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Plan
 Rappel de définitions 

• Les médicament issus de la synthèse chimique, versus les médicaments dits 
« biologiques »

• Les médicaments biologiques  notion de « biothérapie »
 Du médicament biologique d’extraction aux médicaments de « biotechnologie »
 L’apport de la « biotechnologie » dans les biothérapies

• Les principaux mécanismes d’action mis en œuvre avec les biothérapie

 Les challenges des médicaments biologiques 
• Complexité moléculaire
• Complexité du procédé d’obtention
• Complexité analytique
• Risque immunogénique

 La question des « biosimilaires » 

 Conclusions
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Avant-Propos

 Nombreux principes actifs issus de la chimie de synthèse

 Certaines cibles (récepteurs) ne répondent qu'à des 
effecteurs de structure plus  complexe :
• Coagulation et facteur VIII
• Croissance et hGH
• Glycémie et insuline
• Maladie lysosomale et enzyme spécifique

 Nécessité d'avoir parfois recours à des macromolécules, le 
plus souvent des protéines

 Produits biologiques
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Interaction ligand-récepteur

5

Interaction protéine 
récepteur rendue 
particulièrement 
spécifique par les très 
nombreux points de 
contact.

EPO

Récepteur



JPIP- Les biothérapies – Dec. 20186

Avant propos (2) 
définition d’un médicament biologique

Un médicament biologique est un produit dont la 
substance active est une substance biologique. 

Une substance biologique est une substance 
• qui est produite à partir d'une source biologique ou en 

est extraite
• et dont la caractérisation et la détermination de la 

qualité nécessitent une combinaison d'essais physico-
chimiques et biologiques ainsi que la connaissance de 
son procédé de fabrication et de son contrôle. 

DIRECTIVE 2001/83/EC 
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Du biologique au biotechnologique

Origine biologique : qui est produite à partir d'une source 
biologique ou en est extraite EU Dir. 2003/63

 Extraction: 
• Origine animale : tissus et fluides
• Origine humaine : sang, cellules, urine, tissus

 Substrats cellulaires (cellules procaryotes ou eucaryotes)
• Pour fermentation ou culture (bactéries, levures, 

virus, cellules) 
• Cellules génétiquement modifiées pour exprimer et 

produire une protéine de séquence humaine 
 Animal transgénique
 Plante transgénique

 Autres organismes vivants (larves, oeufs, etc.…)
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Types de produits

Macromolécules d’extraction 
• Héparine
• Facteurs de coagulations 
• Immunoglobulines
• Hormones d’extraction urinaire (FSH, LH, HCG, Urokinase)

Vaccins (bactériens, viraux, inactivés, atténués)

Protéines recombinantes
• Hormones, cytokines
• Enzymes, fact de la coagulation
• Anticorps monoclonaux
• Vaccins « recombinants »



Médicaments dits « de biotechnologie »

Production à partir de systèmes biologiques 
« génétiquement modifiés » pour exprimer une 
protéine d’intérêt thérapeutique
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Biotechnologie et produits de santé :
des progrés permanents et une multiplicité d’applications

Les premières
“compagnies 

biotech”

1980 Demain

Les progrés
en thérapie
-Génique

- Cellulaire

1990-2000

Les premiers
Médicaments

“Biotech”

1950

Structure de 
l’ADN

Le code 
génétique

1960

Clonage
ADN 

recombinant

1970
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Du biologique au biotechnologique

Médicament dit « biotechnologique » 
• Tout produit dont le développement ou la 

production fait appel aux procédés suivants: 
 Technologie de l'ADN recombinant
 Expression contrôlée de gènes codant pour des 

protéines biologiquement actives, dans des cellules 
procaryotes ou des eucaryotes, y compris des cellules 
transformées de mammifères
 Méthodes à base d'hybridomes et d'anticorps 

monoclonaux.
» Réglement du Conseil (EEC) No 2309/93
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The CentralThe Central DogmaDogma ofof Molecular GeneticsMolecular Genetics

MessengerMessenger RNARNA

DNADNA

ProteinProtein

ReplicationReplication

transmission transmission 
ofof inheritanceinheritance toto
next generationnext generation

Reverse Reverse 
transcriptiontranscription

(important (important 
inin geneticgenetic
engineering)engineering)

TranscriptionTranscription

TranslationTranslation

InformationInformation flow is essentially unidirectionalflow is essentially unidirectional
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Du biologique au biotechnologique

Origine biologique : qui est produite à partir d'une source 
biologique ou en est extraite EU Dir. 2003/63

 Extraction: 
• Origine animale : tissus et fluides
• Origine humaine : sang, cellules, urine, tissus

 Substrats cellulaires (cellules procaryotes ou eucaryotes)
• Pour fermentation ou culture (bactéries, levures, 

virus, cellules) 
• Cellules génétiquement modifiées pour exprimer et 

produire une protéine de séquence humaine 
 Animal transgénique
 Plante transgénique

 Autres organismes vivants (larves, oeufs, etc.…)
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Types de produits

Macromolécules d’extraction 
• Héparine
• Facteurs de coagulations 
• Immunoglobulines
• Hormones d’extraction urinaire (FSH, LH, HCG, Urokinase)

Vaccins (bactériens, viraux, inactivés, atténués)

Protéines recombinantes
• Hormones, cytokines
• Enzymes, fact de la coagulation
• Anticorps monoclonaux
• Vaccins « recombinants »
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Produits biotechnologiques – Europe depuis 1987
Category Examples Main Therapeutic Indication

Coagulation
factors

Factor VIIa
Factor VIII
Factor IX
Protein C
tPA
Hirudin

Déficience en Fact. VII 
Hemophilie A
Hemophilie B
Déficience congénitale en prot. C, sepsis
AVC, Infarctus 
Thrombose

Hormones Insulin & analogs
FSH, LH, HCG
GH, 

Diabète
Infertilité
Nanisme hypophysaire

Metabolic
Enzymes

Urate Oxydase
L-iduronidase
 Glucocerebrosidase
 Galactosidase A

Goutte
MucoPolySaccharidose
Maladie de Gaucher
Maladie de Fabry

Cytokines Erythropoïetine  /
Interferon alpha 
Interferon beta
Interleukines
G-CSF, GM-CSF
PDGF, KGF, BMP-7 …

Anemie (insuffisance rénale ou post chimiothérapie)
Hepatite C
Sclérose en plaque, PR
Oncologie, adjuvant de vaccination 
Neutropenie

Vaccins 
recombinants

HepB S protein
HPV

Anti-hépatite B
Cancer col, utérus

Famille des anticorps monoclonaux



La famille des anticorps monoclonaux
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cible

cible

ligand

récepteur
Neutralisation

conjugués

complément

Lymphocyte T 
cytotoxique

ADCC

FcR

• Mécanisme d’action des Anticorps

signalisation

 Mécanismes d’action des anticorps

• Développement des Anticorps

Remerciements à  J.M. Bidart
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• Développement des Anticorps

 Généralités

• Avantage des anticorps monoclonaux

• Haute affinité et spécificité

• Faible immunogénicité et pharmacocinétique prévisible

• Fonctions effectrices variées (neutralisation, ADCC, activation complément …)

• Production et qualification maîtrisées

Anticorps

Fc

Fab
paratope

épitope

Antigène

FcR Tcell

FcRn Cell. 
endothéliale
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Abciximab
Basiliximab
Daclizumab
Efalizumab
Natalizumab
Pavilizumab

Alefacept
Cetuximab
Muromonab-
CD3
Trastuzumab

Gemtuzumab
Ozogamicin
Ibritumomab
tiuxetan
Tositumomab

Adalimumab
Bevacizumab
Etanercept
Infliximab
Omalizumab

Alemtuzumab
Rituximab

Altère les 
fonctions 
cellulaires

Détruise des 
cellules cibles

Vectorise des 
médicaments

Neutralise des 
« toxiques »

• Développement des Anticorps

 Mécanismes d’action des anticorps

• Les anticorps thérapeutiques
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Biothérapie

Proposition de définition
• Principe actif “biologique” ayant une action “ciblée” pour 

bloquer un agent causal d’une pathologie :
 Facteur de croissance
 Cytokines inflammatoires
 Hormones
 Protéines anormale

Type de principe actif
• Anticorps monoclonal
• Ligand agoniste/antagoniste 

 Protéine chimérique
 Protéine activatrice ou inhibitrice…
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Les principaux mécanismes d’action 
accessibles par les biothérapies….

 Mécanisme de blocage
• Facteurs solubles (TNF, VEGF, ILx,)
• Récepteurs membranaires (CD20, CDxx..) 
• Récepteurs nucléaires

 Mécanisme d’activation cellulaires
• Immunothérapie 

 Aujourd’hui les “biothérapies” sont des protéines 
recombinantes
• Anticorps monoclonal
• Anticorps bispécifiques
• Anticorps conjugés à un cytotoxique
• Cytokines
•
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Biothérapie 
et indications thérapeutiques

Indications qui partagent une 
même base moléculaire 
même molécule pour 
différentes indications

 Antinflammatoire
• Pathologies rhumatismales
• Psoriasis
• Lupus
• Maladies inflammatoires chroniques de 

l’intestin (MICI)
 Immunologie

• Anti-rejet
• Maladies auto-immunes
• Cancérologie

 Cancérologie
• Tumeurs solides
• Hémopathie

Un mécanisme d’action 
spécifique  une molécule 
par indication

 Allergie/Asthme
 Ostéoporose
 Ophtalmologie
 Neurologie
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Apports des "biotechnologies"

Source d'approvisionnement maîtrisée

Procédé maîtrisé et indépendant de la variabilité du 
matériel de départ => reproductibilité +++

Accès à des protéines inaccessibles
• par la chimie ou hémi-synthèse
• par l'extraction de tissus humains ou animaux

Sécurité microbiologique 
• Meilleure maîtrise des produits d’origine animale ou humaine 
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Plan

 Rappel de définitions 
• Les médicament issus de la synthèse chimique, versus les médicaments dits 

« biologiques »
• Les médicaments biologiques  notion de « biothérapie »

 Du médicament biologique d’extraction aux médicaments de « biotechnologie »
 L’apport de la « biotechnologie » dans les biothérapies

• Les principaux mécanismes d’action mis en œuvre avec les biothérapie

 Les challenges des médicaments biologiques 
• Complexité moléculaire
• Complexité du procédé d’obtention
• Complexité analytique
• Risque immunogénique

 La question des « biosimilaires » 

 Conclusions



JPIP- Les biothérapies – Dec. 2018



JPIP- Les biothérapies – Dec. 201828

Spécificités des produits biologiques

Macromolécules complexes : 

• Structure moléculaire complexe
 Poids
 Taille et organisation spatiale
 Complexité post traductionnelle

• Procédé de production complexe et variable (même si 
maîtrisé)  le procédé « fait » le produit

• Connaissance moléculaire et contrôles qualité complexes et 
limités

• Profil d’efficacité / tolérance à multiple composantes
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Protéine
glycosylée

Les biologiques sont de structure complexe

~150 kDa
Anticorps Monoclonal

~30 kDa~22 kDa~19 kDa0,18kDa ~3,5 kDa

Aspirine Calcitonine Filgrastim Somatropin Epoietin

Protéine
Non glycosylée

Chimie Peptide

From F. Gary, Sandoz



JPIP- Les biothérapies – Dec. 201830

Importance de la structure 3D (epoetine alfa)

Cheetham JC, et al. Nat Struct Biol 1998;5:861-6.
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Modification post-traductionnelle

Beaucoup de protéines subissent une 
maturation intra-cellulaire
• Glycosylation
• Sulphatation, Amidation, etc.

La glysosylation est une structure complexe: 
presence de nombreuses isoformes 
Parfois, modification chimique post-production

• PEGylation
• Conjugaison
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glycosylation
> complex carbohydrate structures  -1-

glycans

protein

carbohydrates

sialic acid

gal

glcNAc

man

fuc
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Glycosylation, isoformes et micro-hétérogénéité

N24 N38 N83 SER126

(4) (3) (3) (2)

N24 N38 N83 SER126

(4) (4) (4) (0)Isoform 12 =

+ other permutations and combinations including structures 
with sulfates and lactosamine extensions.

Sialylation of Glycan Structures on Epoetin alfa

• Additional combinations of structures 

13
12
11
10

14

By permission Andrew Fox, Amgen
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Micro-hétérogénéité  Isoforme

Le tracé IEF et le 
taux d’acide sialic 
des deux 
préparations d’EPO 
semblent très 
“similaires”,

huEPO-(1) huEPO-CHO (2)

Isoform 2 Isoform 2

Sialic acid14.0 14.2

226,000 400,000

1

8

7
6
5
4
3
2

1

8

7
6
5
4
3
2

Source: Burg, J. et al. 1998 
PCT/EP/98/07876

Activité in vivo
(U/mg)

mais l’activité 
biologique varie dans 
un rapport de 2
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Production d’érythropoïétine: 
exemple de micro-hétérogénéité 
et de variabilité entre producteurs

Variabilité interlots, entre différents producteurs et au sein 
d’un même système de production

E   IA  IB IIA   IIB IIIA   IIIB IV   V    VII VIII E

BA

Basique

AcideE      VI

Sample

pH

Schellekens H. Eur J Hosp Pharm 2004;3:43-7.
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Carter PJ., Nat Revs Immunol 2006

Application aux anticorps monoclonaux
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Dr. Prost, LFB, by permission
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Impact de la glycosylation sur les activités biologiques des 
anticorps monoclonaux

Source: GB Kress, EMEA workshop on biosimilar MAB, 2009
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Variabilité

Structure III 
& IV

Modifications
Post traductionnelles

Sequence

Structure moléculaire : source de variabilité et 
d’hétérogénéité

• Composition en AA et 
séquence

• Source de variabilité
 Substitution
 Oxydation
 Deamidation
 Forme tronquée
 Hétérogénéité N- et 

C-terminal

• Type de modification
 Glycosylation (N- & O-)
 Methylation / Acetylation / 

Acylation
 Phosphorylation / 

Sulfatation
…

• Type de variabilité
 Conformation
 Agrégats
 Dissociation
…
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Spécificités des produits biologiques

Macromolécules complexes : 

• Structure moléculaire complexe
 Poids
 Taille et organisation spatiale
 Complexité post traductionnelle

• Procédé de production complexe et variable (même 
si maîtrisé)  le procédé « fait » le produit

• Connaissance moléculaire et contrôles qualité complexes et 
limités

• Profil d’efficacité / tolérance à multiple composantes
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Le procédé : un élément de la définition d’un produit 
biologique

DNA Vector Clonage

Fermentation / culture 
cellulaire à large échelle

Extraction purification

Formulation

Transfert dans la 
Cellule hôte
système d’expression

e.g., bacterial or mammalian cell From J. Mascaro - Roche
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Expression et productio

Lignée cellulaire Organisme vivant

Procaryote
(bacterie)

Eucaryote inférieur
(levure)

Eucaryote
(cellules mammifères)

Plante Transgenique

Animal transgénique

Eucaryote
(cellules d’insecte)

Les deux systèmes de production
1) système clos,  2) système ouvert 
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Systèmes d’expression : Hôtes.

Spodoptera frugiperda

Escherichia coli Saccharomyces cerevisiae
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Plantes transgéniques 
Animaux transgéniques

 Insertion du gène d'intérêt 
dans le génome de la 
plante ou de l'animal

 promoteur d'expression 
pour contrôler la production 
de la protéine d'intérêt 
dans un tissu facile 
d'accès (graine, feuille, 
lait)

 Récolte
 Extraction – Purification 
 Mise en forme 

pharmaceutique
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Expression et production

Lignée cellulaire Organisme vivant

Procaryote
(bacterie)

Eucaryote inférieur
(levure)

Eucaryote
(cellules mam- mifères)

Plante Transgenique

Animal transgénique

Eucaryote
(cellules d’insecte)

Les deux systèmes de production
1) système clos,  2) système ouvert 

- Antithrombine alfa (ATryn®)
- C1 estérase inhibiteur 
(Ruconest®)
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Production - Expression

Spinners Bioreactor
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Purification

Le système de purification peut affecter plusieurs 
paramètres critiques de la qualité de la substance 

active : sélection d’isoformes, impuretés co-purifiées, 
dégradation (formes tronquées, oxydées, …)
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degradation

Variants 
peptide

"produit désiré"
(desired product)

Variants Post-
traductionnels

Pureté

Impuretés 

variant 

Impuretés liées au 
procédé

Profil de Pureté/Impureté
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Spécificités des produits biologiques

Macromolécules complexes : 

• Structure moléculaire complexe
 Poids
 Taille et organisation spatiale
 Complexité post traductionnelle

• Procédé de production complexe et variable (même si 
maîtrisé)  le procédé « fait » le produit

• Connaissance moléculaire et contrôles qualité 
complexes et limités

• Profil d’efficacité / tolérance à multiple composantes
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Données fournies par les différentes méthodes 
analytiques

Method Size Charge 1° 
struct. 

2°/3° 
struct. 

Purity Potency

HPLC       
Size exclusion +++ - - ++ ++ - 
Ion exchange - ++++ +++ - +++ - 
Reverse phase +++ +/- +++ ++ +++ - 
Electrophoresis       
SDS-Page +++ - +++ - +++ - 
IEF - +++ + ++ +++ + 
W-Blot +++ - ++ +++ +++ - 
Assays       
Immunoassays - - +/- +/- - ++ 
Receptor 
binding 

- - ++ +++ - ++ 

In vivo assay - - +++ ++++ +/- +++++ 
 

from R. Thorpe, personal communication
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Outils analytiques

 Structure complexe
 Nécessité d'avoir une combinaison de  plusieurs types de méthodes
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Spécificités des produits biologiques

Macromolécules complexes : 

• Structure moléculaire complexe
 Poids
 Taille et organisation spatiale
 Complexité post traductionnelle

• Procédé de production complexe et variable (même si 
maîtrisé)  le procédé « fait » le produit

• Connaissance moléculaire et contrôles qualité complexes et 
limités

• Profil d’efficacité / tolérance à multiple composantes 
 Immunogénicité  - Néoantigénicité
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Immunogénicité - néoantigénicité

 Produits biologiques = macromolécules = structure à 
potentialité immunogène

 Notion de “soi” et de “non soi”
 Le système immunitaire peut détecter des altérations 

moléculaires ou des différences d’épitopes que les contrôles 
ne détectent pas

 Conséquences cliniques de l’immunogénicité :
• Hypersensibilité
• Anaphylaxie

• Formation d’anticorps   Anti Drug antibody (ADA)
 Cross-réactivité et immunisation contre la protéine “naturelle”
 Non neutralisant  pas de conséquence clinique immédiate
 Neutralisant 

o  inhibition partielle ou complète de l’activité  
o  perte d’efficacité clinique
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= murin
= humain

AcMc Murin

„-omab“

Arcitumomab
(CEA-Scan®)

OKT3
(1996)

AcMc Chimérique

„-ximab“

Infliximab
(Remicade®)

(1998)

AcMc humanisé

„-zumab“

Trastuzumab
(Herceptin®)

(2000)

AcMc humain

„-umab“

Adalimumab
(Humira®)

(2003)

Immunogenicité

Fragment Fab

Ranibizumab
(Lucentis®)

(2007)

Exemples d’immunogénicité
Les différentes générations d‘anticorps

04 extrat fac
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FACTEURS DEPENDANTS DU PRODUIT

Origine du 
produit 

Protéine du non soi (exogène, humanisée, 
chimérique)  immunogénicité intrinsèque

Structure 
moléculaire 

Nouveaux épitopes (néoantigénicité) : 
-dégradation / oxydation / déamidation /
- glycosylation altérée
- aggrégats

Impuretés dans 
le produit 

Activité antigénique : protéines de la cellule 
hôte
Effet adjuvant : LPS, CpG oligos bactériens
Immunosuppression : CpG oligo eucaryotes

Formulation,
Conditions de 
stockage 

Effets directs ou indirects sur la structure 
moléculaire
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FACTEURS INDEPENDANTS DU PRODUIT

 FACTEURS DEPENDANT DU PATIENT
• Prédisposition génétique (polymorphisme génétique dans CMH,  

profil de cytokines)
• Age (enfants, sujets âgés)
• Statut immunologique (immunodépression)
• Déficit héréditaire en la protéine d’intérêt
• Type de pathologie traitée (y compris traitements associés)
• Exposition antérieure aux même type de protéines

 FACTEUR DÉPENDANT DES MODALITÉS 
D’ADMINISTRATION
• Dose, rythme (continue < discontinu) et durée du traitement
• Voie d’administration (IV < IM << SC)
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Exemples d’immunogénicité
Immunogénicité du GM-CSF

Le GM-CSF n’est pas immunogène (pas 
d’apparition d’anticorps antimédicament) chez les 
patients immunodéprimés

Dans une population de sujets immunocompétents
• GM-CSF producteur A : apparition d’anticorps anti-GM-CSF
• GM-CSF producteur B : apparition d’anticorps anti protéine de 

l’hôte (host-cell proteins)

 Attention : l’immunogénicité n’apparaît pas dans 
toutes les populations et dans toutes les situations 
cliniques
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Néoantigénicité – post changement de formulation
l’exemple de l‘érythropoïétine

Cas d’erythroblastopénie après traitement par 
erythropoïetine recombinante
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Exemples d’immunogénicité
Immunogénicité et agrégats

Agrégation induite par le tungstene

• Observations cliniques au cours d’un essai clinique
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SimpleComplexe

StableInstable

bien-definiplusieurs options

Les produits de biotech diffèrent des produits chimiques par leurs propriétés 
moléculaires et leur mode de fabrication complexe

fabrication

Caracterisation

Produits de Biotech Produits chimiques

Procédé chimique previsible
Copie identique possible

Lignée unique de cellule vivante
Impossible d’assurer une 
copie identique

Impossible à caractériser 
complètement du  au 
mélange de molécules

Facile à  caractériser 
completement

taille

Structure

Stabilité

ModificationPr
op

rié
té

s

Interferon-2b

Aspirin

Stabilité

Potentiel plus élevéImmunogenicité

Plus sensible (plus facile a 
détruire ) Plus stable

Potentiel plus bas 
Source: Graphic adapted  from 2000 Schering-Plough Research Institute/ EuropaBio http://www.europabio.org
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Plan
 Rappel de définitions 

• Les médicament issus de la synthèse chimique, versus les médicaments dits 
« biologiques »

• Les médicaments biologiques  notion de « biothérapie »
 Du médicament biologique d’extraction aux médicaments de « biotechnologie »
 L’apport de la « biotechnologie » dans les biothérapies

• Les principaux mécanismes d’action mis en œuvre avec les biothérapie

 Les challenges des médicaments biologiques 
• Complexité moléculaire
• Complexité du procédé d’obtention
• Complexité analytique
• Risque immunogénique

 La question des « biosimilaires » 

 Conclusions
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La question des « biosimilaires »

Compte tenu de la complexité des « produits 
biologiques »

 l’approche « générique » est-elle 
applicable 
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Pourquoi cette question ?

1999 : question posée par une compagnie qui 
envisageait de déposer un dossier de générique 
pour une hormone de croissance

Dans le même temps, des « accidents » rapportés 
avec des médicaments biologiques dont le 
« procédé » avait été modifié 

 problèmes d’immunogénicité
• Facteurs VIII plasmatiques « chauffés »  inhibiteurs
• Erythroblastopénie sous EPREX
• Facteurs VIII recombinants et inhibiteurs
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Du générique au « biosimilaire »

Pour les produits biologiques
• complexité de la substance active et du produit fini,
• nombreux attributs qui contribuent au profil d’efficacité et de 

sécurité (dont profil immunogénique) 
• critères de qualité et d’équivalence biologiques qui ne peuvent 

pas être contrôlés par des mesures physico-chimiques seules, 
ni par la seule vérification du profil pharmacocinétique

• Le profil immunogènique qui est sous la dépendance de 
nombreux paramètres, dont les caractéristiques de qualité.

 Le concept de générique ne peut pas 
s’appliquer avec sécurité et garanties aux    
produits biologiques 
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La proposition de la Commission Européenne

Si le concept de « générique » ne peut pas 
s’appliquer aux molécules biologiques, pour des 
raisons de
• Qualité
• Sécurité           liées à la complexité des produits
• Efficacité

Le droit du médicament « copie » (dossier allégé 
après 10 ans de protection d’AMM du princeps) doit 
pouvoir cependant être appliqué tout en 
garantissant la sécurité des patients 

Nouveau statut de « biosimilaire » dans le corpus 
des dossiers abrégés……
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Contexte réglementaire
Médicament chimique                                     Médicament biologique

 “médicament générique…” 
(Dir.2001/83/EC art. 10(2) b)

Spécialité générique à un médicament 
de référence

celle qui a la même composition 
qualitative et quantitative en 
substances actives et la même 
forme pharmaceutique que le 
médicament de référence et 
dont la bioéquivalence avec le 
médicament de référence a été 
démontrée par des études 
appropriées de biodisponibilité.

 “médicament biologique
similaire (biosimilar)” 
(Dir.2004/27 art. 10(4))
Lorsqu’un médicament biologique
qui est similaire à un médicament 
biologique de référence ne remplit 
pas les conditions figurant dans la 
définition des médicaments 
génériques, en raison notamment 
des différences liées à la matière 
première ou des différences entre 
les procédés de fabrication du 
médicament de référence 
biologique, les résultats des essais 
pré-cliniques ou cliniques 
appropriés relatifs à ces conditions 
doivent être fournis.
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Du générique au « biosimilaire »

Développement du concept de biosimilaire
• Comparaison extensive entre un produit de 

référence et le candidat biosimilaire
 Au plan physico-chimique et biologique

• « Bridging studies » pour la pré-clinique et la clinique
 Selon la classe de molécule 
 Selon le niveau de « comparabilité » atteint en 

physico-chimie
 Selon l’expérience acquise au plan clinique
 Selon les mécanismes d’action …… 

• Plan de gestion de risque ……
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Le développement d’un biosimilaire : le concept de 
comparabilité

Que veut-on savoir sur le
profil d‘un produit ?

Idea: C. Nick

From C. Schneider, CHMP, by permission

De „combien“ souhaite-t-on être 
similaire
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L’enregistrement d’un biosimilaire

 Un exercice de « comparaison » à une 
spécialité de référence

« exercice de comparaison » à tous les 
niveaux du dossier d’AMM
• Documentation pharmaceutique et biologique (Qualité)
• Documentation préclinique (Sécurité)
• Documentation clinique (Efficacité)
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BIOSIMILAIRES ET COMPARABILITE
Immunogénicité

Le risque d’immunogénicité 
• Notion de « néo-antigénicité » (du fait du fabricant et du 

produit) à distinguer de l’antigénicité « intrinsèque » de la 
molécule initiale

 Impossible d’extrapoler l’immunogénicité
 d’une population à l’autre
 d’une indication à l’autre
 D’un médicament à un autre

Suivi de l’immunogénicité
 Nécessité d’avoir des études comparatives : 
 biosimilaires versus le médicament de référence
 Influence des caractéristiques des patients

o …facteurs génétiques, type de maladie…
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Dossier d’enregistrement : comparaison génériques 
et biosimilaires

• Données Bio-équivalence
•données précliniques et 
cliniques comparatives
 au cas par cas
Selon recommandations des 
lignes directrices

Dossier AMM
•Modules 1,2,3 

•complets

•Module 4-5 •Module 4-5

•Médicament biologique 
similaire

•Enregistrement  simplifié •Enregistrement  allégé mais plus 
complet

•Médicament Générique 

+ comparaisons avec référence
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Plan
 Rappel de définitions 

• Les médicament issus de la synthèse chimique, versus les médicaments dits 
« biologiques »

• Les médicaments biologiques  notion de « biothérapie »
 Du médicament biologique d’extraction aux médicaments de « biotechnologie »
 L’apport de la « biotechnologie » dans les biothérapies

• Les principaux mécanismes d’action mis en œuvre avec les biothérapie

 Les challenges des médicaments biologiques 
• Complexité moléculaire
• Complexité du procédé d’obtention
• Complexité analytique
• Risque immunogénique

 La question des « biosimilaires » 

 Conclusions
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Les biothérapies

Un large spectre de produits et d’indications
Une complexité à tous les niveaux

• Moléculaire
• Fabrication et formulation
• Distribution et conservation
• Spécificités pour le développement
 Qualité
 Non clinique
 Clinique
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Biotechnologie: Le Futur de la  Médecine 

Une industrie de seulement 30 ans, mais déjà 325 
millions de patients traités par  biothérapies

250 produits issus de la biotech sont disponibles; et 
de nombreux sont en cours de développement et 
d’autorisation  

1000 nouvelles molecules en études cliniques;
> 300 dans les phases “pivotales” 

>50% des thérapeutiques en développement  issus 
des biotechnologies

Source: 2006 Ernst & Young Global Biotechnology Report
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L’évolution des produits et procédés

Etude Bionest, 2012
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33 30%  dossiers soumis
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