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T
out comme leurs homologues 
chimiques « classiques », les mé-
dicaments issus des biotechnolo-
gies voient leurs brevets tomber 

progressivement dans le domaine public. 
Avec pour corollaire l�arrivée de versions 
génériques. Parmi les molécules concernées, 
�gurent ou vont bientôt �gurer quelques uns 
des produits phares de la biotech, de l�érythropoïé-
tine aux interférons en passant par des anticorps monoclo-
naux. Mais leur nature biologique est, par essence, synonyme 
de variabilité et ces médicaments se dé�nissent par rapport 
à leur procédé de fabrication. Aussi n�est-il pas possible de 
les classi�er avec les génériques classiques. Comment alors 
baptiser les produits développés après la chute des brevets 
protégeant une spécialité biotech de référence ?

Un statut spéci�que
L�UE a été la première à agir et à rechercher une dénomi-
nation capable de répondre au cas particulier de ces médica-
ments. Plutôt que le terme « biogénérique », jugé inappro-
prié, c�est le terme « biosimilaire » qui a été retenu pour ces 
produits dé�nis comme des « nouvelles versions similaires 
au produit biologique de référence en termes de qualité, d�ef-
�cacité et de sécurité ». Leur autorisation est régie par  la 
nouvelle législation pharmaceutique européenne en vigueur 
depuis novembre 2005 (directive 2004/27/CE) qui prévoit 
une période de protection des données jusqu�à 11 ans à partir 
de l�autorisation de la spécialité de référence. Ce n�est qu�à 
l�issue de cette période que les biosimilaires peuvent accéder 
au marché. Evalués sur la base d�une procédure centralisée, ils 
doivent répondre à des cahiers des charges spéci�ques élabo-
rés au cas par cas par l�EMEA. Ceux-ci portent sur la qualité 
pré-clinique et clinique et indiquent comment établir scien-
ti�quement la similarité entre la substance et un médicament 
innovateur. « Ces lignes directrices sont rédigées après que 
les industriels aient demandé un avis scienti�que auprès de 
l�agence européenne pour un biosimilaire donné, souligne 
Suzette Kox, directrice des a�aires scienti�ques de l�associa-

tion européenne des gé-
nériqueurs, l�EGA. Leur 
publication re�ète donc 
l�activité industrielle et au vu 
de ce qui existe aujourd�hui, le 

secteur est assez actif ». 

L’EPO ouvre la voie 
Aujourd�hui, quatre lignes directrices sont dispo-

nibles : erythropoïétine, hormone de croissance, insuline 
et G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor). Après 
les somatropines Omnitrope® de Sandoz et Valtropin® de  
BioPartners autorisées début 2006 par l�EMEA, la prochaine 
livraison devrait être composée de trois erythropoïétines cré-
ditées d�un avis favorable en juin dernier. Deux d�entre elles 
proviennent des divisions génériques de Novartis (Binocrit® 
de Sandoz et Epoetin alpha Hexal® d�Hexal) et la troisième 
(Abseamed®) est issue de l�allemand Medice Arzneimittel 
Pütter GmbH & Co. Si les indications de l�hormone de 
croissance restent limitées, la délivrance de ces avis marque 
une percée potentielle importante : ces trois époétines s�at-
taquent à un marché évalué à 13,9 milliards de $ en 2006, 
soit 2,3 % du marché pharmaceutique mondial (données 
IMS Health). Au total, en Europe, « on peut penser qu�il y 
a moins de dix demandes en cours de traitement pour toutes 
les catégories thérapeutiques », estime Emmanuel Chante-
lot, directeur de l�EBE (European Biopharmaceutical En-
terprises), branche biotech de l�association européenne des 
laboratoires pharmaceutiques, l�EFPIA. 

La France plus stricte que l’Europe
De l�avis des industriels et de leurs organisations représen-
tatives, la réglementation actuelle laisse en suspens plusieurs 
questions importantes. « Trois points nécessitent encore 
des travaux de la part des autorités tant au niveau européen 
qu�aux niveaux nationaux, explique Andrea Rappagliosi, pré-
sident de la commission santé de l�association européenne des  
bioindustries Europabio. Le patient doit pouvoir savoir si le 
produit qui lui est administré a été testé dans l�indication  

Biosimilaires 

La France, un modèle  
pour l’Europe

La réglementation sur les « copies » de biosimilaires est récente 
et en pleine évolution. La France y fait �gure de pionnière. 
Le point sur ces produits pas tout à fait génériques.

Une protection 
des données 

jusqu’à 11 ans
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p o u r 
laquelle il est  

traité. Nous souhai-
tons que cette information �gu-

re sur la notice. De plus, nous estimons nécessaire de pouvoir 
s�assurer que les biosimilaires autorisés dans les nouveaux 
Etats-membres, avant leur entrée, l�ont été selon les mêmes 
normes que celles en vigueur dans l�UE. En�n, nous nous 
inscrivons contre la substitution pour des raisons de traça-
bilité et de pharmacovigilance». Rares sont les Etats-mem-
bres à avoir tranché la question lors de transposition de la 
réglementation européenne dans leurs législations nationa-
les. La France, première, et encore la seule à avoir réalisée 
cette transposition en février dernier, a été particulière-

ment claire en introduisant une dé�nition précise 
du biosimilaire. « La France exclut l�approche 

générique et se montre donc plus stricte que 
le cadre législatif européen », relève Suzette 
Kox. La loi précise qu�il ne peut être regardé 
comme une spécialité générique « en rai-
son de di�érences liées notamment à la 
variabilité de la matière première ou aux 
procédés de fabrication et nécessite que 
soient produites des données préclini-
ques et cliniques supplémentaires dans 
des conditions déterminées par voie 
réglementaire »1. Le pharmacien n�a 
pas le droit de substitution et c�est au 
médecin d�agir sur la prescription en 
y indiquant - ou non - le biosimilaire. 
L�EBE et Europabio y voient la recon-
naissance de la nature unique des bio-
similaires. Ce qui, pour Andrea Rappa-

gliosi, fait de la France « un modèle, un 
exemple dont nous espérons que les autres 

pays vont l�adopter. Depuis, la Suède a, elle 
aussi, adopté ce principe ».

Un stimulant pour la recherche
Aux USA, la situation des biosimilaires est tou-

jours en suspens, même si le retour des démocrates à 
la Chambre des représentants a relancé le dossier avec 

l�adoption, cet été, par la Commission Santé du Sénat 
d�un projet s�inspirant de l�expérience européenne. Si les 

génériques classiques ont démontré leur contribution à la 
réduction des dépenses de santé, la problématique ne sem-
ble pas se poser dans les mêmes termes avec les biosimilaires. 
« Depuis l�arrivée des premiers médicaments biotech, les 
sociétés n�ont pas cessé d�en développer des versions amé-
liorées, mettant au point des protéines de nouvelle généra-
tion, rappelle �omas Bols, en charge des biosimilaires pour 
l�EBE. Ce phénomène d�amélioration continue a conduit à 
mettre sur le marché des produits de di�érentes générations 
entre lesquels une forte compétition s�est donc d�ores et déjà 
instaurée ».  �Q

Anne-Lise Berthier

(1) Vous trouverez des informations détaillées sur les travaux de 

l’EDE sur les biosimilaires dans l’étude d’E. Chantelot sur le site 

internet de Phamaceutiques : www.pharmaceutiques.com

Quelques acteurs du marché des biosimilaires

Une quinzaine de laboratoires sont o�ciellement engagés dans 
ce secteur et développent des biosimilaires de l’érythropoïé-
tine, du G-CSF, de la somatotropine, de l’insuline et des inter-
férons alpha et bêta. On y retrouve les grands du générique : 
Novartis via ses divisions Sandoz et Hexal, Teva Pharmaceu-
tical, fortement investi dans le secteur depuis la reprise de Si-
cor en 2003, Barr Pharmaceuticals, acquéreur voici un an de 

Pliva, titulaire depuis 2005 en Croatie d’une AMM pour une 
érythropoïétine, ou encore Stada via sa �liale BioCeuticals.
Des sociétés de biotechnologie sont actives sur ce créneau : le cana-
dien Cangene, le suisse BioPartners, racheté par le polonais Bioton 
et l’allemand BioGenerix. Tandis qu’en Asie, laboratoires chinois 
et génériqueurs indiens, tels Biocon, Cipla, Ranbaxy ou encore 
Wockhardt, ont élargi leur champ d’action aux biosimilaires.
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