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Biotechnologie : une histoire Biotechnologie : une histoire 
ancienne… revisitéeancienne… revisitée

3

→19ème siècle 1940 1970

Chiffre d’affaires total en prix 
de fabrique en 2008: 
4722.3 mio fr.

4

http://www.interpharma.ch/fr/pdf/Marche_du_medicament_en_Suisse_2009_Interpharma.pdf (accès, le 05.09.2009)
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5
http://www.interpharma.ch/fr/pdf/Marche_du_medicament_en_Suisse_2009_Interpharma.pdf (accès, le 05.09.2009)

Une structure spatiale complexeUne structure spatiale complexe

Interferon beta 
Poids moléculaire 19,000

Aspirine
Poids moléculaire 180
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Insuline et analoguesInsuline et analogues

7Tiré de Crommelin, Sindelar, Meibhom. Biopharmaceutical Technology, fundamentals and applications, 
informa healthcare , New York, 2008
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informa healthcare , New York, 2008
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Insuline Insuline 
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Insuline et analoguesInsuline et analogues
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Insuline et analoguesInsuline et analogues

16Tiré de Crommelin, Sindelar, Meibhom. Biopharmaceutical Technology, fundamentals and applications, 
informa healthcare , New York, 2008
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Une structure spatiale complexeUne structure spatiale complexe

I II

17

III IV

Tiré de http://www.mepha.ch/sites/de/Fachpersonen/Douments/Biosimilars-Imagebrosch_F.pdf (accès le 
9.9.2009)

Une structure spatiale complexeUne structure spatiale complexe

Les méthodes analytiques ne 
permettent pas de détecter toutes 
les propriétés et différences des 

édi bi l imédicaments biologiques. 

18
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FabricationFabrication

Génie génétique

19

Biotechnologie

Synthèse des protéines : rappel  Synthèse des protéines : rappel  

20

Transcription

Tiré de Crommelin, Sindelar, Meibhom. Biopharmaceutical Technology, fundamentals and applications, 
informa healthcare , New York, 2008
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Synthèse des protéines : rappel Synthèse des protéines : rappel 
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Traduction

Tiré de Crommelin, Sindelar, Meibhom. Biopharmaceutical Technology, fundamentals and applications, 
informa healthcare , New York, 2008

Fabrication : 1) ADN recombinantFabrication : 1) ADN recombinant

22

Tiré de Crommelin, Sindelar, Meibhom. Biopharmaceutical Technology, fundamentals and applications, 
informa healthcare , New York, 2008
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Fabrication : 2) culture cellulaireFabrication : 2) culture cellulaire
GeneticParental cell line

Master cell bank (MCB)

Manufacturer working 
cell bank (MWCB)

Genetic
transformation

expand

d

23

Production substrate

Late expanded cell
bank (LECB)

expand

expand

Fabrication : 3) fermentationFabrication : 3) fermentation

Paramètres à maîtriser :

• pH

• Oxygène

• Température

• Nutriments :• Nutriments : 
sucres, acides aminés, 
électrolytes, vitamines, sérum 
fœtal de veau, peptones, 
facteurs de croissance, 
hormones…  

24
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Fabrication : 4) purificationFabrication : 4) purification

• Précipitation

• Filtration stérilisante 

• Nanofiltration

• Chromatographie

25

50-80% des coûts de production 

Fabrication : 5) formulationFabrication : 5) formulation

• Stérilité

• Apyrogénicité

• Excipients
– Solubilisants

Anti agrégants anti adsorbants

26

– Anti-agrégants – anti adsorbants

– Tampons

– Agents conservateurs

– Agents osmotiques

• Lyophilisation
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EfficacitéEfficacité

Dépendante de 

• Séquence d’acides 
aminés

• Glycosylation

• Structure 3D

F l ti• Formulation 
pharmaceutique

• Stockage et manipulation  

27G-CSF

ImmunogénicitéImmunogénicité

28
Tiré de Crommelin, Sindelar, Meibhom. Biopharmaceutical Technology, fundamentals and applications, 
informa healthcare , New York, 2008
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ErythroblastopénieErythroblastopénie
(Pure (Pure redred--cellcell aplasiaaplasia) ) 
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Interféron alpha Interféron alpha 
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Tiré de Ryff JC. Clinical investigation of the immunogenicity of interferon-alpha 2a. J Interferon Cytokine Res. 1997 
Jul;17 Suppl 1:S29-33.
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BiosimilairesBiosimilaires

31

Biosimilaires : définition Biosimilaires : définition 

médicaments biologiques qui présentent 
une similarité suffisante avec un 
médicament biologique autorisé 

(préparation de référence) et qui se 
réfère à la documentation de ce dernier

32

EMEA : Biosimilar FDA: Follow on biologic
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Biosimilaire vs génériqueBiosimilaire vs générique
Propriétés Médicament chimique Médicament BiologiquePropriétés Médicament chimique Médicament Biologique

Synthèse chimique biotechnologique 

Poids moléculaire Bas (50-500 daltons) Elevé (>1'000 -300'000 daltons)

Structure Simple, caractérisation complète Complexe, caractérisation incomplète

Liaison Stable entre les différents atomes
Protéine présentant des liaisons stables 
et instables

Stabilité à température 
ambiante

Généralement bonne Souvent problématique

33

Administration Orale ou parentérale Parentérale

Etudes exigées pour 
l’AMM

Etude de bioéquivalence

Phase I (pharmacocinétique, 
pharmacodynamie, bioéquivalence)
Phase III (essais cliniques)
Pharmacovigilance

Durée de 
développement

Env. 3 ans Env. 6 à 9 ans 

SwissmedicSwissmedic -- EMEA EMEA 

34
Sörgel F. Biosimilars under fire.. But where is the justification ? HPE, 2009:44, 23-7
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(Bio)similaires ?(Bio)similaires ?

Corée

S l l d it d t

35Schellekens H, Biosimilar epoetins: how similar are they? EJHP, 2004 :3, 43-7

Argentine

Inde

Chine

Seuls les produits correspondant aux 
exigences de l’EMEA  peuvent être 

considérés comme des biosimilaires ! 
Ce n’est pas le cas des produits

ci-contre.  

Une technologie difficile à maîtriser…Une technologie difficile à maîtriser…

36

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/bla/2004/125084_ERBITUX_CHEMR.PDF

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/DrugShortages/UCM176861.pdf
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En Suisse ?En Suisse ?

37

En Suisse : GEn Suisse : G--CSFCSF

Filgrastim Mepha® & 
Tevagrastim® 
• Acceptés par 

Swissmedic 
12.2008
(dossier non publié)

L d d it

Produit Dosage Prix public Economie

Neupogen
Amgen

30 Mio U/0.5 ml SFr. 197.92

Tevagrastim 30 Mio U/0.5 ml SFr. 159.00 20%

Filgrastim 
Mepha

30 Mio U/0.5 ml SFr. 149.26 25%

Neupogen 
48 Mio U/0 5 ml SFr 274 37• Les deux produits 

figurent dans la LS 
1.2009

• EMEA 07.2008

38

Amgen
48 Mio U/0.5 ml SFr. 274.37

Tevagrastim 48 Mio U/0.8 ml SFr. 221.95 19%

Filgrastim 
Mepha

48 Mio U/0.8 ml SFr. 208.77 24%

Prix LS au 13.09.2009 



Biosimilaires : quid ? Septembre 2009

johnny.beney@ichv.ch 20

EMEA EMEA AssessmentAssessment report report 
TevagrastimTevagrastim ®®

Non clinique 
– Principe actif :

• séquence aa, spectroscopie, distribution des isoformes, propriétés hydrophobes, pureté, puissance 
pharmacologique

– Produit : 
• pH, concentration, teneur en polysorbate

• Caractérisation des impuretés 

• Etc. 

– Etudes in vitro, in vivo chez l’animal, études toxicologiques 

– Etudes pharmacocinétiques 

Clinique   
– 5 études (677 patients dont 541 exposés à Tevagrastim), 

– pas d’étude pour les « mobilisations » 

39http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/tevagrastim/H-827-en6.pdf (accès le 13.11.2009)

40
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A suivre en Suisse : EPOA suivre en Suisse : EPO

Autorisation 
Swissmedic 

pour Binocrit® 
(erythropoïétine 
alpha) 07.2009
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Les biosimilaires… quelques Les biosimilaires… quelques 
considérations pratiquesconsidérations pratiques

Pas de substitution sans avis du médecin

Substitution à l’hôpital ? 

Pharmacovigilance : 
– Ne pas se satisfaire de la DCI

– Relever si possible le numéro de lotRelever si possible le numéro de lot

Respect des conditions de stockage
(comme pour tous les MB)

42
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Les biosimilaires… quelques Les biosimilaires… quelques 
considérations personnellesconsidérations personnelles

Les enjeux économiques sont importants 

et la polémique… rappelle celle des génériques

pourtant un biosimilaire peut, en théorie, être plus 
efficace ou moins immunogène que la molécule de 
référence;;

mais les fabricants des molécules de référence ont 
« un coup d’avance ».
(PEG-filgrastim, méthoxy-polyéthylène glycol-époétine bêta, darbépoétine alfa)

44
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Conclusion Conclusion 

Les biosimilaires sont des nouveaux médicaments 
et non pas des « génériques high tech ». 

Comme tout nouveau produit mis sur le marché, le 
point faible des biosimilaires réside dans le 

manque de reculmanque de recul.

La substitution par un biosimilaire peut être 
comparée à une modification de traitement

à l’intérieur d’une même famille thérapeutique. 
45

Merci de votre attentionMerci de votre attention

46

www.hopitalvs.ch ou www.ichv.ch (Caduceus express)


