
Les médicaments biosimilaires –
l’excellence scientifique en action

Grâce aux médicaments biosimilaires, les patients et les fournisseurs de soins de 
santé disposent de nouvelles options thérapeutiques efficaces et de grande qualité.

Mais comment ces médicaments biosimilaires sont-ils mis au point, et comment 
leur efficacité et leur innocuité sont-elles vérifiées?

Chapitre 4



Les médicaments biologiques présentent un léger 
degré de variabilité intrinsèque (microhétérogénéité) 
qui est étroitement surveillée1

Références : 1. Schneider C. Ann Rheum Dis 2013;72:315–8; 2. Gudat U. Pharma Horizon 2016;1:35–38; 3. Weise M et al. Blood 2012;120;5111–7.

Des processus de fabrication 
complexes sont utilisés pour la 
fabrication des médicaments 
biologiques dans des organismes 
vivants et leur purification2

Les médicaments biologiques 
sont des entités moléculaires 
relativement grandes et 
souvent très complexes3

Tout médicament biologique présente 
une microhétérogénéité, même entre 
différents lots du même produit. Cette 
spécificité est normale et étroitement 
contrôlée3.

L’hétérogénéité des médicaments biologiques reflète non seulement la variation naturelle
de ces molécules, mais aussi la variabilité de leur processus de fabrication1,3



Le processus de fabrication des médicaments 
biologiques évolue tout au long de leur cycle de vie1,2
Les modifications du processus de fabrication des médicaments 
biologiques sont très courantes et peuvent comprendre3 :

§ L’augmentation de l’échelle de production

§ L’amélioration du rendement

§ De nouvelles méthodes de purification

§ Un changement de lignée cellulaire 

§ Un changement de lieu de fabrication

Après tout changement, des essais de comparabilité
doivent être menés afin d’assurer le maintien de
l’innocuité et de l’efficacité de toutes les versions du même
médicament biologique4.
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Nombre de modifications pour la fabrication d’anticorps 
monoclonaux, par catégorie de risque

Risque élevé
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Références : 1. McCamish M, Woollett G. Clin Pharmacol Ther 2012;91:3:405–17; 2. Vezér B et al. Curr Med Res Opin 2016;32:829–34; 3. Schiestl M et al. Nat Biotechnol 2011;29:310–2;
4. ICH Q5E guideline on comparability of biotechnology-derived products after a change in the manufacturing process. 2016. Accessible au : http://bit.ly/2pSMkfV. Consulté en mars 2020; 
5. McCamish M, Woollett G. mAbs 2011;3:209–17; 6. McCamish M, Woollett G. Clin Pharmacol Ther 2013;93:315–7. 

D’après Vezér et al. 20162

Au cours de son cycle de vie, le degré de variabilité acceptable du médicament biologique
de référence détermine les limites pour la mise au point de produits biosimilaires5,6



Les modifications du processus de fabrication des médicaments 
biologiques sont approuvées après des études de comparabilité par étapes1

Références : 1. Chirino AJ, Mire-Sluis A. Nat Biotechnol 2004;22:1383–91; 2. Agence européenne du médicament et Heads of Medicines Agency. EMA/168402/2014. Accessible au : http://bit.ly/2bSxaP2. 
Consulté en mars 2020; 3. Cornes P, Muenzberg M. Pharma Horizon 2016;1:30–34; 4. Weise M et al. Blood 2014;124:3191‒6; 5. McCamish M, Woollett G. Clin Pharmacol Ther 2013;93:315–7; 6. Kurki P 
et al. BioDrugs 2017 [publication électronique avant l’impression]; 7. Weise M et al. Blood 2012;120;5111–7; 8. Agence européenne du médicament. Guideline on similar biological medicinal products. 
Accessible au : http://bit.ly/2ckWrzf. Consulté en mars 2020.

Essais analytiques Études non cliniques Études cliniques

Il peut être nécessaire d’effectuer des études de comparabilité et de respecter des réglementations particulières 
en matière de pharmacovigilance, selon la nature des modifications effectuées dans le processus de fabrication2

Les principes scientifiques permettant d’établir la biosimilarité d’un produit sont les mêmes que ceux
utilisés pour établir la comparabilité après une modification du processus de fabrication d’un
médicament biologique déjà approuvé7,8

§ Les fabricants d’origine se fondent presque exclusivement sur des essais analytiques et sur l’extrapolation 
des indications pour obtenir l’approbation des modifications de processus3,4

§ Les autorités de réglementation s’appuient sur plus de deux décennies d’expérience en matière d’évaluation 
et d’approbation de telles modifications, fondées sur des études de comparabilité respectant les normes 
internationales5

§ Quand la comparabilité est démontrée, la nouvelle version du produit peut être mise sur le marché sans 
informer les prescripteurs, les pharmaciens ou les patients6



Le développement d’un médicament biosimilaire
est un processus ciblé et comparatif en plusieurs étapes1-3

Développement du 
processus de fabrication du 
médicament biosimilaire

La sensibilité de la caractérisation in vitro
s’améliore en permanence; pour certaines 
techniques, elle a été multipliée par 
10 millions entre 1990 et 20114

Le développement du processus de 
fabrication d’un médicament 
biosimilaire se fait de façon itérative 
avec une vérification constante
de la qualité du produit1,2

Les profils qualitatif, non clinique, 
pharmacocinétique/pharmacodynamique et 
clinique du médicament biosimilaire sont 
tour à tour comparés à ceux du produit de 
référence1,2

Références : 1. FDA. Accessible au : http://bit.ly/2qySWih. Consulté en septembre 2020; 2. Agence européenne du médicament. Guideline on similar biological medicinal products containing
biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues. Accessible au : http://bit.ly/1IiuZfS. Consulté en mars 2020; 3. Agence européenne du médicament. Guideline 
on similar biological medicinal products. Accessible au : http://bit.ly/2ckWrzf. Consulté en mars 2020; 4. Anthony Mire-Sluis, Présenté lors du 9th Symposium on the Practical Applications of 
Mass Spectrometry in the Biotechnology Industry; 11-14 septembre 2012, San Diego (Californie), États-Unis. Accessible au : http://bit.ly/2pSEUcP. Consulté en mars 2020.

Définition et caractérisation 
du produit de référence

La fourchette de variabilité autorisée pour un médicament biosimilaire est la même
que celle qui est autorisée entre les différents lots du médicament de référence1-3

1
Confirmation de la comparabilité 
entre le médicament biosimilaire
et le produit de référence32



Exemple de variabilité entre un biosimilaire et le 
médicament de référence

§ La variabilité (ombre jaune) entre un 
médicament biosimilaire et le médicament de 
référence est comparable à ce qui peut se 
produire entre différents lots du même 
médicament biologique 

§ Une variabilité mineure, par exemple dans la 
glycosylation (représentée par de petits 
triangles bleus) peut être autorisée, alors que 
la séquence d'acides aminés (cercles) et 
l'activité biologique de la protéine sont les 
mêmes

Texte et graphique page 4/36 Biosimilars in the EU – Information guide for Healthcare Professionals. Accessible au: https://tiny.cc/# . Consultée en septembre 2020

Médicament biosimilaire Médicament de référence

https://tiny.cc/


Les études de comparabilité qualitative permettent de 
démontrer une forte similarité des propriétés physicochimiques 
et de l’activité biologique du produit1,2
§ Les études de comparabilité analytiques et fonctionnelles constituent le 

fondement du développement d’un médicament biosimilaire1,2

§ Les essais analytiques permettent de détecter des différences de façon 
bien plus sensible que des essais cliniques à répartition aléatoire1,2

§ Le médicament biosimilaire et son produit de référence doivent avoir 
des structures moléculaires très similaires1,3

- Les structures primaires (séquence en acides aminés) doivent être 
identiques

- Les structures de niveau supérieur doivent être indifférenciables

§ Les impuretés, l’activité biologique et les modifications post-
traductionnelles sont également comparées1,2

Références : 1. FDA. Scientific considerations in demonstrating biosimilarity to a reference product. Accessible au : http://bit.ly/2qySWih. Consulté en avril 2020; 2. Agence européenne du 
médicament. Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues. Accessible au : http://bit.ly/1IiuZfS. 
Consulté en mars 2020; 3. Weise M et al. Blood 2012; 120; 5111–7.

§ Le degré de similarité en matière de qualité permettra d’établir l’étendue des données non 
cliniques et cliniques nécessaires pour exclure toute différence de comportement clinique1,2



Les études de comparabilité non clinique permettent
de démontrer la similarité fonctionnelle du médicament 
biosimilaire et du produit de référence1,2

§ Le médicament biosimilaire doit avoir un 
comportement fonctionnel très similaire à celui 
du médicament biologique de référence

§ De multiples études in vitro (et, dans des cas 
exceptionnels, in vivo) permettent d’examiner la 
liaison du médicament biosimilaire aux antigènes 
ou aux récepteurs ciblés

Références : 1. FDA. Scientific considerations in demonstrating biosimilarity to a reference product. Accessible au : http://bit.ly/2qySWih. Consulté en avril 2020; 2. Agence européenne du 
médicament. Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues. Accessible au : http://bit.ly/1IiuZfS. 
Consulté en mars 2020.



Les études de comparabilité pharmacocinétique et 
pharmacodynamique permettent de démontrer la similarité 
de la biodistribution du médicament biosimilaire avec celle 
du produit de référence
§ Les études pharmacocinétiques et/ou pharmacodynamiques 

comparatives chez l’être humain sont conçues pour obtenir 
davantage de données de comparabilité ou pour déceler des 
différences potentielles entre le médicament biosimilaire et le 
produit de référence1

§ L'étude de pharmacocinétique est un élément essentiel de 
l'exercice de biosimilarité clinique 

§ Dans certains cas, les études analytiques, non cliniques et 
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques comparatives chez 
l’être humain (immunogénicité clinique) peuvent suffire pour 
confirmer la biosimilarité par rapport au produit de 
référence1,2

Références : 1. Agence européenne du médicament. Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical
issues. Accessible au : http://bit.ly/1IiuZfS. Consulté en jmars 2020; 2. Ventola CL. PT 2013;38:270–4,277, 287.



Les études de comparabilité clinique fournissent des 
données complémentaires permettant de confirmer la 
comparabilité démontrée lors des étapes précédentes

§ La comparabilité clinique confirme que la similarité structurelle entraîne 
bien le même comportement clinique; ces études sont conçues pour 
exclure toute différence pertinente sur le plan clinique en matière 
d’innocuité ou d’efficacité1

§ Les essais cliniques comparatifs sont menés sur un « modèle clinique » 
pertinent sur le plan scientifique qui est sensible à de légères différences2-6

§ L’innocuité clinique (y compris l’immunogénicité) est un paramètre central 
dans l’ensemble du programme de dévelopement clinique. Les données sur 
l’innocuité proviennent des études pharmacocinétiques et/ou 
pharmacodynamiques initiales et des études cliniques comparatives, 
au besoin2-6

Références : 1. Gudat U. Pharma Horizon 2016;1:35–38; 2. FDA. Scientific considerations in demonstrating biosimilarity to a reference product. Accessible au : http://bit.ly/2qySWih. Consulté en 
avril 2020; 3. Agence européenne du médicament. Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical
issues. Accessible au : http://bit.ly/1IiuZfS. Consulté en mars 2020; 4. Ventola CL. PT 2013;38:270–4,277, 287; 5. Schneider C. Ann Rheum Dis 2013;72:315–8; 6. Kurki P et al. BioDrugs 2017 
[publication électronique avant l’impression].

Un médicament biosimilaire n’est approuvé que s’il n’existe aucune 
différence importante avec le produit de référence sur le plan clinique7



Comment pouvons-nous adapter le 
développement des biosimilaires ?
§ Appliquer en permanence les sciences réglementaires en évolution ;

§ Maintenir les normes réglementaires solides qui ont permis d'obtenir un bilan impeccable en matière de médicaments

biosimilaires ;

§ Adapter le cadre biosimilaire aux dernières connaissances se reflète dans les objectifs de l'EMA1, de la MHRA2, de l'OMS3

• e.g. Objectif de l'EMA : « Développer davantage le cadre biosimilaire, en adaptant la partie clinique du

développement aux dernières connaissances scientifiques concernant l'évaluation de la

comparabilité. » 1

• Objectif de la MHRA : « Élaborer et publier des orientations sur une nouvelle procédure britannique

innovante d'octroi de licences pour les produits biosimilaires, qui sera opérationnelle à partir du 1er

janvier 2021, afin de réduire la charge pesant sur la production de données d'essais cliniques. » 2

1. EMA Regulatory Science to 2025, EMA/110706/2020, published 2020, accessed 16 April 2020
2. MHRA Business plan 2020-21, https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/889864/MHRA_Business_Plan_2020_to_2021.pdf

,accessed 17 June 2020;  MHRA draft biosimilar guideline , accessed October 20220
3. WHO - Main outcomes of the meeting of the WHO Expert Committee on Biological Standardization held from 21 to 25 October 2019, accessed 21 April 2020; see also Backup-slide 

“WHO Discussion)

2019%20Contacts.docx
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/889864/MHRA_Business_Plan_2020_to_2021.pdf
https://www.gov.uk/government/consultations/mhra-draft-guidance-on-the-licensing-of-biosimilar-products
https://www.who.int/biologicals/expert_committee/ECBS_Executive_Summary_final.IK.8_Nov_2019.pdf?ua=1


Évolution des options de développement 
biosimilaires pour les protéines thérapeutiques

Efficacité
clinique

Clinique PK / PD

Non-clinique
(in-vivo)

Analyse fonctionnelle

Analyse physicochimique

Approche 5 étapes Approche 4 étapes Approche 3 étapes
1. Analyse physicochimique 1. Analyse physicochimique 1. Analyse physicochimique

2. Analyse fonctionnelle 2. Analyse fonctionnelle 2. Analyse fonctionnelle

3. Non-clinique (in-vivo) Une étude in vivo sur les animaux n'est généralement pas considérée comme nécessaire

4. Clinique PK/PD 3. Clinique PK 3. Clinique PK (Confirmation supplémentaire de 
l'immunogénicité/sécurité uniquement si 
nécessaire)

5. Efficacité clinique comparative 4. Efficacité clinique comparative ou, à la place, PD 
clinique avec un marqueur de PD suffisamment 
qualifié

Confirmation de l'efficacité biosimilaire fournie 
par l'analyse fonctionnelle et la 
pharmacocinétique clinique

Efficacité
clinique ou PD

Clinique  PK

Analyse fonctionnelle

Analyse physiochimique

Clinique 
PK*

Analyse fonctionnelle

Analyse physiochimique

Développement biosimilaire
en tant qu'installation 2004

Les options de réglementation
acceptées aujourd'hui

Option supplémentaire proposée
de développement sur mesure

*Pas de PD comme mesure
précoce de la réponse
physiologique requise pour 
l'efficacité clinique



Ressources actuelles



L’approbation de toutes les indications des médicaments 
biosimilaires se fonde sur l’ensemble des données probantes

§ Un médicament biosimilaire peut être approuvé 
pour une ou plusieurs des indications pour lesquelles 
son produit de référence est approuvé sans qu’il y ait 
eu d’étude clinique de comparaison directe

§ Ces indications font chacune l’objet d’une évaluation 
fondée sur des données scientifiques fiables

§ Les approbations se fondent sur l’extrapolation de données. 
Il s’agit là d’un principe scientifique bien établi en matière 
de réglementation. Cette approche est également utilisée 
pour l’approbation des modifications du processus de 
fabrication du produit de référence ainsi que pour le 
développement pharmaceutique de tous les médicaments 
biologiques

Référence : Weise M et al. Blood 2014;124:3191-6.

Même si, prise séparément, chacune des données ne suffit pas pour établir la biosimilarité, 
ensemble elles forment un tableau complet pour chacune des indications approuvées



L’extrapolation des indications se fonde sur l’expérience clinique
avec le produit de référence et sur l’intégralité des études de similarité

Illustration d’après Windisch J. Abréviations : PC : pharmacocinétique; PD : pharmacodynamique. 
Référence : Windisch J. The Science of Biosimilars. Sandoz Training Workshop, Londres, avril 2015 [Données internes]. 

Études Produit de référence Produit biosimilaire

Autres indications

Caractéristiques structurelles

Fonctions biologiques

PK/PD chez l’être humain

Indication représentative

T R È S   S I M I L A I R E S

T R È S   S I M I L A I R E S

T R È S   S I M I L A I R E S

T R È S   S I M I L A I R E S

J U S T I F I É E S

La similarité importante constitue un prérequis – les patients et les fournisseurs de soins de santé
peuvent ainsi avoir l’assurance que les médicaments biosimilaires sont aussi sûrs et efficaces
que leurs produits de référence

Similarité



Le développement d’un médicament biosimilaire nécessite 
un investissement important et des technologies de pointe
§ Le développement réussi d’un médicament biosimilaire nécessite entre 100 et 300 millions de 

dollars américains et peut prendre jusqu’à huit ans : il s’agit donc d’un investissement important1 

§ Des outils d’analyse extrêmement sophistiqués permettent de caractériser le médicament 
biosimilaire et le produit de référence de façon détailée3,4

§ En raison des avancées technologiques, les médicaments biosimilaires sont habituellement mieux 
caractérisés que leur produit de référence, dont la caractérisation remonte à leur approbation 
initiale, il y a 10 ou 20 ans5,6

§ Les médicaments biosimilaires sont fabriqués, distribués et surveillés selon les mêmes normes que 
les autres médicaments, et les autorités de réglementation effectuent des inspections régulières 
des lieux de fabrication2

Références : 1. Van Amum P. Biosimilars: Market weaknesses and strengths. Accessible au : http://bit.ly/2qZOQ4s. Consulté en mars 2020; 2. Agence européenne du médicament. Biosimilar
medicines. Accessible au : http://bit.ly/1PCppri. Consulté en mars 2020; 3. FDA. Scientific considerations in demonstrating biosimilarity to a reference product. Accessible au : http://bit.ly/2qySWih. 
Consulté en avril 2020; 4. Agence européenne du médicament. Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and 
clinical issues. Accessible au : http://bit.ly/1IiuZfS. Consulté en mars 2020; 5. Biosimilar Medicines Group handbook 2016. Accessible au : http://bit.ly/1QCnNMR. Consulté en mars 2020; 6. Brinks V 
et al. In Pharm Res 2011;28:386–93; 7. Agence européenne du médicament et Heads of Medicines Agency. EMA/168402/2014. Accessible au : http://bit.ly/2bSxaP2. Consulté en mars 2020. 

Les patients et les fournisseurs de soins de santé peuvent avoir confiance dans les médicaments 
biosimilaires, puisqu’ils sont approuvés selon les mêmes normes rigoureuses et par les mêmes 
autorités de réglementation que tous les autres médicaments



Synthèse : les médicaments biosimilaires –
l’excellence scientifique en action

Références : 1. Schneider C. Ann Rheum Dis 2013;72:315–8; 2. McCamish M, Woollett G. Clin Pharmacol Ther 2013;93:315–7; 3. Chirino AJ, Mire-Sluis A. Nature Biotechnol 2004;22:1383–91; 4. Biosimilar
Medicines Group handbook 2016; 5. FDA. Accessible au : http://bit.ly/2qySWih. Consulté en septembre 2020; 6. Agence européenne du médicament. Guideline on similar biological medicinal products
containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues. Accessible au : http://bit.ly/1IiuZfS. Consulté en mars 2020; 7. Weise M et al. Blood 2014;124:3191-6.

Les médicaments biologiques 
présentent une légère variabilité 
intrinsèque qui est étroitement 
surveillée1

Le processus de fabrication des 
médicaments biologiques évolue
tout au long de leur cycle de vie2

Des études de comparabilité sont 
menées afin de vérifier que ces 
changements ne modifient par le 
produit sur le plan clinique3

Les principes scientifiques permettant 
d’établir la biosimilarité sont les mêmes 
que ceux qui permettent de démontrer la 
comparabilité de deux produits4

Le développement de médicaments 
biosimilaires nécessite un investissement 
important et des technologies de pointe4

Des études de comparabilité par étapes 
permettent de vérifier qu’il n’y a aucune 
différence significative sur le plan clinique 
entre le médicament biosimilaire et le produit 
de référence5,6

L’Agence européenne du médicament, la FDA aux États-
Unis, Santé Canada, la PMDA au Japon et la TGA en 
Australie exigent toutes de nombreuses données 
prouvant la forte similarité du médicament biosimilaire
avec le produit de référence et l’absence de différences 
significatives entre les deux7


