire a une production supplémentaire d’ADA et a la formation potentielle de
Cl (70).

4.3.3 Activation du complément :

En plus du FcyR, le complément joue également un role essentiel dans la
meédiation des processus inflammatoires en aval de la formation des CI. Les CI activent la
cascade du complément par la voie classique en se liant au composant Clg du
complément via la partie Fc des CI et en déclenchant une série d'activations
enzymatiques et d'événements protéolytiques. Le Fc des Cl porteurs d'IlgM ADA est tres
efficace dans cette réaction par rapport au Fc 1gG. 1gG 3. Les CI ont une plus grande

propension a fixer le complément que les autres sous-classes d'lgG (70).
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Les récepteurs du complément (CR) sur les LB et les CPA, interagissent avec les
ClI polonisés entrainent une activation supplémentaire, une augmentation du traitement et
de la présentation de l'antigéne et donc, une production accrue d'anticorps. Cela pourrait
étre important parce qu’il permet aux CI : ADA-PT préexistants de conduire & des titres
d'ADA plus éleves (71).

4.3.4 Déclenchement des voies de signalisation des cytokines :

L'engagement de FCR ou CR sur les cellules par réticulation CI entraine la
production de chimiokines et de facteurs de croissance, qui ont un effet en cascade sur le
trafic et la croissance des cellules T et B. Ces facteurs solubles jouent un role vital,

influencant la diaphonie entre les bras innés et adaptatifs de I'immunité (72).
4.3.5 Influence directe de I'CI sur les cellules T :

Un sous-ensemble de LT folliculaires auxiliaires activés exprime FcyRIIla qui
peut délivrer un signal d'activation indépendant du CMH de classe Il et les inciter a
produire de I'lFN-y. La reconnaissance des CI par le FcyRIIIa entraine une co-stimulation
des LT, et peut représenter une voie alternative reliant les bras innés et adaptatifs de
l'immunité (71).

5. Les conséquences de ’immunogénicité :

Une des principales préoccupations liées a I'utilisation des produits biologiques
est le risque de réaction d’immunogénicité se manifestant par une réponse immunitaire
non souhaitée du patient, c.-a-d. la formation d’anticorps anti médicaments (ADA). Ses
derniers peuvent, ou non, avoir des conséquences sur l’efficacité ou la sécurité¢ du

médicament. Cela dépend de 1’épitope reconnu par ces anticorps, I’affinité, et la quantité

d’anticorps générés, Parmi ces conséquences on peut citer :

5 1Lesconséquencessur le produit:

5 1.1 Aucune consequence :
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Les conséquences d’une réaction d’immunogénicité sont variables et difficilement

prévisibles. Elles peuvent survenir avec les médicaments biologiques, qu’ils soient

biosimilaires. Elles peuvent n’avoir aucun effet.

Les patients ADA positifs présentent alors la méme réponse au traitement que les
patients ADA négatifs.

5.1.2 Les conséquences sur la pharmacocinétique :

La présence d’ADA a été liée a une diminution de I’efficacité thérapeutique et a

I’apparition d’effets indésirables.

Les ADA peuvent modifier I’efficacité thérapeutique du médicament biologique
en altérant sa pharmacocinétique ou en empéchant sa réponse pharmacologique. La
formation de complexes immuns peut induire des changements de conformation du
médicament biologique, I’empécher de se fixer sur son site actif, favoriser son
élimination ou induire une baisse de sa concentration sous forme libre circulante. 11 existe
un effet proportionnel du taux des ADA sur la diminution de I’efficacité de la biothérapie
(73).

5.1.3 La résistance au traitement :

Les NADA (ou ADA neutralisants) se fixent sur les sites d’activité biologique des

biosimilaires et génent leur disponibilité par encombrement stérique ou changement de
Conformation, diminuant alors I’effet thérapeutique du biosimilaire et son efficacité.

Le caractéere neutralisant des ADA peut étre confirmé par des tests cellulaires in vitro ou
biochimiques.

Les ADA dirigés alors contre des épitopes non li€s a I’activité thérapeutique du

Biosimilaire, appelés les ADA non-neutralisants, seront associés a des conséquences
cliniques moins importantes ou négligeables (74).
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5.2 Les consequencessur le patient :
5.2.1 Les allergies :

Les réactions d’immunogénicit¢ se manifestent sous forme de réactions
d’hypersensibilité qui peuvent étre immédiates ou retardées. Elles peuvent étre de type
anaphylactoide (non mediée par les IgE) ou anaphylactique (hypersensibilité de type I,
médiées par les IgE).

5.2.1.1 Des réactions a ’injection IgE-dépendantes :

C’est une hypersensibilité de type I, immédiate/anaphylactique, qui se manifeste
le plus souvent par une inflammation en présence du biosimilaire. La sensibilité et
I’intensité de la réponse peuvent varier d’une inflammation localisée a une altération de

plusieurs organes.
Cette réaction allergique se développe en trois temps :
La rencontre des cellules immunitaires avec le biosimilaire dans des conditions

Inflammatoires lors de I’injection de ce dernier, une phase de latence d’environs 10 jours
dans laquelle des cellules immunitaires spécifiques du biosimilaire vont se produire ainsi
que le développement des ADA, et une réponse immunitaire exacerbée des

I’administration suivante de la molécule au patient (74).

Lorsque I'[gE impliquée dans ce type d’allergies rencontre la protéine thérapeutique
du biosimilaire, pour laquelle elle présente une bonne affinité, elle active les réecepteurs
de forte affinité pour sa partie effectrice présents en surface de cellules mastocytes ou

basophiles, en latence dans les tissus. Ces derniers génerent alors une réponse

immunitaire disproportionnée, appelée réaction a I’injection, qui se déroule en 3 phases :

e Une reaction aigue : la sécrétion de molécules vasoactives (histamine,
prostaglandines, leucotriénes, etc.) dilatation des artérioles, augmentation de la

perméabilité veineuse et apparition des rougeurs cutanées. Ces molécules sont
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relachées dans le sang périphérique et ont un effet global, c’est le choc
anaphylactique. Ces symptomes peuvent s’arréter a une inflammation locale, ou
mener a une hypotension, un bronchospasme, un cedéme laryngé ou pharyngé,

une respiration sifflante et/ou une urticaire (75).

e Une réaction tardive : survient 10 a 12 heures apreés le choc anaphylactique par le
recrutement de lymphocytes CD4+ Th2. Ils sécretent des cytokines pros
inflammatoires qui provoquent entre autres des rougeurs et gonflements au

niveau local

e Une inflammation chronique : caractérisée par une infiltration de cellules
immunitaires pro-inflammatoires dans les tissus touchés pouvant étre activées

rapidement a chaque nouvelle rencontre avec I’Ag qui est le biosimilaire (76).
5.2.1.2 Des réactions IgE-indépendante :
Ces réactions aussi appelées « pseudo-anaphylactiques » ne sont pas de nature

Allergique, méme si elles présentent les mémes premiers symptomes d’une allergie. Ses
symptdmes peuvent apparaitre des la premiere injection du biosimilaire, et varient d’une

inflammation locale a la mise en danger de la vie du patient. Ce type de réactions est
souvent causé par les anticorps monoclonaux utilisés en cancérologie.

Lorsqu’un anticorps monoclonal se fixe a son Ag exprimé¢ par une cellule
immunitaire circulant dans le sang, des chimiokines attirant d’autres cellules
immunitaires effectrices et des molécules du complément sont sécrétées. Les cellules
recrutées possédant une activité cytotoxique tuent la cellule cible qui relache des
cytokines pro-inflammatoires dans la circulation sanguine, les cellules recrutées relachent
a leur tour ce type de cytokines. Cette réaction peut s’amplifier, allant d’un relargage

cytokinique a un Syndrome de libération de cytokines (77).

En plus des réactions aigués, il faut tenir compte des réactions d'hypersensibilité

retardée (Médiées par les cellules T) et des réactions médiées par les complexes immuns.
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Le risque de telles réactions peut étre plus élevé lorsque lintervalle sans
médicament augmente ou lorsqu’elles thérapies sont changées de facon répétée parmi les
membres d'une classe de produits.

5.2.2 Les anticorps préexistants :

Suite a I’exposition du patient a un Ag environnemental, ou a une molécule
thérapeutique préalablement administrée, qui sont homologues de séquence ou de
conformation avec la molécule du biosimilaire, le corps développe des ADA avant le
début de traitement : c’est une réactivité préexistante. Des la premiere administration du
biosimilaire, ces ADA préexistants peuvent le reconnaitre et par conséquent déclencher
une réponse immunitaire. 1ls peuvent ne pas induire des symptomes, comme ils peuvent

aussi influencer la pharmacocinétique, ou étre neutralisants (77).

5.2.3 Reéactivité croisée avec une protéine analogue endogene et auto-
immunité:

Les ADA dirigés contre la molécule du biosimilaire et qui ont des homologues

endogénes, peuvent présenter une réaction croisée avec ces protéines endogénes, et

risquent alors d’induire des symptdmes auto-immuns (78).
6. L’évaluation clinique de ’immunogénicite :

Le but de I’évaluation clinique de I'immunogénicité est d’évaluer les différences
potentielles entre le produit biosimilaire et le produit de référence dans I’incidence et la
gravité des réponses immunitaires humaines. Le fait de prouver qu’il n’existe pas de
différences cliniquement significatives entre les profils d’immunogénicité de ces deux
produits, est un élément clé dans la démonstration de la biosimilarité. 11 est important
démontrer que I’immunogénicité du biosimilaire proposé n’est pas supeérieure a celle du

produit de référence.
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Cette évaluation est concrétisée par des tests qui se font lors du développement du

biosimilaire et longtemps apres sa commercialisation. Le principe de ces testsest la

mesure des anticorps ADA neutralisants et non-neutralisants dans le sérum des patients
traités par cette molécule.

La population choisie pour cette étude comparative doit étre justifiée.
Généralement c’est la méme population et le méme schéma thérapeutique du produit de
référence pour lesquels le développement des réactions immunitaires avec des effets

indésirables est le plus susceptible de se produire.

La période de suivi doit étre déterminée selon : le temps nécessaire pour le
développement des ADA et I’apparition des symptomes, I’évolution de leur disparition

apres ’arrét du traitement, et la durée d’administration du produit.

En effet, ’étendu du programme d’immunogénicité varie en fonction de divers
facteurs, y compris la mesure de la similarité analytique entre le produit proposé et le
produit de référence, et les conséquences cliniques de la réponse immunitaire pour le
produit de référence :

v' Si la conséquence clinique du princeps est grave, des évaluations de
I’immunogénicité plus étendues seront probablement nécessaires pour le
biosimilaire.

v Si la réponse immunitaire au produit de référence est rare, deux études distinctes
peuvent étre suffisantes pour évaluer I'immunogénicité du biosimilaire:(1) une
étude pré-commercialisation congue pour détecter des différences majeures dans
la réponse immunitaire entre les deux produits et (2) une étude post-
commercialisation visant a détecter plus des différences subtiles dans
I'immunogénicité (79).

La mise au point d'une stratégie d'analyse adaptée au plan de traitement prévu est

essentielle pour élucider la pertinence clinique des données d'immunogénicité. Les tests
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et les stratégies d'analyse pour I'évaluation des réponses immunitaires doivent étre

sélectionnés avant le développement clinique, en prenant en compte le produit, les

patients et les parametres cliniques attendus.

Le demandeur doit fournir toutes les informations nécessaires et les données complétes

de validation du test pour une evaluation dans le cadre de la demande d'autorisation de
mise sur le marché (AMM).

La stratégie comprend :
1) un test de dépistage pour identifier les échantillons/patients positifs aux anticorps,

2) une procedure pour confirmer la présence d'anticorps et déterminer la spécificité des

anticorps, puis
3) des tests pour évaluer la capacité de neutralisation des anticorps.

Tout écart par rapport a ce concept doit étre diment justifié et discuté avec les autorités
réglementaires avant la soumission de la demande d'AMM. Dans certains cas, il peut étre
nécessaire de tester la réactivité croisée des échantillons avec d'autres produits basés sur
la méme protéine et la proteine endogéne, si cela a des implications sur l'efficacite et la

sécurité cliniques (80).

Il existe six tests principaux de détection des ADA, chacun d’eux comporte des
paramétres différents (seuil de détection, précision...etc.), ils sont représentés par le

tableau ci-dessous :
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Tableau 6 : les principaux tests de détection des ADA

Le test Le principe Les avantages Les inconvénients
ELISA -les ADA sont Sensibilité - les résultats
Captureés par la acceptable peuvent
Protéine fixée au -haute capacité de étreperturbés par
Support criblage la
-leur détection se -cout faible présence dela PT
fait par des anti- circulante, et ne
ADAou laPT pas
Marquée. détecter les ADA
issus d’une
réponse
primaire
RIA (Radio- | -les ADA sont -excellente -les résultats
ImmunoAssay) capturés sur une sensibilité peuvent
colonneSepharos -capacité de étreperturbés par

-leur détection se
fait par laprotéine

radio-marquée

criblage modérée

-cout modéré

la

présence dela PT
circulante, et ne
pas

détecter les ADA
issus d’une
réponse

primaire




ECLA
(Electrochemi_

luminescennceassay)

-les ADA sont
capturés par la PT

-leur détection se

-excellente
sensibilité

-haute capacité de

-cout important

selon les réactifs

-ne detecte pas

fait par des anti- criblage bien
ADA marqués ou les ADA
Ruthénium dissociant
rapidement
SPR (Surface -les ADA sont -excellente -cout important
plasmonresonance) capturés par la sensibilité

PT ;leur détection
se fait par
oscillations de la
résonance causées
par la liaison a la
PT

-peut détecter les
ADA issus de la
réponse primaire
et déterminer la
classe des ADA

PIA  (pH-shift anti-

Idiotype
Antigen-binding)

-les complexes
Immuns sont
dissociés par
changement de pH
pour libérer les
ADA

-les ADA libre et
les ADA libérés
sont détectés par
un test de liaison a
’Ag(ELISA, RIA)

-peut différencier
entre les ADA
libres et les ADA
liesala PT

-n’est pas sensible
a la présence des

PT circulantes

-peu utilisé car
son
développement est

récent




HMSA  (Homogenous
mobility shift assay)

complexesimmuns
sont

dissociés par
baisse de pH pour
libérer les ADA ;
ils sont captures
par la PT marquée
et détectés par

fluorescence

les

-excellentesensibilité(
détecte

toute classe

d’ADA)

-insensible a la
présence de PT

circulante

-capacité de
criblage faible
-cout important
-développement

Récent

7. Réglementation des médicaments biologiques :

L’UE étant la pionniére mondiale en mati¢re de réglementation des biosimilaires,

devant le Japonet les EU, nous développerons davantage cette zone.

7.1.Union Européenne :

7.1.1. Procédure centralisée :

Tout laboratoire désirant copier un médicament biologique tombé dans le domaine

public en UE doit passer par la procédure d’enregistrement appropric¢e. Il existe quatre

procédures différentes pour enregistrer un médicament en UE : nationale, décentralisée,

de reconnaissance mutuelle ou centralisée.

Pour certains types de médicaments, la procédure centralisée est obligatoire. C’est

le cas pour les médicaments issus de la biotechnologie et des médicaments ciblant des

affections spécifiques est elles que le cancer, le diabete, la neurodégénérescence et les

maladies auto-immunes conformément a l’article 3, paragraphe 1 du reglement (CE)

N°726/2004 (81).

Ce type de procédure consiste en une seule demande, une seule évaluation, et si la

demande est acceptée, I’autorisation de commercialisation sera valable dans toute I’'UE.
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Cette obligation est due a la complexité des molécules biologiques et de leur procédé de
fabrication ainsi qu’a la nécessité de les rendre accessibles & un maximum de patients. En
effet, avec une seule AMM le médicament peut potentiellement étre commercialisé dans
tous les pays de I’'UE. De plus, le méme nom de marque doit étre utilisé ce qui permet
d’assurer une meilleure tragabilité, ce qui est primordial avec ce type de médicament. La
quasi-totalité des biosimilaires autorisés en UE ont été approuvés via cette procédure

puisqu’ils sont issus de la biotechnologie (82).
7.1.2. Base juridique et guidelines :

Afin d’encadrer et de guider les fabricants souhaitant commercialiser un
biosimilaire, différents textes ont été mis en place au niveau européen : des directives, des
reglements et des guidelines.

Une entreprise qui choisit de développer un biosimilaire doit le faire sur la base
d’un dossier complet comprenant principalement des études de comparaison avec le

meédicament de référence et des données sur la qualité, la sécurité et I’efficacité (83).

Les exigences juridiques et les procédures de demandes d’AMM pour les
biosimilaires sont définies dans la directive 2001/83/CE et le réglement (CE) n°726/2004.
La directive précise notamment a Iarticle 10, paragraphe 4 que « Lorsqu'un médicament
biologique qui est similaire a un médicament, biologique de référence ne remplit pas les
conditions figurant dans la définition des médicaments génériques (...) les résultats des
essais précliniques ou cliniques appropriés relatifs a ces conditions doivent étre fournis.
». Les données a fournir sont donc différentes de celles pour I’enregistrement d’un
générique.

Au niveau de IEMA, <c’est le groupe de travail Biosimilar
MedicinalProductsWorking Party (BMWP) qui fournit des recommandations au
Committee for Medicinal Products for Human Use (lui-méme en charge d’évaluer les
demandes relatives aux médicaments lors des procédures centralisées d’AMM) sur les
questions cliniqgues ou non cliniques ayant directement ou indirectement traits aux
médicaments biosimilaires et sur la conduite des tests sur les biosimilaires.
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Le BMWP publie des guidelines communautaires pour harmoniser les exigences
en matiere de démonstration de la qualité, la sécurité et 1’efficacité des biosimilaires. Ces
guidelines serventd’appui aux demandeurs ou titulaires d’AMM et aux autorités de santé

compétentes. (84) Les guidelines suivantes doivent étre prises en compte :

- « Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived
proteins as active substance: quality issues »

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

Des directives spécifiques aux produits sont également disponibles sur le site internet de
I'EMA.

Comme pour tout médicament, la décision finale d’octroi de ’AMM revient a la

Commission Européenne (CE) aprés avis de '"EMA (84).
7.1.3. Dossier d’enregistrement des biosimilaires

Pour pouvoir mettre sur le marché son biosimilaire, le demandeur doit démontrer
que la balance Bénéfice /risque est favorable, c’est-a-dire que les bénéfices de

I’utilisation du médicament sont supérieurs aux risques qu’il peut engendrer.

En raison de la complexité des produits biologiques, la procédure de demande
d’AMM d’un biosimilaire est différente de celle pour un médicament générique. Les
biosimilaires nécessitent un dossier complexe car la stricte copie n’est pas possible,
notamment a cause de l'utilisation d’une lignée cellulaire unique, les MCB. Ils doivent
prouver leur haute similarit¢é en matiére de caractéristiques de qualité, d’activité
biologique, de sécurité et d’efficacité avec le médicament de référence alors que pour les
génériques il s’agit de démontrer une bioéquivalence et la qualité. Un plus grand nombre

d’études est donc nécessaire (85).
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Exigences du dossier d'enregistrement Génsriaves Biosimiiaires
AMM

odule Ad

odule R

s = + @udes comparant |a structure et

s PR 5 - 'activité biologique du
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Tableau 7 : différences du dossier d’enregistrement d’AMM entre les génériques et
biosimilaires

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

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

-Comparaison de la qualité: pour démontrer la forte similarité des structures

moléculaires,
des propriétés physico-chimiques et de I’activité biologique

- Comparaison preéclinique: pour démontrer la comparabilit¢ des profils
pharmacotoxicologiques et s’assurer que les différences n’ont pas d’incidence sur la

sécurité etl’efficacité ;
- Comparaison clinique: pour démontrer la comparabilité des profils pharmacocinétique
(PK) et pharmacodynamique (PD) et s’assurer que les différences n’ont pas d’incidence

sur la sécurité et ’efficacité du médicament.
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Toute différence entre le candidat biosimilaire et la référence doit étre diment
justifiée par rapport a leur potentiel impact sur la sécurité et 1’efficacité. Si des
différences significatives sont retrouvées alors le médicament candidat ne pourra pas

prétendre a la biosimilarité et le fabricant devra procéder a une demande d’AMM
complete, comme pour tout nouveau médicament biologique (85).

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

I’efficacité et la sécurité (85).

Plan de gestion des risques 4 b Plan de gestion des risques

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

Etudes cliniques
» Sécurité et efficacite
» PK/PD
» Immunogénicite

Etudes non cliniques
comparatives

Etudes non cliniques Etudes comparatives

de la qualite

Etudes de Ia qualite
pharmacesutique

Etudes de la qualite

pharmaceutique

Meédicament de référence Médicament biosimilaire

Figure 17 : Comparaison des données requises par ’EMA pour Papprobation d’un

biosimilaire versus un médicament biologique de référence

Au moment de la demande, un Plan de Gestion des Risques (PGR) doit étre
fourni. Il inclut les obligations de tracgabilité et de suivi aprés la commercialisation dans le

but de combler les incertitudes identifiées au moment de ’évaluation et renforcer la
sécurité (86).
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7.2. Autres zones :

La notion de « biosimilaire » n’est pas encore harmonisée a I’échelle mondiale. Sa
définition et les critéres d’enregistrement varient d’un pays ou zone géographique a

Iautre.
7.2.1. Japon

Avec I'UE, le Japon est I'un des premiers pays a avoir mis une procédure
d’enregistrement  spécifique pour les biosimilaires ainsi que des guidelines. La
publication de la premiére guideline « Guideline for quality, safety and efficacy
assurance of biosimilar products » par le Ministry ofHealth, Labor and Welfare (MHLW)

a eu lieu en mars 2009 soit quatre ans apres 'UE.

L’enregistrement du premier biosimilaire, I’hormone de croissance Omnitrope,

s’est fait la méme année (87) (88).

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

cependant moins précis qu’en UE (89).
7.2.2. Etats-Unis

Les EU ont mis en place une réglementation spécifique pour les biosimilaires
apres I'UE et le Japon. Le premier acte législatif reconnaissant la notion de « biosimilaire

» est la loi BPCI. Elle a été votée en 2009 et promulgué le 23 mars 2010 dans le cadre de
la réforme de la santé par le Président Obama.

72




La loi BPCI permet une procédure d’enregistrement abrégée pour les produits
biologiques ayant démontré étre hautement similaire ou interchangéable avec un produit
biologique déja approuvé par la FDA. En vertu de cette loi, le demandeur doit démontrer
que le candidat biosimilaire n’a pas de différence cliniquement significative avec le
produit de référence en termes de qualité, sécurité et efficacité (90).

En mars 2015, le premier médicament biologique fut approuvé par la FDA via la
procédure des biosimilaires, soit presque 10 ans apres la commercialisation du premier
biosimilaire en UE (91).

7.2.3. Autres pays du monde

La plupart des autres pays du monde n’ont pas de réglementation spécifique, et
d’autres, comme la Corée du Sud, I’Afrique du Sud ou I’Australie ont adopté une
législation proche de la législation européenne. (92) Par exemple, concernant I’Amérique
Latine (données de 2015), I'instauration d’une réglementation est disparate car aucun
consensus n’est fait entre les différents pays : le Brésil et I’ Argentine sont trés avancés en
matiére de réglementation des médicaments biosimilaires contrairement a d’autres
comme le Chili ou la Colombie. Selon les pays, la réglementation nationale ne couvre pas
tous les champs des médicaments biologiques ou alors de maniére insuffisante. Par
exemple au Mexique, la « Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
» ne se prononce pas en ce qui concerne les régles d’appellation des biosimilaires qui
sont pourtant tres importantes pour assurer la tracabilité. En outre, a cause d’une
instabilité sociale ou politique, certaines autorités de santé ont des difficultés a faire
appliquer les textes réglementaires lorsqu’ils existent et cela peut donc compromettre

leurs capacités a évaluer des médicaments et des dossiers de pharmacovigilance.
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PARTIE III :
Exemples des Biosimilaires
Rituximab & L’insuline

Glargine
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1 Rituximab :

INTRODUCTION :

Immunogénicité du biosimilaire L)
GP2013 du rituximab : un événement

rare, mais pas sans conséquences. . .

J. Avouac '+*, R. Cougnaud-Murail ’, C. Goulvestre“, S. Dumas°,
A. Molto ', C. Miceli Richard ', O. Conort“, F. Batteux °,

Y. Allanore®

! Rhumatologie, Hépital Cochin, Paris

? iImmunologie, Hopital Cochin-Port Royal - Centre de planification et
d'éducation familiale, Paris

3 Hépital Cochin, 27, rue du Faubourg Saint Jacques, Paris

4 Service de pharmacie clinique, Hépital Cochin, Paris

> Immunologie biologique, Hopital Cochin-Port Royal - Centre de
Planification et d'Education Familiale, Paris

& Rhumatologie A, Hopital Cochin, Paris

* Auteur correspondant.

Le Rituximab (RTX) est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre la
molécule de surface CD20 (anticorps anti-CD20). Il est souvent indiqué dans la prise en
charge de la Le Rituximab (RTX) est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre
la molécule de surface CD20 (anticorps anti-CD20). Il est souvent indiqué dans la prise
en charge de la polyarthrite rhumatoide (PR) ainsi que les leucémies lymphoides
chroniques. La bioéquivalence entre le Rituximab princeps et son biosimilaire GP2013 a
été démontre dans la PR (93).

OBJECTIF:

-Etudier le risque d’immunogénicité chez des patients traités par GP2013 pour l1aPR,

et montrer que I'immunogénicité est un phénomene rare (93).
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» Lieu de I’étude : Le service de rhumatologie de I’hopital Cochin.
Durée de I’étude . Entre septembre 2018 et aout 2020.

A\

» Type d’étude : Etude prospective randomisée controlée.

> Population : 159 patients consécutifs traités par GP2013, avec un age moyen de
59-13 ans et une durée moyenne de la maladie 18-11 ans.

» Meéthode : Dosage des anticorps anti RTX par la technique ELISA (en utilisant le
coffret LISA-TRACKER Duo Rituximab, qui permet le dosage par méthode
ELISA les anticorps anti-Rituximab dans le sérum) [93].

RESULTATS:

L’analyse du ler prélévement, réalisé avant la seconde perfusion de GP2013 a

donné:

Les poucentages des patients qui ont
développé des AC anti-RTX

5.03

W Les patients qui n'ont pas
développé des Ac anti-RTX

8 les patients qui ont développé
des Ac anti-RTX

Figure 18 : Fréquence du développement des Ac anti-RTX
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-Sur les 159 prélevements collectés, 8 prélevements sont positifs soit environs 5% des

patients. 151 patients n’ont pas développé des anticorps et qui représentent environ 95%

des patients.

- L’étude a aussi montré que parmi les 8 patients immunisés, deux groupes sont isolés :

e Un groupe de 5 patients avec un faible taux d’Ac, sans conséquence clinique—

observée (maintien du traitement, absence de perte d’efficacité, et une seule réaction

allergique mineure).

e Un groupe de 3 patients avec fort taux d’Ac, caractérisé par une réaction— allergique
sévere lors de la seconde perfusion de GP2013 ayant conduit a I’arrét du traitement chez

un des trois patients (93).

DISCUSSION :

Nous avons remarqué que la fréquence du développement des Ac anti-RTX est
trés faible (5 %), et que chez les patients immunisés, la gravité des conséquences de cette
immunisation dépend du taux d’Ac produits. Dans ce cas, le pourcentage des patients qui
ont développé un taux élevé d’Ac anti-RTX égale a : 1,88 % qui est trés faible[97].
CONCLUSION : L’immunogénicité des patients traités par RTX est un phénomene rare.
Notre objectif est donc atteint (93).
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2 L’insuline Glargine :

m) | Développement des biosimilaires de
55 l'insuline : exemple de l'insuline
glargine LY2963016

Jean-Jacques Altman ', Nicolas Chevalier ?, Brigitte Delemer’, Florence Travert ?, Imane Benabbad *

Recu le 27 mars 2017 1. Hopital européen Georges-Pompidou, 75015 Paris, France

Accepté le 14 juin 2018 2. (HU de Nice, département d'endocrinologie, diabétologie & médecine de la
Disponible sur internet k reproduction, 06202 Nice, France

25 septembre 2018 3. (HU de Reims, service d'endocrinologie, maladies métaboliques, pole digestif
$1100 Reims, France

Hopital Bichat, 75877 Paris, France

5. Lilly France, 92521 Neuilly-sur-Seine, Paris, France

Correspondance :

).). Aman, Hopital Européen Georges-Pompidou, 20, rue Leblanc, 75015 Paris,
France.

jean-jacques.altman@ aphp.fr

INTRODUCTION :

ABASAGLAR® est un biosimilaire de [Iinsuline glargine LANTUS®, Il
représente la premiere insuline biosimilaire a avoir recu une autorisation de mise sur le
marché en Europe.

Cet analogue de l'insuline humaine, d’action lente, est indiqué comme un
traitement de premiére intention dans le diabéte sucré de ’adulte, de I’adolescent et de

I’enfant a partir de 2ans. Et un traitement de deuxiéme intention dans le diabéte de type 2

deI’adulte. Elle nécessite une seule administration sous-cutanée par jour (94).
Objectif :

- Comparer le profil d’immunogénicité et les effets potentiels sur les résultats
cliniques de I’insuline glargine LY2963016 (LY IGlar) et de l'insuline glargine Lantus®
(IGlar), produits ayant des seéquences d'acides aminés primaires identiques, chez des
patients atteints de diabéte sucré detype 1 (DT1) (94).
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- Montrer la similarit¢ de ’insuline LY IGLAR (ABASAGLAR ®) par rapport a
I’insuline de référence IGlar (LANTUS ®) sur la réduction de la glycémie moyenne
évaluée par le taux d’hémoglobine glyquée (HbA1C) aprés 24 semaines de traitement
ainsi que 1”’incidence des événements d’hypoglycémie, lorsque ces deux insulines sont
administrées d’une maniére randomisée une fois par jour a des patients diabétiques de
type 1 (94).

METHODE :

Lieu de ’étude : L’étude a été réalisé par :

1. Jacques Altman, a I’Hopital européen Georges-Pompidou, 75015 Paris, France
2. Nicolas Chevalier, au CHU de Nice, département d'endocrinologie, diabétologie
& médecine de la reproduction, 06202 Nice, France
3. Brigitte Delemer, au CHU de Reims, service d'endocrinologie, maladies
métaboliques, pble digestif, 51100 Reims, France
Florence Travert, a ’'Hopital Bichat, 75877 Paris, France
Imane Benabbad, Lilly France, 92521 Neuilly-sur-Seine, Paris, France.

Période de I’étude :24 semaines.

Le type de I’étude : prospective, paralléle, ouverte, randomisée.

La méthode : Les échantillons pour la détermination des anticorps ont été collectés

avant la randomisation et lors de visites préspécifiées pendant le traitement. La
détermination des anticorps anti-insuline a été effectuée par Millipore (St. Charles,

MO, USA). Les anticorps anti-LY 1Glar ont été quantifiés en pourcentage de liaison a

l'aide d'un dosage radio-immunologique ou le pourcentage de liaison est le

pourcentage de la quantité totale de traceur radiomarqué (LY IGlar) qui coprécipite
avec les anticorps (94).
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Tableau 8: Résumé sur les informations qui concernent les patients incriminés

dans cette étude.

La catégorie des patients

Diabétiques de type 1

Le nombre total des patients N=535
Le nombre de patients qui ont LY IGlar IGlar
recu chaque type d’insuline N=268 N=267

Autres médicaments pris

durant la période d’essais

L’insuline rapide Lispro avant

les repas

Les critéres d’inclusion

- L’HbA ¢ des patients devait
étre inférieur a 11,0 %

- les patients ne devaient avoir
présente aucun épisode
d'hypoglycémie sévére au cours

des 6 derniers mois

RESULTATS:

1. L’IMMUNOGENICITE

300
200

100

Les diabétiques de type 1

par LY Iglar qui one
développé des AC anti-
insuline

M Le nombre des patients
traités par Iglar qui ont
développeé des Ac anti-
insuline

Figure 19 : Le développement des anticorps anti-insuline glargine chez les patients traités

par le biosimilaire LY IGlar et le princeps I1Glar
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e Chez les diabétiques de type 1, 80 patients traités par le biosimilaire LY IGlar ont

développé des anticorps anti-insuline glargine (30%), versus 90 patients traités pars le
princeps 1Glar (34%) (94).

DISCUSSION 1 :
La proportion de patients atteints de DT1 présentant des anticorps anti-insuline
détectables était similaire entre les deux groupes de traitement. Aucune différence

statistiquement significative entre les traitements n'a été observee car : apres 24 semaines

30,2% des patients traités par LY IGlar, versus 33,7% dans le cas des patients traités par
I’IGlar ; p= 0,404 ; p est supérieur a 0,05 donc la différence entre les pourcentages des

patients qui ont développé des anticorps chez les deux médicaments, est non significative
(94).

CONCLUSION1:

Le biosimilaire LY IGlar et le princeps IGlar ont des profils d'immunogeénicité Similaires.
(94).
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2 L’EFFICACITE CLINIQUE :

La variation du taux Le biosimilaire | Le princeps | La différence
d’HbAlc(Valuer LY IGlar LY
initiale — Valeur IGlar IGlar-Iglar
apres 24 sem)
» Moyenne des | 0.350% 0,456% 0,106%
moindres carrées
(%)

> Intervalle de
confiance 95%
> 0P

[-0,005 ; 0,217]
0,061

Les hypoglycémies: Taux | 87 89 /
global apreés 24 sem

(événements/patient/année)

Tableau 9: Variations moyennes des taux d’HbA1C

Le taux d’Hémoglobine glyquée : Apres 24 semaines de traitement, chez les
diabétiques de type 1 : le taux d’HbAlc initial qui vaut : 7,8% est diminué de
0,35%

par le biosimilaire LY IGlar, et de 0,46% par le princeps 1Glar (94).

Les événements d’hypoglycémie : Aprés 24 semaines, une moyenne de 87
Evénements /patient/année sont déclarés chez les patients traités par le
biosimilaire LY 1Glar, et 89 événements/patient/année chez les patients traités par

le princeps I1Glar (94).
DISSCUSSION 2 :

La différence entre la diminution du taux de ’'HbAlc du LY Iglar et du

IGlar qui vaut : 0,106%, est inclue dans I’intervalle de confiance 95% qui se situe

82




entre :

[-0,005 ;0,217] et le p qui est égal a 0,061 est supérieur a 0,05 (p > 0,05). ILn’y a
donc pas de différence significative entre les traitements pour les autres mesures
d’efficacité (94).

Aussi, ’étude a montré que dans les deux cas, l'incidence moyenne des

hypoglycémies est comparable entre les deux insulines glargine testées (94).

CONCLUSION 2 :
LY IGlar et IGlar, ont permis un contrble glycémique similaire, ainsi que

des profils de sécurité similaires.

_Cette étude a montré que 'immunogénicité du biosimilaire LY IGlar est comparable par
rapport a celle du princeps IGlar, ainsi que la similarité du contréle glycémique et du

profil de sécurité des deux. Notre objectif est donc atteint (94).
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Conclusion :

Les biomédicaments sont des médicaments dont les substances actives
sont produites a partir dune source biologique (cellule ou organisme vivant). Ces
molécules innovantes ont acquis une place croissante au fil des années pour la
prise en charge de patients atteints de pathologies lourdes, et sont aujourd’hui
utilisées dans de nombreux domaines thérapeutiques tels que la rhumatologie, la
gastro-entérologie, la dermatologie, la diabétologie ou encore la cancérologie.

Comme les médicaments biosimilaires sont de nature protéique, et d’une
grande complexité structurale, ils risquent de déclencher une réponse non voulue
du systéeme immunitaire, qui se manifeste par la formation des anticorps anti
médicaments (ADA) : ¢’est 'immunogénicité.

Cette immunogénicité peut ou non avoir des conséquences sur 1’efficacité
ou la sécurité, cela dépend des types d’ADA produits et de leurs taux. Certains
ADA neutralisent I’effet du produit en se liant sur son site d’action, tandis que
d’autres ne sont pas neutralisants, ils modifient la pharmacocinétique du

médicament par formation des complexes : Biosimilaire-ADA.

Parmi les conséquences de I'immunogénicité sur les patients : ’apparition
des réactions allergiques, et un risque d’auto-immunité en cas de présence d’une
protéine endogéne analogue a la protéine thérapeutique.

Les exemples d’¢tudes faites sur les biosimilaires Rituximab et I’insuline
ABASAGLAR®, ont montré que I'immunogénicité du Rituximab est un
phénomene rare, et que la fréquence de I’apparition de cette immunogénicité du
biosimilaire de I’insuline ainsi que son efficacité, son comparables a ceux de

I’insuline de référence.
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Les objectifs de ce travail sont atteints. Nous avons trouveé que
Iimmunogénicité des médicaments biosimilaires est manifestée par le
développement des ADA. Elle est influencée par plusieurs facteurs de risques, liés
aux patients : tels que Facteurs génétiqgues modulant la réponse immunitaire,
Facteurs génétiques liés a un défaut génétique et Polymorphisme, ou liés au

produit : comme Origine, Structure et la formulation.
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