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A l’échelle mondiale le cancer constitue un véritable problème de santé publique, que ce 

soit à cause de son taux élevé de mortalités ou à cause de ces conséquences sur le plan 

thérapeutique et économique. 

Selon l’OMS le cancer constitue la deuxième cause de décès dans le monde avec 8,8 

millions de morts en 2015. Près d’un décès sur 6 dans le monde est dû au cancer. 

L’impact économique croissant du cancer est considérable. 

Selon l’OMS cet impact est estimé en 2010 à quelque 1160 milliards de dollars (US $) 

comme coût annuel total de la maladie. 

Le cancer colorectal et le cancer pulmonaire font parties des 5 principaux cancers les plus 

fréquents dans le monde. (104) 

Les cancers colorectales et pulmonaires nécessitent une prise en charge multidisciplinaire 

lourde et sont à l’origine de dépenses importantes, ce qui constitue ainsi un véritable problème 

au niveau international et en particulier dans les pays en voie de développement comme le 

Maroc. 

Dans ce cadre les médicaments issus de la biotechnologie  jouent un rôle très important 

dans l’amélioration de l’offre de soin en oncologie. L’usage des biothérapies a permis de 

révolutionner la prise en charge de plusieurs localisations tumorales, en améliorant le pronostic 

de la maladie, soit en situation métastatique ou localisée. 

La prescription de médicaments biosimilaires qui a stimulé la concurrence entre 

différents laboratoires, a pour conséquence directe, une baisse importante des prix et l’accès 

d’une large population de patients à cette innovation. 

Les médicaments biosimilaires sont disponibles en Europe (et dans le monde) depuis 

2006 (somatropine recombinante). En Europe, les biosimilaires comme les médicaments 

biologiques de référence font l'objet d'une procédure centralisé d'enregistrement auprès de 

l'agence européenne du médicament. (4) 

Les buts du médicament biosimilaire sont identiques à ceux du générique, c'est à dire 

faire stimuler la concurrence (arrêt du monopole), permettre l’accès à ce nouveau médicament 
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d’un nombre important de patients notamment dans les pays où la couverture sociale est 

partielle (ou absente) et la maîtrise des dépenses de santé. (105) 

Le cout de développement des biosimilaires est généralement inférieur à celui des 

produits biologiques de référence ; et ce, grâce en partie au programme de développement 

clinique moins étendu, qui est requis pour l’obtention de l'approbation réglementaire. Ceci va 

impacter le cout économique de  ces traitements, et va permettre l’accès pour un éventail très 

important de patients à des traitements de pointe en générant des économies permettant le 

financement de l’innovation en matière de santé. 

Le Bevacizumab est un médicament biologique (AC anti VEGF) utilisé dans le traitement 

de première intention des patients atteints d’un carcinome métastatique du côlon ou du rectum, 

en association avec une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine et dans le traitement des 

patients atteints d’un cancer du poumon non à petites cellules non épidermoïde non opérable, 

avancé, métastatique ou récidivant, en association avec une chimiothérapie à base de 

carboplatine/paclitaxel. 

Comme les médicaments biologiques jouent un rôle important dans les soins en 

oncologie, l'émergence de médicaments biosimilaires apportent la promesse de nouvelles 

sources de valeur. C’est une option certes plus abordable, mais aussi sans danger et efficace qui 

ouvre des opportunités pour les systèmes de santé d’avoir la possibilité d’investir dans de 

nouveaux domaines, et porter secours aux budgets de soins de santé. 

L’objectif principal de ce travail est de réaliser un état des lieux par rapport à l’utilisation 

du biosimilaire du Bevacizumab dans le traitement du cancer colorectal et pulmonaire dans leur 

forme métastatique au service d’oncologie médicale à l’hôpital militaire Avicenne de Marrakech, 

tout en essayant de montrer l’intérêt de l’utilisation du médicament biosimilaire dans la 

réalisation des économies non négligeables, qui pourraient être déployées pour prendre en 

charge davantage de patients atteints de cancer colorectal et pulmonaire. 

Ainsi, nous allons essayer de mettre en évidence le bénéfice économique en rapport avec 

l’usage du biosimilaire du bevacizumab commercialisé au Maroc. 
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I. Type de l’étude : 

 

Il s’agit d’une étude comparative rétrospective, réalisée au niveau du service d’oncologie 

médicale à l’Hôpital Militaire Avicenne de MARRAKECH sur une période de 24 mois allant de  

2017 à 2019. 

Cette Etude vise à déterminer l’impact économique généré par l’utilisation de l’YPEVA qui 

est un biosimilaire du bevacizumab commercialisé au Maroc, par rapport à l’AVASTIN qui est le 

produit de référence. 

 

II. Population Cible : 

 

Les patients suivis pour cancer colorectal métastatique et le cancer bronchique 

bénéficiant d’une chimiothérapie comprenant l’YPEVA -un  biosimilaire du BEVACIZUMAB 

commercialisé au Maroc- . 

L’étude concerne un groupe de 25 patients répondant à ce profil colligé au niveau du 

service d’oncologie médicale à l’Hôpital Militaire Avicenne de MARRAKECH. 

Ces 25 patients ont reçu un protocole de chimiothérapie adapté à la localisation tumorale 

de chaque patient en association au biosimilaire du BEVACIZUMAB (YPEVA). 

 

III. Déroulement de l’enquête : 

 

Les données épidémiologiques, cliniques et histo-pathologiques ont été étudiées de 

manière rétrospective sur les dossiers des patients. 

Une fiche d’exploitation a été dressée, afin d’énumérer les caractéristiques socio-

épidémiologiques de nos patients, de relever les données inhérentes à la maladie et au 

traitement (Annexe 1). 
 



Etude de « cost-effectiveness » des biosimilaires en oncologie 

 

 

- 6 - 

Cette fiche a été renseignée pour chaque patient inclus lors de l’analyse de son dossier et 

a comporté : 

- Les données épidémiologiques (nom, âge, sexe) 

- Les données cliniques 

- Les données para cliniques 

- Les données anatomopathologiques 

- Les données thérapeutiques et évolutives 

 

IV. Critères d’inclusion et d’exclusion : 

 

Critère d’inclusion :  

 Sujets Suivies pour cancer colorectal métastatique ou bronchique ayant bénéficié 

d’une chimiothérapie associée au biosimilaire du BEVACIZUMAB. 
 

Critère d’exclusion :  

 Dossiers non-exploitables 

 Patients avec des localisations tumorales autres que le cancer colorectal et 

bronchique. 

 

V. Analyse statistique : 

 

Les données récoltées des dossiers cliniques ont été initialement enregistrées et traitées 

sur une base de données EXCEL 2011. 

Dans un premier temps, nous avons réalisé une analyse descriptive avec calcul de 

pourcentage pour les variables qualitatives et calcul des moyennes pour les variables quantitatives. 

Les résultats sont rapportés dans des tableaux ou représentés sous formes 

d’histogrammes, de secteurs ou de courbes. 
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Ensuite, s’agissant de l’étude analytique nous avons réalisé une estimation du coût global 

du traitement par le biosimilaire du BEVACIZUMAB en le comparant à celui du produit de 

référence chez les 25 patients inclus, en se basant sur la dose moyenne prescrite pour chaque 

patient ; et sur, le prix hospitalier unitaire du biosimilaire et du produit de référence. 
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I. Etude descriptive 

 

1. Description de la population étudiée 
 

Le nombre total de dossiers recueillis à l’issu de la collecte des données était de 25 

patients suivis au service d’oncologie médicale à l’Hôpital Militaires Avicenne de MARRAKECH. 

Le tableau (I) résume les caractéristiques sociodémographiques des patients inclus dans 

cette étude. 
 

Tableau I : Caractéristiques sociodémographiques des patients 

Caractéristiques Patients 
Nombre de dossiers 25 
Age moyen (extrêmes) 64,64 ans (54-79) 

Milieu de résidence 
Urbain : Rural : Information non disponible : 
13 (52%) 8 (32%) 4 patients (16%) 

Activité physique 
Régulière : Non régulière : Information non disponible : 

6(24%) 13(52%) 6(24%) 

Sexe (figure1) 
Homme Femme 
21(84%) 4(16%) 

Poids Moyen 56,6 kg (60-66,6kg) 
 

Femme
16,0%

Homme
84,0%

 
Figure 1: Répartition des patients selon le sexe 
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2. Données cliniques et paracliniques : 
 

Tous les patients recrutés dans le cadre de cette étude présentent un cancer colorectal 

métastatique ou un cancer bronchique. 

Ils ont tous reçus un traitement à base de chimiothérapie associée à l’Ypeva qui est un 

biosimilaire du BEVACIZUMAB. 

 

2.1. ATCDS : 
 

Pour la présente étude, l’interrogatoire a révélé que : 

 11 patients étaient tabagiques, soit 35,5% des cas. 

 5 Patients étaient suivis pour diabète, soit 16,1% des cas. 

 2 Patients avaient des antécédents de consommation d’alcool. 

 2 patients ont bénéficié d’une cholécystectomie. 

 1 patient avait un antécédent personnel de polype. 

 1 patient avait un antécédent personnel d’hernie inguinal. 
 

Le tableau (II) résume les atcds personnels des patients inclus dans cette étude. 
 

Tableau II  : Antécédents 

Antécédents médicaux Antécédents chirurgicaux 
Tabagisme : 11 cas (35,5%) 

Diabète : 5 cas (16,1%) 
Alcool : 2 cas (6,5%) 
Polype : 1 cas (3,2%) 

Cholécystectomie : 2 cas (6,5%) 
Hernie inguinal : 1 cas (3,2%) 

 

2.2. Localisation de la tumeur : 
 

Dans les 25 patients inclus dans cette étude : (figure 2) 

 14 patients présentent un cancer au niveau du colon 

 2 patients présentent un cancer au niveau du rectum 

 9 patients présentent un cancer au niveau pulmonaire 
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Poumon
36,0%

Rectum
8,0%

Colon
56,0%

 
Figure 2 : Répartition des patients selon la localisation tumorale 

 

2.3. Délai de consultation : 

L’intervalle de diagnostique a été révélé chez les 25 patients : Le délai moyen de 

consultation était de 15,28 jours et les extrêmes étaient entre 2 et 90 jours. 

 

2.4. Circonstances de diagnostic : 

Pour les patients atteints de cancer colorectal, les circonstances de découverte les plus 

fréquentes étaient dominées par : les douleurs abdominales, AEG et les troubles de transit. 

Concernant le cancer bronchique, les circonstances de découverte des patients inclus 

étaient prédominées par : la dyspnée, les douleurs thoraciques et la toux chronique. 

La figure 3 résume les circonstances de découvertes trouvées chez les patients inclus 

dans cette étude. 



Etude de « cost-effectiveness » des biosimilaires en oncologie 

 

 

- 12 - 

Fréquence

C
irc

on
st

an
ce

s 
di

ag
no

st
iq

ue
Rectorragie

Douleur abdominale

AEG

Diarrhée

Alternance constipation/diarrhée

Anèmie

Vomissment

Douleur thoracique

Dyspnée

Crachat hemoptoique

0 2 4 6 8 10 12

 
Figure 3 : Répartition des patients selon les Circonstances de découvertes 

 

2.5. Type histologique de la tumeur : 
 

 Concernant les patients atteints de cancer colorectal : 

 10 patients présentaient un adénocarcinome colique infiltrant moyennement 

différencié. 

 3 patients présentaient un adénocarcinome colique infiltrant bien différencié. 

 3 patients présentaient un adénocarcinome infiltrant de la paroi rectale bien 

différencié. 

 Concernant les patients atteints de cancer pulmonaire : 

 2 patients présentaient un adénocarcinome bronchique infiltrant bien différencié. 

 4 patients présentaient un adénocarcinome bronchique infiltrant 

moyennement différencié. 

 3 patients présentaient un adénocarcinome bronchique infiltrant bien différencié. 
 

La figure 4 résume les types histologiques de tumeurs chez les patients inclus dans cette 

étude. 
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ADK bronchique bien différencié infiltrant

8,0%

ADK bronchique moyennement différencié 

16,0%

ADK bronchique peu différencié infiltrant

12,0%

ADK bien différencié infiltrant de la paroi rectale

12,0%

ADK infiltrant moyennement différencié colique

40,0%

ADK infiltrant bien différencié colique

12,0%
 

Figure 4 : La Répartition des patients selon le Type histologique de la tumeur 
 

2.6. Classification de la tumeur : 
 

Plus de 50% des patients inclus dans cette étude présentaient des tumeurs stade 4. 

(figure5) 

 18 patients présentaient des tumeurs stade T4 

 2 patients sont atteints de tumeur stade T3N0M1 

 3 patients sont atteints de tumeur stade T3N1M1 

 1 patient : T4N2M1 

 1 patient : T4N1M1 
 

T4N1M1
4,0%
T4N2M1
4,0%
T3N1M1
12,0%
T3N0M1
8,0%

T4
72,0%

 
Figure 5 : La Répartition des patients selon la Classification TNM 
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2.7. Les métastases survenues : 
 

 13 patients ont développés des métastases hépatiques. 

 6 patients présentaient des métastases pulmonaires. 

 1 patient a développé des métastases osseuses. 

 1 patient présentait une atteinte pleurale. 

 Pour les patients atteint de cancer colorectal, la localisation métastatique la 

plus fréquentes : atteinte hépatique 

 Pour les patients atteints de cancer bronchique, l’atteinte du poumon 

controlatéral était fréquemment rencontrée. 
 

La figure 6 résume les atteintes métastatiques chez les patients inclus dans cette étude. 
 

Atteinte pleurale
4,8%
Métastase osseuse
4,8%

Métastase pulmonaire
28,6%

Métastase hépatique
61,9%

 
Figure 6 : La Répartition des patients selon la localisation des métastases 

 

3. Données Thérapeutiques : 
 

3.1. Traitement chirurgical de la tumeur : 
 

 Concernant les patients atteints d’un carcinome colorectal : 

- 11 patients ont bénéficié d’une résection chirurgicale avant le traitement 

systémique. 
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- 5 patients ont bénéficié d’une résection chirurgicale après le traitement 

systémique. (figure 7) 
 

 
Figure 7 : La répartition des patients selon le type du traitement chirurgical 

 

3.2. La chirurgie des métastases : 

Chez la population étudiée, 6 patients ont reçus un traitement chirurgical des métastases 

hépatiques. Le traitement n’a pas été signalé dans les dossiers médicaux de 3 patients.  

(Figure 8) 
 

pas de chirurgie
64,0%

pas mentionné
12,0%

traitement chirugical
24,0%

 
Figure 8 : Répartition des patients :  Chirurgie des métastases 
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3.3. Le traitement systémique : 
 

- Les 9 patients atteints de cancers pulmonaires ont bénéficié d’une 

chimiothérapie à base de paclitaxel et carboplatine associée à un biosimilaire 

du bevacizumab (YPEVA), à dose de 7,5 mg/kg. 
 

Le protocole thérapeutique comportait une phase d’induction avec 6 cycles de 

chimiothérapie associant le Paclitaxel et l Carboplatine en plus de l’Ypeva. 
 

Une phase d’entretien durant laquelle les patients ont reçu l’Ypeva seul à la même dose 

jusqu’à progression de la maladie ou intolérance. 

- Les 16 patients atteints de cancer colorectal métastatique ont bénéficié d’une 

chimiothérapie à base de fluoropyrimidine et irinotecan ou l’oxaliplatine 

associés au biosimilaire du bevacizumab Ypeva à dose de 7,5 mg/kg. 
 

Pour les patients définitivement non résecables, un traitement d’entretien a été proposé 

associant une fluoropyrimidine (5FU ou Capécitabine) et l’Ypeva après obtention d’un bénéfice 

thérapeutique jugé optimal. 

 

II. Etude Analytique 

 

Dans cette étude nous avons calculé le poids moyen des patients inclus car la 

prescription du bevacizumab se fait en fonction du poids. 

Par la suite nous avons déterminé la dose moyenne de la 1ére cure chez la population 

étudiée, puis celle de la totalité des cures reçues par les 25 patients inclus dans cette étude, 

avant d’estimer le cout total du traitement par biosimilaire du bevacizumab (figure 9) et le cout 

moyen par patient (figure 10), en fonction du prix unitaire hospitalier du biosimilaire du 

bevacizumab (YPEVA). 

Ces résultats sont ensuite comparés à l’autre cas de figure où on estime le cout moyen, 

comme si les mêmes patients concernés par l’étude ont reçu le médicament de référence du 

bevacizumab (AVASTIN), au lieu du médicament  biosimilaire (YPEVA). 
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Ainsi, le tableau III et les figures 9 et 10font ressortir l’estimation du cout financier du 

traitement par bevacizumab, en comparant le cout financier entre le biosimilaire du bevacizumab 

(YPEVA) et le produit de référence (AVASTIN). 
 

Tableau III : Estimation du coût financier du traitement par bevacizumab 

Prix boite 
unitaire du 
biosimilaire 
(YPEVA 400 

mg) 

Prix boite 
unitaire du 

médicament 
référence 
(AVASTIN 
400 mg) 

Dose 
moyenne 

Nombre 
total 

de cure 

Cout moyen 
par patient 

du 
traitement 

par 
biosimilaire 

Cout moyen 
par patient 

du 
traitement 

par 
médicament 
de référence 

Différences 
de cout 

moyen par 
patient entre 
biosimilaire 

et produit de 
référence 

9333 DH 11582 DH 425,2 mg 
157 

cures 
62303,74 

DH 
77317,26 

DH 
15013,51 

DH 
 

Cout total du traitement 
par biosimilaire 

Cout total du traitement par 
médicaments de référence 

Différence de cout total entre le 
biosimilaire et le produit de 

référence 
1557593,70 DH 1932931,56 DH 375337,85 DH 
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Figure 9 : Différence du cout total entre le biosimilaire du bevacizumab et le produit de 

référence. 
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Figure 10 : Différence de cout par patient entre le biosimilaire du bevacizumab  

et le produit de référence. 
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I. Médicaments biologiques et biosimilaires: généralités 

 

1. Généralités : 
 

Il existe deux types de médicaments : les médicaments chimiques dits médicaments à 

petites molécules et les biomédicaments. 

 

1.1. Différence entre médicament biologique et médicament chimique : 
 

Tableau IV : Différences entre les médicaments chimiques dits  
à petites molécules et les Biomédicaments (1) 

Médicament chimique Médicament biologique 

 Produit par des processus chimique 
prévisible 

 Produit dans des cellules vivantes, qui sont des 
systèmes intrinsèquement variables et difficiles à 
contrôler. 

 Validation de la sécurité virale est indispensable pour 
les cellules de mammifères 

 Habituellement de faible poids 
moléculaire 

 Des molécules complexes de haut poids moléculaire 
avec des structures d'ordre supérieur. 

 Les propriétés biologiques sont très sensibles aux 
facteurs externes 

 Relativement facile à caractériser 
complètement : le principal produit 
et les contaminants 

 Difficile à caractériser 
 Des méthodes d’analyse sophistiquées et à jour sont 

nécessaires. 
 Substance médicamenteuse définie par le processus 

de fabrication 

 Les méthodes biologiques sont 
rarement utilisées dans 
caractérisation des produits 

 Des essais biologiques pour caractériser le produit 
sont indispensables (activité, immunogénicité et 
sécurité) 

 Les bio-essais sont intrinsèquement variables et la 
standardisation est essentielle. 

 Généralement non immunogène 
 Il peut être immunogène avec des conséquences 

cliniques variables 
 

Le premier biomédicament mis sur le marché est l’insuline en octobre 1982. 
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Un biomédicament est un médicament contenant un ou plusieurs principes actifs issus 

d’une ou plusieurs sources biologiques. Cette origine leur confère une plus grande complexité 

en comparaison avec les médicaments non biologiques. 

Du fait de cette complexité de conception, le budget nécessaire au développement de ces 

biomédicaments ne cesse de s’accroître. 

Les médicaments biosimilaires sont des médicaments biologiques cliniquement similaires 

à des médicaments biologiques de référence. Ils correspondent à une démarche générique 

appliquée aux médicaments biologiques à la chute des brevets. 

Les biosimilaires ont les mêmes origines que les médicaments biologiques. Leur 

différence s’explique au niveau du choix du procède de fabrication : choix des lignées 

cellulaires, des méthodes de purification et des conditions de croissance du milieu cellulaire. 

Le but des médicaments biosimilaires est de diminuer le coût des médicaments 

biologiques en ouvrant la concurrence. Par rapport aux médicaments de référence, les 

biosimilaires font l'objet d'une mise sur le marché allégée mais qui comporte néanmoins des 

essais cliniques (ce qui les distingue des génériques). 

 

2. Définitions : 

 

2.1. Médicaments biologiques : 

Par rapport aux molécules chimiques classiques, les biomédicaments sont des molécules 

plus complexes, de hauts poids moléculaires et purifiés par des méthodes de biotechnologies 

sophistiquées [2] 

Un médicament biologique est définit comme un produit dont la substance active 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. [3] 
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Un médicament biologique, selon la législation européenne, est un médicament qui 

contient un ou plusieurs principes actifs fabriqués par ou dérivés d’une source biologique. Au 

sens large, les médicaments biologiques contiennent une substance fabriquée en laboratoire à 

partir d’un organisme vivant. 
 

Cette définition assez large englobe : [4] 

- Les vaccins 

- Les immunothérapies 

- Les médicaments biosimilaires 

- La thérapie génique 

- Les thérapies cellulaires et tissulaires 
 

Les protéines biologiques sont des molécules beaucoup plus grosses et plus complexes 

que les médicaments chimiques classiques ; ce qui implique qu’elles ne peuvent pas être 

présentées sous forme de comprimés et doivent être administrées par injection. 
 

Il existe 3 grandes catégories de biomédicament : 

 Les anticorps monoclonaux 

 Les protéines recombinantes 

 Les vaccins recombinants 
 

Les médicaments issus de la biotechnologie ont un apport important dans le traitement 

des maladies graves, en tout premier lieux les cancers. [5] 

 

2.2. Médicaments biologique de référence [5] 

Un médicament biologique de référence est un médicament biologique pour lequel une 

autorisation de mise sur le marché a été délivrée au vu d’un dossier d’enregistrement totalement 

original et complet de demande comportant, dans des conditions fixées par voie réglementaire, 

l’ensemble des données nécessaires et suffisantes à elles seules pour l’évaluation des données 

de qualité, d’efficacité et de sécurité. 
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2.3. Le médicament biosimilaire 

Comme tous les produits pharmaceutiques, les biologiques sont protégés par des brevets 

dans les conditions prévues par les règles de l’Organisation mondiale du commerce (OMC). 

Ces brevets expirent 20 ans après leur dépôt, ce qui permet à de nouveaux entrants de 

produire et de commercialiser légalement les molécules tombées dans le domaine public. Ces 

copies sont des médicaments « génériques » dans le cas des molécules chimiques et des 

biosimilaires dans celui des biologiques. 

Un médicament biosimilaire se définit par rapport à une spécialité biologique de 

références. Il est néanmoins différent de celle ci en raison de la variabilité des matières 

premières et des procédés de fabrication. 

On ne peut donc lui appliquer le droit commun des spécialités générique, qui suppose 

une profonde identité entre copie et copié. Son dossier d’enregistrement doit donc comporter 

des études précliniques et cliniques de manière à démontrer la similitude du profil 

efficacité/risque. 

 

a. Pour l’organisation mondiale de la santé (OMS) [6] 

Un médicament biosimilaire est un médicament biologique qui est similaire en termes de 

qualité, de sécurité et d’efficacité par rapport au médicament de référence. 

 

b. Pour le Maroc : [3] 

Un médicament biosimilaire est un médicament biologique de même composition 

qualitative et quantitative en substance active et de même forme pharmaceutique qu'un 

médicament biologique de référence, mais qui ne peut être considéré comme une spécialité 

générique en raison de différences liées notamment à la variabilité de la matière première ou aux 

procédés de fabrication. 
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c. Pour l’agence européenne du médicament (EMA) : [7] 

Un médicament biosimilaire est un médicament biologique qui est développé pour être 

similaire à un médicament biologique existant (le «médicament de référence »). 

Les biosimilaires sont à distinguer des génériques, qui ont des structures chimiques plus 

simples et sont considérés comme identiques à leur médicament de référence ». 

Un médicament biologique qui contient le même principe actif que le médicament de 

référence. Il doit démontrer une similarité en termes de qualité, d’activité biologique, de sécurité 

et d’efficacité. 

 

d. Pour la Food and Drug Administration (FDA):  (FDA) [8] 
 

Un médicament biosimilaire est défini comme étant un médicament dont la biosimilarité 

a été approuvé telle que la définition dans la sous section: 

 Que le produit biologique est fortement semblable à un produit de référence malgré 

des différences mineures dans les composants médicalement inactifs. 

 L‘absence de toute différence médicalement significative entre le produit biologique 

similaire et le produit de référence en termes d‘activité, pureté, et sécurité du produit. 

 

e. Définition de l’agence canadienne de santé : 

 

e.1. Produit biologique ultérieur (PBU) [9] 

Médicament biologique faisant son entrée sur le marché après une version dont la vente est 

autorisée au Canada, et dont la similarité́ a été́ établie avec un médicament biologique de référence. 

L‘autorisation d‘un PBU se fonde en partie sur des données d‘innocuité́ et d‘efficacité́ 

préexistantes que l‘on jugerait pertinentes en raison d‘une similarité́ établie avec un médicament de 

référence et qui exerceraient une influence sur la quantité́ et le genre de données originales 

requises. 

Nota : Un PBU est également appelé́ produit biologique similaire en Union européenne et 

produit suivi de protéine de suite aux Etats-Unis. 
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e.2. Médicament biologique de référence : 

Médicament biologique autorisé après l‘examen d‘un ensemble complet de données 

cliniques, non cliniques et sur la qualité́ auquel un PBU est comparé dans le cadre d‘études 

visant à démontrer sa similarité́. 

 

f. Autres définitions : 

 

f.1. Définition d’EuropaBio : (the European Association for Bioindustries) :[10] 

Médicament dérivé des biotechnologies, qui fait référence à un médicament d‘origine 

biologique ayant obtenu une autorisation de mise sur le marché et qui est soumis à une 

autorisation de mise sur le marché par un demandeur indépendant. 

À cet égard, un médicament biosimilaire désigne toute substance dérivée du tissu 

biologique ou de la matière première d‘une source cellulaire vivante, présentée comme ayant des 

propriétés qui permettent le traitement ou la prévention de maladies chez les êtres humains, ou 

qui peut être utilisée chez les êtres humains en vue d‘effectuer un diagnostic médical ou de 

restaurer, corriger ou modifier des fonctions physiologiques, qui possède des propriétés 

physico- chimiques et biologiques similaires, la même substance pharmaceutique et la même 

forme pharmaceutique, et dont l‘équivalence avec le médicament biotechnologique de référence 

a été́ prouvée en termes d‘innocuité́ et d‘efficacité́ . 

 

f.2. Definition de L’OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development) : 

Médicament biosimilaire - version générique d'un médicament biologique (produit 

biopharmaceutique de haut poids moléculaire génèré par des cellules d'hybridomes ou des 

microorganismes, animaux ou plantes recombinants). [11] 

 

f.3. Définition du LEEM (Les Entreprises du Médicament) : [12] 

Un médicament biosimilaire est une préparation qui succède à un médicament issu de la 

biotechnologie dont le procèdé de fabrication n‘est plus protègé. 
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Les biosimilaires sont comparables à leur préparation de référence sans toute fois leur 

être identiques. Selon LEEM les médicaments biosimilaires sont: 

 Des médicaments high-tech issus de la biotechnologie. 

 Généralement des principes actifs de grande taille dotés d‘une structure complexe (protéines). 

 Des préparations dont la fabrication exige un grand savoir-faire. 

 Des médicaments dont la fabrication repose sur la «technologie de l‘ADN recombinant»  (un 

gène est transfèré dans une cellule hôte pour y fabriquer la protéine souhaitée). 

 Des médicaments dont la fabrication est exigeante en termes de temps et d‘argent, 

des médicaments qui sont soumis à un important programme d‘études précliniques et 

cliniques, préalablement défini par les autorités. 

 Des médicaments comparables pour l‘essentiel à une préparation de référence déjà̀ autorisée. 

 Des préparations dont l‘efficacité́ thérapeutique a été́ jugée comparable à celle de la 

préparation de référence dans des études cliniques. 

 Des médicaments dont l‘innocuité́ et la tolérance ont été́ jugées comparables à celles 

de la préparation de référence dans des études cliniques. 

 

3. Différence entre biosimilaire et générique : 
 

Les médicaments biosimilaires sont des molécules complexes de grande taille produites à 

partir d’organismes vivants (par génie génétique). Elles sont très sensibles aux conditions de 

fabrication. Par comparaison, les génériques sont de petites molécules produites par synthèse 

chimique, plus faciles à fabriquer. 

Les biosimilaires sont à distinguer des génériques, qui ont des structures chimiques plus 

simples et sont considérés comme identiques à leur médicament de référence 

Les médicaments biologiques similaires à des médicaments de référence ne remplissent 

habituellement pas toutes les conditions pour être considérés comme des médicaments 

génériques, en raison notamment des caractéristiques des procédés de fabrication, des matières 

premières utilisées, des caractéristiques moléculaires et des modes d'action thérapeutiques. 



Etude de « cost-effectiveness » des biosimilaires en oncologie 

 

 

- 27 - 

Lorsqu'un médicament biologique ne remplit pas toutes les conditions pour être 

considéré comme un médicament générique, les résultats d'essais appropriés devraient être 

fournis afin de satisfaire aux conditions relatives à la sécurité (essais précliniques) ou à 

l'efficacité (essais cliniques), ou aux deux. Dans ce cadre concernant les biosimilaires, il est 

nécessaire d’établir la comparabilité des profils efficacité/risque par rapport au produit de 

référence à travers un véritable dossier clinique comportant des essais sur des sujets malades 

dans chacune des indications demandées. 

Le développement des biosimilaires nécessite  des essais cliniques de phase 2 et 3 qui 

peuvent durer des années, impliquer de très nombreux patients dans plusieurs pays et mobiliser 

des moyens logistiques importants.  

Ce processus rend le développement des biosimilaires largement plus couteux à celui des 

médicaments générique. [13] 
 

Tableau V : Récapitulatif des différences entre le biosimilaire et le générique [14] 
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II. Le développement et caractéristiques des biosimilaires : 

 

         Dans les années 1980 sont apparus les médicaments issus des biotechnologies (ou 

biomédicaments) ; ce sont des protéines recombinantes, c'est-à-dire des molécules complexes 

en termes de taille et de structure, et qui ne peuvent pas être produites par synthèse chimique. 

Les biosimilaires sont apparu par la suite dans les années 2000, suite à l’expiration des 

brevets qui protégeaient certaines molécules des biomédicament. L’obtention de l’autorisation 

de mise sur le marché (AMM) des biosimilaires requiert des exigences lourdes avec la réalisation 

d’études précliniques et cliniques, suivie d’une surveillance et d’une délivrance strictement 

encadrées après commercialisation. [18]. 

Par rapport aux médicaments de référence, les biosimilaires font l'objet d'une mise sur le 

marché allégée mais qui comporte néanmoins des essais cliniques (ce qui les distingue des 

génériques). Les médicaments biosimilaires sont disponibles sur le marché mondial depuis 2006 

(somatropine recombinante) [15,16] 

En Europe, les biosimilaires comme les médicaments biologiques de référence font l'objet 

d'une procédure centralisée d'enregistrement auprès de l'agence européenne du médicament 

[17]. 

Les buts du médicament biosimilaire sont identiques à ceux du générique, c'est-à-dire 

l'ouverture de la concurrence (arrêt du monopole), l'augmentation de l'accès pour les patients 

notamment dans les pays où la couverture sociale est partielle ou absente et la maîtrise des 

dépenses de santé [16]. 

Le développement d’un biosimilaire a pour objectif de démontrer que ce dernier a une 

qualité, une sécurité et une efficacité comparable à un médicament de référence. Les requis pour 

le dossier d’enregistrement d’un biosimilaire sont différents de ceux d’un médicament de 

référence, les objectifs n’étant pas les mêmes étant donné que le médicament de référence doit 

généralement démontrer sa supériorité à un autre traitement ou à un placebo alors que le 

biosimilaire doit démontrer l’équivalence à sa référence. L’enregistrement d’un biosimilaire est 
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donc essentiellement basé sur un exercice de comparabilité destiné à démontrer la similarité 

avec le produit de référence.  

C’est un développement long, qui se fait en plusieurs étapes et qui est essentiellement 

comparatif. [19] 

 

1. Les principales étapes du programme de développement d’un biosimilaire : 

[19]. 
 

1.1. Analytique : 

Cette étape comprend des analyses approfondies, réalisées en laboratoire, pour établir la 

comparabilité du biosimilaire au produit de référence en termes de structure moléculaire et 

d’activité fonctionnelle. 

Une fois les deux molécules princeps et biosimilaires comparées, et les différences 

moléculaires identifiées, le plan de développement non clinique et clinique du biosimilaire sera 

adapté en fonction de ces différences, afin de démontrer qu’elles n’impactent pas le profil 

d’efficacité et de sécurité d’emploi. [20] 

 

1.2. Préclinique : 

Cette étape correspond à des études en laboratoire pour confirmer que les différences 

entre le produit de référence et le biosimilaire n'ont aucun impact sur la sécurité ou l'efficacité. 

 

1.3. Etudes pharmacocinétiques (PK) et pharmacodynamiques (PD) chez l'homme : 

Cette étape a pour but de déterminer la bioéquivalence, c'est-à-dire pour déterminer si le 

biosimilaire et le produit biologique de référence ont un comportement similaire à l'intérieur du corps. 

 

1.4. Clinique : 

Etude clinique menée sur une population de patients pour confirmer que la sécurité et 

l'efficacité du biosimilaire est très similaire au produit de référence. 
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L’ensemble de ces essais non cliniques et cliniques rend le développement des biosimilaires 

plus onéreux en comparaison à celui des médicaments génériques d’origine chimique. 

 

2. Evaluation de : l’efficacité, la sécurité et l’immunogénicité des biosimilaires 

[21]. 

 

2.1. L’Evaluation  de la Sécurité : 

Les études précliniques de sécurité sont à réaliser avant tout développement clinique du 

biosimilaire. Elles sont, par nature, comparatives et doivent permettre de détecter toutes 

différences dans les réponses entre le biosimilaire et le produit de référence. [22-23] 

Les évaluations s’appuient sur des études in vitro de liaisons aux récepteurs, de réponses 

cellulaires montrant s’il existe des différences de réactivité et si les causes en sont connues. Les 

études in vivo chez l’animal doivent être conçues de façon à obtenir une information plus 

complète de comparaison entre le médicament biologique biosimilaire et le médicament choisi 

comme référence. 

Ces études ont pour objectif, d’une part, d’évaluer les effets pharmacodynamiques et les 

activités en relation avec l’application clinique, d’autre part, de s’assurer de la toxicité non-

clinique à doses répétées incluant notamment des mesures toxico-cinétiques. Celles-ci 

devraient comporter la détermination des titres d’anticorps, de réactivité croisée et de capacité 

de neutralisation. 

La durée des études doit être suffisamment longue pour permettre la détection de 

différence dans la toxicité et/ou les réponses immunitaires entre le biosimilaire et le produit de 

référence. 

 

2.2. L’évaluation de l’Efficacité : 

Pour évaluer l’efficacité des biosimilaires, les tests appliqués aux génériques 

(essentiellement l’essai de bioéquivalence) sont nécessaires, mais insuffisants. 
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En effet, les tests physicochimiques peuvent ne pas détecter les variantes et les impuretés 

des biosimilaires qui cependant peuvent modifier le profil d’efficacité et de sécurité du produit testé. 

Les tests biologiques sont parfois imprécis : ils ne mesurent pas toutes les activités et 

peuvent donc ne pas mesurer une part de l’activité cliniquement importante. 

Les études comparatives PK et pharmacodynamiques effectuées chez l’animal ont un 

intérêt parfois limité en raison des spécificités d’espèce (affinité pour les récepteurs, clairance). 

Il est donc nécessaire d’effectuer des essais cliniques pour vérifier que l’efficacité d’un 

biosimilaire reste proche voire identique à celle connue du produit de référence. 

Les exigences varient selon le type du médicament biologique et les indications 

thérapeutiques revendiquées. 

Les études cliniques sont un exercice de comparabilité qui est constitué de plusieurs 

étapes, commençant par la PK et la PD, suivi des études cliniques d’efficacité. Les études de PK 

doivent montrer l’équivalence entre le biosimilaire et le produit de référence pour les paramètres 

clés en évaluant s’il existe des différences dans les caractéristiques de distribution et 

d’élimination comme la clairance et la demi-vie d’élimination. Les études sont à réaliser sur une 

population permettant de mettre en évidence des différences possibles. 

Normalement les études cliniques comparatives sont indispensables pour la 

démonstration de l’efficacité. 

 

2.3. L’évaluation de la Sécurité d’emploi : 

Les essais cliniques comparant les biosimilaires et leurs produits princeps sont 

nécessaires car le profil de sécurité peut être différent en termes de nature, sévérité ou effets 

indésirables.[22] La taille de la population à inclure dans les essais de pré commercialisation et 

la durée d’observation nécessaires pour affirmer la sécurité d’emploi du produit biosimilaire 

évalué sont des questions difficiles à résoudre. 

Les études évaluant la toxicité à dose unique ou répétée ou la tolérance locale sont 

nécessaires pour certains produits, mais ne sont parfois pas suffisantes. Donc la sécurité 

clinique doit être suivie pendant la période de post-commercialisation. 
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Le demandeur d’autorisation de mise sur le marché d’un biosimilaire doit présenter un 

plan de gestion de risques en pharmacovigilance, plan discuté et approuvé par les Autorités 

d’enregistrement et qui sera mis en œuvre après octroi de l’AMM. 

 

2.4. L’évaluation de l’Immunogénicité : 

La démonstration de l’absence d’immunogénicité est un élément essentiel des demandes 

d’approbation des biosimilaires. Cette exigence n’est pas requise pour les produits 

génériques.[22] 

Les protéines peuvent en effet induire des réactions immunologiques avec formation 

d’anticorps. S’il s’agit d’anticorps neutralisants, l’efficacité du produit est compromise. S’ils ne 

sont pas neutralisants, ces anticorps peuvent entraîner des problèmes majeurs de tolérance. 

L’immunogénicité des protéines complexes issues de la biotechnologie dépend de la 

nature de la substance active, de la présence d’impuretés, de la nature des excipients, de la 

stabilité du produit, ainsi que de la voie et du rythme d’administration. Elle dépend également de 

la population cible. 

La taille des populations de patients à étudier pour valider l’absence d’immunogénicité 

est une question difficile. Tout cela explique que les éléments à inclure dans la partie préclinique 

et clinique des dossiers d’enregistrement des biosimilaires doivent être discutés au cas par cas. 

 

3. Les essais physico-chimiques et biologiques les plus couramment effectués 
pour assurer la similarité entre les molécules biologiques de référence et les 
biosimilaires [24, 26, 27, 52]. 

 

3.1. Les essais physicochimiques : 
 

 Comparaison des séquences d'acides aminés de la structure primaire (peptide 

mapping) 

 Évaluation des modifications post-traductionnelles (comparaison des profils de 

glycosylation) 
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 Évaluation de l'hétérogénéité (détection des isoformes) 

 Évaluation de la pureté et de la présence d'impuretés résiduelles (comparaison 

des niveaux de monomères et d'espèces à masse moléculaire élevée) 

 

3.2. Les essais biologiques : 
 

 Évaluation de la cytotoxicité cellulaire in vitro 

 Démonstration d'une activité biologique similaire (in vitro receptor-binding 

tests) 

 

4. Caractéristiques des biosimilaires : [7]. 
 

Le médicament biosimilaire est doté de propriétés physiques, chimiques et biologiques 

très semblables à celles du médicament de référence. Il peut y avoir de légères différences par 

rapport au médicament de référence qui ne sont pas cliniquement significatives en ce qui 

concerne la sécurité ou l’efficacité. Aucune différence ne doit affecter la performance clinique. 

Les études cliniques fournies en vue de l’approbation d’un médicament biosimilaire 

confirment que les éventuelles différences n’auront pas d’effet sur la sécurité ni l’efficacité. Une 

légère variabilité n’est permise que lorsqu’il est établi scientifiquement qu’elle n’influence pas la 

sécurité ni l’efficacité du médicament biosimilaire. 

La marge de variabilité autorisée pour un médicament biosimilaire est la même que celle 

autorisée entre les lots du médicament de référence. Le respect de cette marge est assuré par un 

procédé de fabrication solide permettant de garantir que tous les lots du médicament présentent 

la qualité requise. 

Les médicaments biosimilaires sont approuvés selon les mêmes normes strictes de 

qualité, de sécurité et d’efficacité que celles qui s’appliquent à tous les autres médicaments. 
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III. Etat des lieux sur les biosimilaires : 

 

Les médicaments biosimilaires sont actuellement  divisés en 8 classes [4]: 

 Epoetins 

 Filgrastim 

 Insulin 

 L’Hormone de croissance 

 Les Interferons 

 Les anticorps monoclonaux 

 Follitropin 

 L’héparine de bas poids moléculaire 
 

Dans ce travail, nous allons aborder les biosimilaires utilisés pour le traitement du 

cancer, plus particulièrement : le Bevacizumab, qui est un anticorps monoclonal. 

 

1. Les biosimilaires commercialisés au Maroc : 
 

Au Maroc Les biosimilaires sont disponibles depuis 2016. Nous avons 65 biosimilaires 

enregistrés, la pluparts sont : 

- Des insulines 

- Des immunoglobulines 

- Facteurs de croissances hématopoïétiques 

- L’hormone de croissance somatropine. 

- 4 anticorps monoclonaux, dont l’YPEVA : le biosimilaire du Bevacizumab objet de 

notre étude. 
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Tableau VI :Liste des biosimilaires enregistrés au Maroc (107) 
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2. Les biosimilaires commercialisés dans l’UE [24]. 
 

Actuellement 22 médicaments biosimilaires  est approuvés dans le marché européen, ces 

biosimilaires sont divisés en 3 groupes [25] : 

 Epoetins 

 Filgrastin 

 Les anticorps monoclonaux : 

- Rituximab 

- Trastuzumab 

- Bevacizumab. 
 

Ces biosimilaires peuvent être utilisés directement dans le traitement d’une pathologie ou 

indirectement pour traiter les différents effets en rapport avec la prise en charge thérapeutique 

des cancers [26-27]. 

L’expiration des brevets de plusieurs médicaments biologiques a contribué au 

développement des biosimilaires, qui se sont continuellement  introduits sur le marché. Dans les 

années à venir, on s’attend à ce que d’autres médicaments biosimilaires voient le jour, chose qui 

va être accompagné d’une réduction des coûts des traitements et une augmentation de  

l'accessibilité des patients à la thérapie biologique, avec un impact positif sur la santé publique. 

[26-28-29] 
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Tableau VII : Listes des biosimilaires approuvés dans l’UE [53] 
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3. Principales expirations des brevets biologiques entre 2014 et 2019 [30] 
 

D’ici 2020, la plupart des biologiques les plus vendus perdront leur brevet 
 

 
Figure 11: L’expiration des brevets des médicaments biologiques en Europe [30] 

 

4. Les médicaments biologiques dominant le marché mondial du médicament : [31] 
 

Tableau VIII: Top global des 10 produits les plus vendus entre 2009 et 2015 
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5. Pénétration des biosimilaires dans une sélection de pays européens (2013) 

[32] 
 

La pénétration des biosimilaires en volume est encore limitée dans la plupart des pays 

européens mais elle augmente de plus en plus vite chaque année. 
 

 
Figure 12: Exemples de l’Epoetin et Filgrastim et Somatropin [31] 

 

6. La réglementation des biosimilaires : 
 

Comme tout médicament, les biosimilaires sont soumis à un cadre réglementaire 

spécifique nous allons aborder le contexte juridique sur le plan national et mondial régi par 

l’Organisation Mondiale de la Santé, sur le plan européen et américain. 
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6.1. Le Maroc : 

Le médicament biosimilaire est définit par le décret nᵒ 2-14-841 publié le 5 août 2015 de 

ministère de la santé et qui encadre la voie administratif de son autorisation de mise sur le marché 

qui ne se diffère pas de celui des autres médicaments, mais avec des exigences spéciales et 

rigoureuses notamment en matière des essais de comparabilité de la matière première, les procédés 

de fabrication et les essais précliniques et cliniques avec le médicament de référence qui doivent être 

selon les normes et les directives de l’OMS concernant le médicament biosimilaire. 

 

6.2. OMS : [33] 

Pour assurer la qualité globale, la sécurité et l'efficacité des médicaments biologiques, 

l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) via son Comité d'experts de la standardisation 

biologique (CESB) prévoit et établies des normes et des directives mondialement reconnues pour 

l'évaluation de ces produits. 

Comme Ils peuvent servir de base pour la fixation des exigences nationales de chaque 

pays pour la production, le contrôle de la qualité et de la réglementation générale des 

médicaments biologiques. 

En outre, les normes internationales sont des outils essentiels pour l’évaluation de 

l’activité des médicaments biologiques dans le monde. [33] 

 

6.3. En Europe : 

L'Union Européenne (UE) a été la première à développer un cadre réglementaire solide 

pour l'autorisation des biosimilaires. 

L'Agence européenne des médicaments (EMA) via son comité des médicaments à usage 

humain (CHMP) évalue toute demande en relation avec le médicament et rends des avis 

scientifiques et collabore pour la mise au point de système de réglementation pour l'autorisation 

des biosimilaires. 

L'EMA a publié des documents de conception et des guidelines. Ces lignes directrices 

décrivent les principes généraux et fournissent un cadre général pour l'autorisation des 

biosimilaires. [34] 
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6.4. Aux Etats-Unis : 

Le premier acte législatif allant dans le sens de la reconnaissance des biosimilaires fut le 

« Biologics Price Competition and Innovation Act » (BPCI Act) voté en 2009 à l’initiative du 

sénateur Edward Kennedy. Ce texte amendait le « Public Health Service Act » de manière à 

permettre la création d’une voie d’enregistrement raccourcie (« abbreviated ») pour les « 

produits biologiques qui ont démontré être hautement similaires (biosimilaire) à des produits 

biologiques approuvés par la FDA (food and drugs administration) ou interchangeables avec ces 

derniers ». 

La fameuse loi Obama du 23 mars 2010 (« The Patient Protection and Affordable Care 

Act») a donné compétence à la FDA pour approuver des biosimilaires et l’agence a publié 

plusieurs séries de guidelines. [35] 

 

7. Les enjeux économiques des biosimilaires : 
 

En 2007, le marché pharmaceutique global mondial a atteint 712 Mds$. Au sein de ce 

marché, même si le nombre de biomédicaments commercialisés est relativement faible (108 

biomédicaments commercialisés en 2008), leurs ventes ont atteint 71 Mds$, soit 10 % en valeur 

de l’ensemble du marché pharmaceutique mondial. [36-37]  

Avec une progression des ventes de 17 % par an, en 2007, la croissance des 

biomédicaments est supérieure à celle des autres médicaments qui progressent de 7 % par an. 

Le marché est dominé par les États-Unis qui totalisent 55 % du chiffre d’affaires des 

biomédicaments, suivis par l’Europe (21 %), puis le Japon (9 %) et le reste du monde (15 %). [36] 

Le chiffre d’affaire total des biomédicaments en France représente 7 Md euros en 2013, 

soit  une hausse de 2,5 % par rapport à 2012, alors que le marché total était en récession. [38] 

En général le développement des produits issus de la biotechnologie est un processus 

compliqué et difficile ce qui est à l’origine des couts faramineux nécessaire pour la mise à 

disposition de ces biomédicaments. [39] 
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L’intercontinental marketing health services (IMS)  évalue le marché des biomédicaments 

à plus de 165 milliards de dollars en 2015. La réduction de ces dépenses de santé dans le 

domaine de la biotechnologie paraît prioritaire. C’est dans ce climat que viennent se développer 

les médicaments dits biosimilaires. L’arrivée des biosimilaires visant les pathologies coûteuses 

telles que le cancer a un double intérêt économique : [38] 

- A court terme : elle élargit l’offre en proposant des médicaments similaires à un prix 

inférieur pour ce qui est des biologiques dispensés en pharmacie d’officine et elle 

stimule la compétition en faisant baisser les prix du princeps. 

- À long terme : elle pousse les laboratoires d’innovation à poursuivre leurs recherches et 

à développer les innovations futures. 

 

8. Intérêt économique des biosimilaires : [40] 
 

Comme les médicaments biologiques jouent un rôle plus important dans les soins aux 

patients à travers un nombre croissant de domaines de la maladie, l'émergence de médicaments 

biosimilaires apporte la promesse de nouvelles sources de valeur. 

La perspective d'options plus abordables qui sont sans danger et efficace ouvre des 

opportunités pour les systèmes de santé afin d’élargir  l'accès aux produits biologiques pour 

plus de patients, de libérer des ressources pour l'investissement dans de nouveaux domaines, et 

porter secours aux budgets de soins de santé qui font pression. 

En 2020, les biosimilaires ont le potentiel d'entrer sur les marchés pour un certain 

nombre de produits biologiques clés et dont le volume des ventes actuelles se chiffre à plus de 

40 milliards d'euros. 

Les économies potentielles cumulées aux systèmes de santé dans les marchés de  l'Union 

européenne (UE) et aux États-Unis, à la suite de l'utilisation de biosimilaires, pourrait dépasser 

50 milliards d'euros au total au cours des cinq prochaines années et atteindre jusqu'à 100 

milliards d'euros. (Figure 13) 
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En Europe, les biosimilaires étant vendus à un prix initial 25% moins cher que celui des 

princeps, ils représentent des sources d’économies pour les systèmes de santé. [41] 

Cela est d’une valeur importante surtout dans les pays en voie de développement comme 

le Maroc, si nous prenons l’exemple de l’anticorps monoclonal Bevacizumab -sujet de notre 

étude-, son princeps AVASTIN produit par le laboratoire ROCHE coute en PVV 11582 DH. Alors 

que le biosimilaire YPEVA produit par le Laboratoire SOTHEMA au Maroc en PPV coute 9333 DH, 

assurant une économie d’environ 19%. 

Les médicaments biosimilaires donc ont un rôle plus important à jouer. Par compétition 

avec les médicaments biologiques originaux à travers une gamme croissante de domaines 

thérapeutiques, les biosimilaires permettent aux parties prenantes  y compris les payeurs, les 

médecins et les patients  de bénéficier d'un plus grand choix en ce qui concerne les options de 

traitement. 
 

 
Figure 13 :L’Économie potentielle des biosimilaires dans les EU et États- 

Unis, pour 8 produits clés en 2015-2020 [42] 
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Figure 14: Différentiel entre le prix public moyen d’un biosimilaire à son lancement  

et prix du princeps en Europe [42] 
 

IV. Les biosimilaires en oncologie : 

 

1. Généralités : 
 

L’arsenal thérapeutique actuellement à disposition pour traiter le cancer se compose de 

la chirurgie, la chimiothérapie, la radiothérapie, l’hormonothérapie, l’immunothérapie et 

également de la thérapie ciblée. Le choix du traitement, qui peut être une monothérapie ou une 

thérapie combinée, varie en fonction des caractéristiques tumorales, notamment du type de 

cancer, de l’accessibilité de la tumeur ou encore du stade de progression de la maladie. Selon 

ces différents critères déterminés, le corps médical pourra s’orienter vers la thérapie la plus 

efficace pour traiter le patient. 

La biotechnologie moderne a permis de développer de nombreuses thérapies innovantes 

utilisées dans le traitement de pathologies lourdes et chroniques comme le cancer, la sclérose en 

plaques ou la polyarthrite rhumatoïde. 
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Aujourd'hui, les médicaments biologiques occupent une part importante du marché 

global des médicaments, ce qui a contribué à l’amélioration de l’offre de soin. Le cout et les 

conséquences économique en rapport avec le traitement du cancer, s'accroit rapidement dans le 

monde entier. 

Le marché des médicaments oncologiques devrait atteindre 111,9 milliards de dollars 

américains en 2020, alors que la charge financière totale des médicaments délivrés sur 

ordonnance était déjà estimée à 1,2 trillion de dollars américains dans le monde à la fin de 2016. 

[54,55] 

Depuis trois décennies, l’industrie biotechnologique évolue plus que jamais et a réussi à 

bouleverser la tendance, jusqu’à  remettre en cause le modèle de découverte des médicaments 

grâce à un éventail d’expertises et d’outils novateurs. En 2017 cinq des dix produits les plus 

vendus dans le monde étaient issus des biotechnologies. (Tableau IX)  [43] 

Les trois produits biologiques les plus vendus dans le traitement du cancer : le 

trastuzumab, le bevacizumab et le rituximab, ont représenté 19,1 milliards de dollars US de 

ventes dans le monde en 2015. [56,57] 
 

Tableau IX: Les 10 produits les plus vendus dans le monde en 2017 [43] 
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L'expiration de plusieurs brevets de médicament biologique est prévue au cours des 

prochaines années, ce qui entraînera le développement d'un plus grand nombre de 

biosimilaires.[24] On s'attend à ce que le prix des biosimilaires soit inférieur à celui de leurs 

médicaments de référence respectifs, ce qui réduirait les coûts des soins et de la prise en charge 

thérapeutique surtout dans des maladies lourde tel que le cancer. 

En ce qui concerne le traitement des cancers, les produits biologiques qui vont bientôt 

expirer sont principalement des anticorps monoclonaux. Ainsi, plusieurs études ont été menées 

sur des anticorps monoclonaux biosimilaires et certaines autorisations ont été demandées pour 

la commercialisation de ces médicaments biosimilaires dans l'UE. [25, 26, 29,44] 

Au cours de la pratique clinique, les oncologues doivent garder à l'esprit que certains des 

biosimilaires commercialisés ne sont pas des copies identiques de leurs médicaments 

biologiques de référence.[24] Par conséquent, des risques concernant la sécurité des patients 

et/ou une faible efficacité thérapeutique peuvent survenir. [26,44] 

Ces problèmes ont suscité beaucoup d'inquiétude chez les cliniciens et plusieurs études 

ont été menées pour évaluer l'efficacité et la sécurité des biosimilaires.[24] 
 

Il existe actuellement 22 médicaments biosimilaires approuvés pour le traitement du 

cancer dans l'UE, qui peuvent être divisés en trois groupes, selon la substance active : [24] 

 les époétines 

 le filgrastim 

 les anticorps monoclonaux : 

- rituximab 

- trastuzumab 

- bevacizumab 
 

Le Tableau X  présente les médicaments biosimilaires utilisés pour le traitement du 

cancer dont la commercialisation a été approuvée dans l'UE. 
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Tableau X : Les biosimilaires utilisés en oncologie qui sont commercialisé dans l’UE [24] 

 
 

2. Rappels : 

 

2.1. La thérapie ciblée dans le traitement des cancers : 

Les thérapies ciblées sont des nouveaux traitements qui consistent à cibler précisément 

certaines caractéristiques des cellules cancéreuses qui les distinguent des cellules normales. 

Les progrès de la connaissance en biologie des tumeurs ont en effet permis d’identifier 

avec précision le rôle joué par un certain nombre de molécules dans le développement d’un 

cancer et de ses métastases. 

En s’attaquant à ces molécules, les thérapies ciblées visent  une plus grande efficacité, du 

fait qu’elles ne sont pas dirigées vers les cellules saines et ont moins d’effets secondaires que 

les chimiothérapies classiques. 
 

Le principe de la thérapie ciblée en oncologie consiste à utiliser des inhibiteurs 

pharmacologiques pour moduler la signalisation présente au niveau des cellules tumorales et 

donc d’augmenter l’index de sélectivité pour maintenir une activité anti tumorale et limiter les 

toxicités par: [45] 

 Action sur les cellules tumorales, et parmi les cibles démontrées nous avons le KIT 

HER2 EGFR Mtor et le PDGFR. 

 Action sur les cellules endothéliales participant à la vascularisation tumorale parmi 

les cibles on retrouve le VEGFR et le PDGFR. 
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Dans le cadre de ce travail on va s’intéresser particulièrement aux anticorps monoclonaux 

et plus spécifiquement au bevacizumab qui est largement indiqué dans la prise en charge de 

certaines tumeurs malignes, ceci va être détaillé par la suite. 

 

2.2. Les anticorps monoclonaux en oncologie : 

En oncologie, l'objectif principal des traitements par les anticorps monoclonaux est la 

destruction des cellules tumorales. 

II est donc nécessaire de cibler un antigène spécifique de la tumeur, de manière et ne pas 

altérer les cellules normales qui partagent des antigènes communs. Un autre objectif de ces 

traitements est d'atteindre des tumeurs qui sont souvent peu vascularisées. 

La découverte des anticorps monoclonaux remonte à 1975, date à laquelle Kohler et 

milstein justement récompensés par un prix Nobel, ouvrent une ère inexplorée jusqu’alors dans 

le diagnostic et le traitement de nombreuses maladies dont le cancer. 

L’action des Acmo médicaments anticancéreux dépasse le cadre du ciblage d’une 

protéine clé de la progression tumorale telle que EGFR ou HER2. 

L’anticorps permet le recrutement d’effecteurs solubles comme le complément ou 

cellulaires comme les cellules NK permettant respectivement une lyse complément-

dépendante(CDC) ou médiée par les cellules(ADCC). 

Dans les premiers temps de l’utilisation des Acmo, l’efficacité thérapeutique était 

décevante compte tenu des problèmes d’immunogénicité des Acmo. Les avancées 

biotechnologiques ont permis au fil des années d’améliorer les Acmo et les rendant moins 

immunogènes. A ce jour près d’une dizaine d’Acmo sont utilisés en thérapeutique 

anticancéreuse, et leur nombre ne cesse de s’accroitre. [46] 
 

Il existe 3 catégories d’anticorps monoclonaux qui ont un intérêt en thérapie 

anticancéreuse : 

 Les anticorps monoclonaux non conjugués,  agissent directement en induisant un 

signal de croissance négatif ou bien en induisant l’apoptose. 
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 Les anticorps monoclonaux conjugués à une drogue, permettent la distribution 

sélective de la drogue vers les cellules tumorales. Dans certains cas, il est possible 

de coupler l’anticorps à une enzyme qui activera in situ une prodrogue pour la 

transformer en un agent cytotoxique localement efficace. Ils diminuent ainsi la 

toxicité générale de la drogue. 

 Les anticorps monoclonaux peuvent aussi être conjugués à des éléments 

cytotoxiques ou radioactifs permettant la délivrance ciblée de radiations ionisantes 

(radio-immunothérapie). 

 

a. Structure des immunoglobulines humaines : 

Les anticorps sont des glycoprotéines constituées de deux types de chaînes 

polypeptidiques, les chaînes légères et les chaînes lourdes. Chaque immunoglobuline est formée 

de deux chaînes légères (L) identiques et deux chaînes lourdes (H) identiques. 

II existe quatre sous classes d'lgG (déterminant les IgG1et IgG4) et deux sous classes 

d'lgA (IgA1 et IgA2). Les chaînes légères sont constituées d'un domaine variable (VL) et d'un 

domaine constant (CL), alors que les chaînes lourdes sont composées d'un domaine variable (VH) 

et de trois ou quatre domaines constants (CH) suivant la classe d'immunoglobuline. Enfin, 

chaque domaine variable possède trois zones hypervariables ou régions déterminant la 

complémentarité (CDR) qui forment le paratope, dont la structure est complémentaire de 

l'épitope antigénique, constitue en effet le site de reconnaissance de l’épitope sur l’antigène. 

L’action de la papaine a également permis de montrer que les immunoglobulines sont 

constituées de 2 fragments Fab liant l'antigène (VL + CL + VH + CH1) et d'un fragment Fc, 

fragment cristallisable ou constant (dimère des domaines CH2 + CH3 voire CH4) qui assure les 

propriétés effectrices de la molécule. Les immunoglobulines sont synthétisées in vivo par 

les plasmocytes issus de la différentiation terminale des lymphocytes B. [47] 
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Figure 15 : Structure d’une immunoglobuline G (IgG).[48] 

 

La partie variable de l'anticorps est responsables de la liaison avec l'antigène ou épitope ; 

les boucles situées à l'extrémité des parties variables constituent le site de reconnaissance de 

l'antigène et sont appelées domaines hypervariables, ou CDR (Complementarity Determining 

Region). La partie constante est responsable de la liaison avec des molécules appelées 

«effecteurs» qui participent à la réaction immunologique. [49] 

 

b. Mécanisme d’action des anticorps monoclonaux : 

Les Acmo peuvent agir principalement soit par effet neutralisant ou agoniste, soit par 

effet cytolytique, en recrutant les effecteurs immunitaires. Les anticorps neutralisants se fixent 

sur un antigène soluble tel qu’une cytokine, dont ils inhibent l’action, comme le fait-le 

bevacizumab (Avastin®, antivascular endothelial growth factor [anti-VEGF]) – objet de notre 

étude- ou se fixent sur un récepteur membranaire, qu’ils bloquent, comme le font les Acmo 

dirigés contre la famille des récepteurs aux facteurs épidermiques (HER). 

Cette fixation peut parfois avoir un effet agoniste si, en se fixant sur le récepteur 

membranaire, ils entraînent des phénomènes post-récepteurs ou une apoptose, comme dans le 

cas des Acmo anti-TNF_. 
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Dans le cas des effets neutralisants ou agonistes, c’est l’affinité de l’Acmo pour sa cible, 

donc sa portion Fab, qui est l’élément déterminant de son efficacité. 
 

Ces effets antagonistes ou agonistes ne sont pas propres aux AcMo car ils peuvent être 

obtenus avec des protéines de fusion ou avec des petites molécules, contrairement aux effets 

dépendants de la portion Fc qui sont eux spécifiques des AcMo. Dans le cas des AcMo 

cytolytiques, la portion Fc joue également un rôle très important car elle est responsable du 

recrutement des effecteurs immunitaires : 

 Fraction C1q du complément qui va entraîner une lyse cellulaire dépendante du 

complément (complement dependent cytotoxicity [CDC]), L'action par recrutement de la 

fraction du complément C1q. En effet la voie dite « classique » du complément est 

activée par le complexe antigène-anticorps. La fixation de C1q sur Fc va déclencher une 

cascade d'activations de protéines, dont le résultat est la formation de C3-convertase 

puis de C5- convertase. La C5-convertase va permettre la transformation de C5 en 

différentes fractions dont C5b-9, à l'origine de la lyse de la membrane cellulaire. [49] 

 Cellules effectrices porteuses du récepteur Fc_RIIIA/CD16, telles que les cellules 

natural killer (NK) et les macrophages, qui vont entraîner une lyse dépendante des 

anticorps ADCC. En effet, certaines cellules effectrices, comme les cellules Natural 

Killer (cellules NK) ou les macrophages, expriment la protéine de surface CD16, qui 

est un récepteur à Fc (Fc_R). La fixation de l'anticorps à la cellule effectrice par 

l'intermédiaire du récepteur Fc_R (ou CD16) va être à l'origine de la libération de 

cytokines cytotoxiques par la cellule effectrice. [49] 
 

Il existe un polymorphisme génétique se traduisant par une variation de l’affinité du 

récepteur Fc_RIIIA pour la portion Fc des anticorps. Il a été montré que ce polymorphisme est 

responsable d’une partie de la variabilité de réponse clinique aux anticorps cytolytiques tels que 

le rituximab (MabThera®, anti- CD20), le trastuzumab (Herceptin®, anti-HER2) et le cetuximab 

(Erbitux®, anti-EGFR). 
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La portion Fc des AcMo peut par ailleurs être modifiée pour supprimer leur affinité pour 

les récepteurs Fc_R et donc leur capacité d’ADCC et de CDC ou, au contraire, pour augmenter 

leur affinité et donc leurs effets cytolytiques. 

Ces modifications portent sur la séquence d’acides aminés ou sur la glycosylation de la 

portion Fc. Lorsque des AcMo cytolytiques sont comparés, notamment dans des modèles 

cellulaires, il est donc important de ne pas considérer seulement leur affinité pour l’antigène-

cible mais aussi de prendre en compte les caractéristiques de leur portion Fc. Certains tests 

d’activité in vitro permettent d’évaluer la qualité de la portion Fc d’un AcMo quel que soit son 

antigène-cible. La portion Fc des AcMo influence également leur pharmacocinétique. [48] 

 

c. La Pharmacocinétique : 

Hormis l’administration intra veineuse des ACM, Après administration sous-cutanée ou 

intramusculaire, l’absorption des AcMo est très lente, avec un temps de pic autour d’une 

semaine. Les mécanismes d’élimination des AcMo sont très différents des médicaments 

«classiques». 

D’une part, ils subissent un catabolisme non spécifique, les IgG étant dégradées comme 

les autres protéines circulantes par les cellules endothéliales vasculaires, ce phénomène n’étant 

pas saturable. D’autre part, les AcMo sont éliminés après fixation sur leur cible, par 

internalisation lorsque la cible est un récepteur membranaire ou par formation de complexes 

immuns lorsque la cible est circulante. La quantité de cible étant, par définition, limitée, ce mode 

d’élimination des AcMo est saturable. Le troisième mécanisme intervenant dans l’élimination des 

AcMo est leur protection contre la dégradation grâce à un récepteur particulier, le récepteur Fc 

néonatal ou FcRn. Cette protection explique leur longue demi-vie d’environ 3 semaines. Lorsque 

les protéines circulantes sont captées de façon passive par les cellules endothéliales vasculaires, 

les endosomes s’acidifient progressivement et les protéines sont dégradées dans des lysosomes. 

Le FcRn, présent dans les vésicules d’endocytose, fixe les anticorps au niveau de leur portion Fc 

et les détourne de cette voie de dégradation pour les rediriger vers la membrane apicale de la 

cellule. 
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Aux concentrations thérapeutiques des AcMo, ce phénomène n’est pas saturable. En 

terme de modélisation pharmacocinétique, l’élimination des AcMo est donc habituellement non 

linéaire et doit être décrite à la fois par des phénomènes non saturables et par des phénomènes 

saturables. Le FcRn, qui est présent dans de nombreux tissus, est également responsable de la 

transcytose des anticorps et donc de leur distribution tissulaire. 

Les anticorps ne sont donc pas confinés dans la circulation systémique. Le FcRn est 

responsable notamment du passage transplacentaire des anticorps maternels (anticorps naturels 

ou AcMo) en fin de grossesse, de l’expulsion des anticorps du système nerveux central. 

Certaines sources de variabilité interindividuelle de la pharmacocinétique des AcMo sont 

différentes de celles des médicaments « classiques ». Puisque la fixation sur l’antigène-cible 

entraîne l’élimination de l’anticorps, la « masse antigénique » va influencer la 

pharmacocinétique. En effet, la quantité d’antigène-cible est variable selon les patients, que ce 

soit dans les maladies tumorales ou dans les maladies inflammatoires. L’activité de la maladie va 

donc influencer la clairance des AcMo. Cette relation à double sens doit idéalement être décrite 

par un modèle de type « élimination liée à la cible » (target-mediated drug disposition ou 

TMDD), qui permet de décrire de façon conjointe la pharmacocinétique et la relation PKPD. [48] 

 

2.3. Les différentes cibles des biomédicaments dans les cancers : le cas des anticorps monoclonaux 

Pour les Acm la plupart des cibles, qui ont une AMM ou qui sont dans une phase avancée 

de développement clinique sont des Ag membranaires. 

L’effet de l’Acm peut être dû à des mécanismes effecteurs aboutissant à la mort de la 

cellule cible et/ou à l’induction de mécanismes moléculaires intracellulaires après interaction de 

l’Ac avec la molécule cible (apoptose par exemple) 

L’expression et/ou le comportement de la cible membranaire, en termes de densité, de 

trafic et/ou de signalisation après interaction avec l’Acm, sont des facteurs déterminants de 

l’efficacité de ce dernier. Un mécanisme additionnel qui permet à la cellule cible d’échapper à la 

cytotoxicité dépendante du complément est l’expression à la surface de cette cellule de 

molécules inhibitrices de l’action du complément [membrane cofactor protein (MCP)/CD46, 

decay accelerating factor (DAF)/CD55, CD59]. [48] 
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a. Les caractéristiques des cibles impliquées dans une approche utilisant des anticorps 

monoclonaux en cancérologie : 
 

 L’antigène doit être exprimé ou surexprimé à la surface des cellules 

tumorales (accessibilité). 

 Il ne doit pas être exprimé de façon importante au niveau des cellules 

normales. 

 Il doit avoir un rôle important dans la survie cellulaire. 

 Il ne doit pas être relargué dans le milieu extra cellulaire sinon l’anticorps 

monoclonal agir avant d’arriver au niveau des cellules tumorales. 

 De même le complexe antigène-anticorps ne doit pas être internalisé trop 

rapidement si l’on attend un effet cytotoxique de l’association. [50] 

 

b. Les cibles membranaires des Acm actuellement sur le marché sont des récepteurs : 
 

 De facteurs de croissance : epidermal growth factor-receptor (EGF-R), 

human epidermal growth factor receptor-2/neu (HER-2/ neu), ou de 

cytokine (IL-2-R_/CD25) 

 Des molécules d’adhérence impliquées dans les interactions cellule-cellule 

(epithelial cell adhesion molecule, Ep- CAM, chaîne _4 du very late antigen-

4, VLA-4, molécule CD11a, sous unité du leukocyte function-associated 

antigen, LFA-1) 

 Des protéines transmembranaires dont la fonction n’est pas totalement 

élucidée (CD20, CAMPATH-1/CD52, CD33). [51] 
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V. Le cas du biosimilaire du bevacizumab : 

 

1. Rappel : La classification pharmacologique des biomédicaments 

 

La  classification pharmacologique des biomédicaments est nécessaire et permet de 

différencier les biomédicaments en fonction de leur nature et aussi de les regrouper en grandes 

familles pharmacologiques. 

o Classifications possibles des biomédicaments selon l’étude de LEEM de 2014 
 

Les 173 biomédicaments disponibles sur le marché français se répartissent en neuf 

classes pharmacologiques majeures. Dans les classes les plus représentées : 

- Les vaccins à 35 % 

- Les anticorps monoclonaux à 17% 

- Les facteurs de croissance à 9% 

- Les hormones à 9% 

- Les enzymes à 8% 
 

A elles cinq, ces classes représentent 78% des biomédicaments du marché français 
 

 
Figure 16 : Classification pharmacologique des 173 biomédicaments commercialisés en France 

au 31 mai 2014 (108) 
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2. Etat des lieux : 

 

2.1. : Problématique lié à l’Avastin (médicament référence du Bevacizumab) : 

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal développé par Genentech en 1997. Il est 

constitué d’une partie constante d’origine humaine et d’une partie variable d’origine murin. 

C’est la première molécule de biotechnologie dirigée contre le facteur de croissance de 

l’endothélium vasculaire, spécifiquement conçu pour bloquer le développement de l’angiogenèse 

nécessaire à la progression des tumeurs solides. 

Son développement a valu à Napoleone Ferrara le prix Albert-Lasker pour la recherche 

médicale clinique en 2010. Il est commercialisé par les laboratoires Roche depuis 2004, sous le 

nom AVASTIN, utilisé initialement dans le traitement du cancer colorectal métastatique. Les 

indications du bevacizumab seront par la suite élargies au cancer métastatique du sein, du 

cancer bronchique non à petites cellules, du cancer du rein métastatique et du cancer épithélial 

de l’ovaire. C’est l’une des rares thérapies cibles à être utilisé dans plusieurs types de cancer . 

Dans ce travail nous allons spécifiquement aborder l’utilité du biosimilaire du bevacizumab 

dans le cancer colorectal métastatique et le cancer pulmonaire. 

Le bevacizumab (AvastinR ; Roche, Welwyn Garden City, UK ; Genentech, CA, USA) est un 

anticorps monoclonal dirigé contre le VEGF. Il est approuvé en Europe et aux États-Unis pour le 

traitement d'une série de cancers, notamment le cancer du poumon non à petites cellules 

(CPNPC) et le cancer colorectal métastatique (sujet de notre étude) [78,79] 

Des essais cliniques randomisés de phase III ont montré que la survie sans progression 

(SSP) et/ou la survie globale (SG) des patients atteints de ces cancers est prolongée grâce à un 

traitement associant le bevacizumab à une chimiothérapie standard. [62,69] 

Néanmoins, l'accès des patients au bevacizumab peut être limité. 

Les obstacles à l'utilisation du bevacizumab proviennent de facteurs tels que la 

couverture sociale et le coût élevé  du traitement, la fabrication et l'approvisionnement et 

l'incertitude quant à son rapport coût-efficacité dans certains contextes cliniques. [76, 81] 
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Une enquête menée par la Société européenne d'oncologie médicale a révélé que les 

contraintes budgétaires, le caractère abordable et les problèmes liés à la fabrication et à la 

garantie d'approvisionnement du produit étaient les raisons les plus fréquemment citées 

concernant l’accès limité au bevacizumab. [82] 

Les oncologues interrogés aux États-Unis, en Europe et dans certains pays émergents 

(Brésil, Mexique et Turquie) ont déclaré que les principaux obstacles à la prescription du 

bevacizumab étaient son cout élevés par rapport aux patients et l'absence de remboursement. 

Ces obstacles ont souvent été cités comme des raisons qui incitent le médecin à réduire le 

nombre de cycles de traitement médicamenteux prévus pour les patients [81]. 

L’Avastin (produit de référence du bevacizumab) est l’un des médicaments occasionnant 

le plus de dépenses dans les milieux hospitaliers et fait parties des médicaments les plus vendus 

dans le monde. 

Ce constat étant en rapport avec la fréquence des indications du bevacizumab – 

notamment dans le cancer colorectal métastatique et le cancer bronchique non a petites cellules 

comme le cas des patients inclus dans cette étude -, la lourdeur de sa prise en charge mais aussi 

au coup élevé du produit de référence. 

Comme solution à cette problématique qui rend la prise en charge des cancers bien plus 

couteuse et limite l’accès au soin pour les patients, le biosimilaire de l’Avastin a vu le jour dans 

le but d’améliorer l’accessibilité pour les patients en rapport avec le médicament anticancéreux, 

non seulement l’accessibilité en terme de disponibilité mais également l’accessibilité financière. 

Au Maroc en 2017 le laboratoire SOTHEMA lance l’Ypeva comme biosimilaire de l’Avastin.  

L’Ypeva est considéré parmi les premiers biosimilaires anticancéreux fabriqués au Maroc. 

Un biosimilaire du bevacizumab (Mvasi®) a été également approuvé par l'EMA comme 

alternative à l'Avastin® de référence [76, 77]. Actuellement il existe 2 biosimilaires de l’Avastin 

en Europe : Mvasi et Zirabrev. 

La Commission européenne a accordé une autorisation de mise sur le marché valable  
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dans toute l'Union européenne pour le Mvasi le 15 janvier 2018. Le 14/02/2019. La 

commission européenne a également accordé une autorisation de mise sur le marché pour 

Zirabrev, le deuxième biosimilaire de l’Avastin dans l’union européenne [58,59]. 

Aux états unis la Food and Drug Administration (FDA) a approuvé bevacizumab-awwb, un 

biosimilaire de l'Avastin® (Genentech, South San Francisco, CA, USA) le 14 septembre 2017, ce 

qui fait de lui le premier biosimilaire antinéoplasique approuvé. [60] 

 

3. Les Indications du bevacizumab:[94] 
 

Le bevacizumab est indiqué Dans : 

 

3.1. le traitement de première et seconde ligne du cancer colorectal métastatique : 

Un bénéfice est apporté par l’adjonction de bevacizumab à un schéma de chimiothérapie 

cytotoxique de référence (5-FU seul, associations 5-FU/irinotécan et 5-FU/oxaliplatine). [61] 

L’étude pivot dans cette indication est un essai clinique de phase III randomisée, qui a 

comparé le schéma de chimiothérapie IFL (irinotécan + 5-FU en bolus + acide folinique) associé 

au bevacizumab avec IFL seul, en première ligne de traitement du cancer colorectal 

métastatique. 

La médiane de survie globale était significativement meilleure dans le bras avec le 

bevacizumab (20,3 mois) de même que le taux de réponse objective (44,8 %) et la médiane de 

survie sans progression (10,6mois). [62] 

La FDA a approuvé le bevacizumab en association avec une chimiothérapie à base de 

fluoropyrimidine dans le traitement de première intention du cancer colorectal métastatique. 

 

3.2. Dans le traitement de première ligne de l’adénocarcinome pulmonaire avancé : 

L’ajout de bevacizumab à l’association paclitaxel-carboplatine augmente 

significativement le taux de réponse (35 % versus 15 %), la survie sans progression (médiane de 

6,2 mois versus 4,5 mois) et la survie globale (médiane de 12,3 mois versus 10,3 mois). 



Etude de « cost-effectiveness » des biosimilaires en oncologie 

 

 

- 60 - 

3.3. Dans le traitement du cancer du sein avancé : 

L’ajout de bevacizumab à une chimiothérapie de première ligne par paclitaxel augmente 

significativement la survie sans progression (médiane de 11,8 mois versus 5,9 mois) mais pas la 

survie globale (médiane de 26,7 mois versus 25,2 mois). 

 

3.4. Dans le carcinome rénal à cellules claires (CRCC) avancé 

Le bevacizumab en association avec l’interféron-alpha 2a a été évalué. Le bevacizumab 

associé à l’interféron-alpha 2a augmente significativement la survie sans progression (médiane 

de 10,2 mois versus 5,4 mois). [100] 

Le bevacizumab bénéficie d’une recommandation temporaire d’utilisation (RTU) en France 

dans la prise en charge de la dégénérescence maculaire néovasculaire liée à l'âge selon l’agence 

national de sécurité de médicament et des produits de santé. [101] 

Dans les chapitres suivants on va détailler spécifiquement le profil d’efficacité du 

bevacizumab dans le cancer colorectal et le cancer bronchique. 

 

a. Le biosimilaire du bevacizumab : L’extrapolation des indications : 

Le premier biosimilaire du bevacizumab, (MvasiR ; Amgen, CA, USA) a été approuvé par la 

FDA américaine pour toutes les indications autorisées pour le produit d'origine. 

D'autres biosimilaires potentiels du bevacizumab sont actuellement en cours de 

développement. [98] 

Le processus d'extrapolation est un élément clé du processus d'approbation des 

biosimilaires. En suivant un programme de développement soigneusement adapté, Ceci permet 

d’améliorer la disponibilité des médicaments biologiques et faciliter l’accès  pour les patients. 

Pour qu’une extrapolation puisse être envisagée, la biosimilarité doit être démontrée sur 

la base d'une évaluation rigoureuse comprenant des études comparative évaluant l'efficacité, la 

sécurité et l'immunogénicité dans une indication pertinente. Le mécanisme d'action dans chaque 

indication et les récepteurs cibles concernés doivent être  également pris en considération. 



Etude de « cost-effectiveness » des biosimilaires en oncologie 

 

 

- 61 - 

Comme le mécanisme d'action du bevacizumab est bien connu - à savoir l'inhibition de la 

prolifération des cellules endothéliales médiées par le VEGFR et l'angiogenèse - à condition que 

l'évaluation analytique d'un éventuel biosimilaire montre une similarité avec le bevacizumab, il 

n'est pas nécessaire de mener des essais chez des patients atteint de chaque type de tumeur 

approuvé comme indication pour le produit de référence. [76] 

Actuellement concernant les différents biosimilaires déjà approuvés et autorisés, Il s’est 

avéré, comme prévu, que les biosimilaires se comportent de manière similaire aux produits 

d'origine. Ceci a  élargi et a facilité  l'accès aux médicaments biologiques nécessaires pour la 

prise en charge de plusieurs patients.  [99] 

 

4. Développement du biosimilaire du bevacizumab : 
 

Le développement du médicament biosimilaire est basé sur la comparaison structurale 

(séquence en acides aminés), biologique, pharmacologique et clinique avec le médicament 

biologique de référence. Le médicament biosimilaire n'a pas à démontrer son activité mais à 

montrer son absence de différence avec le médicament de référence (développement comparatif) 

(96,97). 

L’anti VEGF Mvasi - biosimilaire du bevacizumab commercialisé en Europe et aux états 

unis- a été développé selon un concept respectant une séquence aminoacide identique à celle du 

produit de référence (Avastin), avec une similarité structurelle garantissant le même mécanisme 

d’action ainsi qu’une efficacité similaire prouvée par une étude clinique phase III. (94) 

Plusieurs études ont permis d’évaluer l’immunogénicité, l’efficacité et la tolérance de ce 

biosimilaire. Les conclusions de ces études penchaient toutes à une similarité entre le 

biosimilaire et le produit de référence. 

Dans notre étude concernant le profil d’efficacité de l’Ypeva -biosimilaire du 

bevacizumab commercialisé au Maroc-, les données de la survie ne sont pas encore matures afin 

de pouvoir l’évaluer. Il est donc nécessaire de réaliser des études prospectives intéressant des 
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échantillons plus larges afin de pouvoir apprécier l’efficacité de ce biosimilaire de manière 

méthodologiquement acceptable et significative. 

Du fait du manque de données concernant l’Ypeva –biosimilaire du bevacizumab 

commercialisé et produit au Maroc- dans le chapitre qui suit, on va s’intéresser principalement à 

la comparaison entre MVASI qui est le premier biosimilaire du bevacizumab approuvé en Europe 

et aux Etats unies  et son produit de référence l’Avastin. 

 

4.1. Les évaluations précliniques du biosimilaire : 

Peraza et ses collaborateurs  ont étudié le potentiel du biosimilaire du bevacizumab pour 

son approbation clinique. Ils ont évalué la similarité de la structure moléculaire des deux 

composés par cartographie peptidique, démontrant que la séquence d'acides aminés du 

biosimilaire de bevacizumab était identique à celle de son produit biologique de référence. 

L'existence d'une activité biologique similaire a été testée in vitro, via l'inhibition de la 

prolifération des cellules induite par le VEGF dans les cellules endothéliales des veines 

ombilicales humaines et la liaison aux isoformes du VEGF. 

Enfin, des études de toxicité non cliniques in vivo ont été menées chez des singes 

cynomolgus, et la toxicité à médiation non ciblée a été évaluée chez le rat, afin de comparer la 

toxicité entre le biosimilaire du bevacizumab et le produit de référence. 

Les auteurs ont conclu que le biosimilaire et le médicament biologique de référence 

présentaient des similitudes et que le premier pouvait être approuvé pour un usage clinique. [71] 

Dans une autre enquête, Seo et al ont réalisé des études analytiques complètes de 

comparabilité concernant la similarité physico-chimique, structurelle et biologique d'un 

bevacizumab biosimilaire et du biologique de référence. 

Les résultats ont montré que les deux molécules avaient une séquence d'acides aminés 

équivalente, des profils de modification post-traductionnelle et une activité et une puissance de 

liaison au VGF similaires. 

Ces études de caractérisation approfondies ont permis aux auteurs de conclure que le 

biosimilaire du bevacizumab et la molécule biologique de référence ont des attributs structurels, 

de pureté et biologiques similaires. [72] 
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Une autre étude a démontré que le produit de référence du bevacizumab à des séquences 

d'acides aminés primaires identiques a celles du biosimilaire. 

Les réponses aux doses et l’activité biologique ont été observées in vitro et étaient 

également similaires  entre le biosimilaire et le produit de référence. [73] 

 

5. L’évaluation de l’efficacité, la sécurité et l’immunogénicité du biosimilaire : 
 

La similarité entre Mvasi et Avastin a été démontrée d’une manière rigoureuse dans 

plusieurs évaluations non cliniques et précliniques. Au cours de ces évaluations il a été démontré 

que le médicament biosimilaire a les mêmes effets que le produit de référence. [72] 

En outre, la similitude entre le biosimilaire et le médicament de référence a été démontré 

en ce qui concerne les fonctions biologiques dans des études moléculaires et paramètres 

pharmacocinétiques (PK) chez des volontaires sains. [72,93] 

Concernant l’évaluation de l’efficacité et la sécurité, elles sont démontrées grâce à des 

études cliniques comparatives. 

L'objectif des études cliniques comparatives est de démontrer que des différences 

cliniquement significatives entre Le produit de référence et le biosimilaire proposé n'existent 

pas, en termes de PC/PD, d'effet thérapeutique ou de sécurité, y compris l'immunogénicité. La 

démonstration de la similarité de la pharmacocinétique dans une étude comparative, 

généralement chez des sujets non malades est une condition essentielle pour soutenir la 

biosimilarité et constitue la première étape d'un programme clinique de biosimilarité. 

Une fois que la similarité de la pharmacocinétique a été démontrée, la production de 

données permettant de comparer directement l'efficacité, la sécurité et l'immunogénicité du 

biosimilaire est la dernière étape pour établir la biosimilarité. 

Un produit ne peut être approuvé en tant que biosimilaire qu'après une évaluation 

rigoureuse, comprenant des évaluations analytiques structurelles et fonctionnelles non cliniques, 

des données cliniques sur la pharmacocinétique et l'efficacité. [74] 
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Deux principales études sont à l’origine de l’approbation du premier biosimilaire du 

bevacizumab : une étude qui évalué la  pharmacocinétique et une étude clinique comparative 

chez des patients atteints de CPNPC avancé/métastatique. 

 

5.1. Evaluation  de la pharmacocinétique : 

Dans l'étude de pharmacocinétique, 202 hommes en bonne santé ont reçu une perfusion 

de 3 mg/kg de du biosimilaire du bevacizumab. 

Le biosimilaire s'est révélé avoir une similarité pharmacocinétique avec le produit de 

référence, et la sécurité et la tolérance étaient également comparable. [93] 

 

5.2. Etude clinique comparative : 

Dans cette étude clinique comportaient des sujets atteints  de cancer bronchique non à 

petite cellules, qui ont été repartis en deux groupes. 

Un groupe a reçu une perfusion du biosimilaire, l’autre groupe a reçu le médicament de 

référence à dose de 15 mg/kg toutes les 3 semaines, en association avec une chimiothérapie à 

base de  carboplatine et paclitaxel pendant 6 cycles. 

Le taux de réponse global a été de 39 % pour le biosimilaire, et 41,7 % pour le produit de 

référence. La durée médiane de la réponse pour le biosimilaire du bevacizumab était de 5,8 mois 

et 5,6 mois pour le médicament de référence. La survie médiane sans progression était de 6,6 

mois pour le biosimilaire et de 7,9 mois pour le produite de référence.  [94] 

En termes de sécurité, le taux des effets indésirables (EI) était de 42,9% dans le groupe 

des biosimilaires, et de 44,3% pour le médicament de référence. 

Mvasi et le produit de référence du bevacizumab se sont montrés donc comparable. 

Cette étude a indiqué également que l’immunogénicité du biosimilaire du bevacizumab 

était faible, ainsi les patients mis sous biosimilaire et  les patients qui ont bénéficiés du produit 

de référence ont produits le même taux d’Anticorps anti médicament. 

Cette découverte a des implications cliniques importantes, car les biosimilaires sont 

généralement approuvés pour toutes les indications associées au produit de référence. 
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6. Mécanisme d’action du bevacizumab : 
 

Les médicaments biosimilaires ont fait l'objet de tests approfondis pour s'assurer qu'ils 

ne diffèrent pas sur le plan clinique d’une manière significative du médicament de référence, en 

termes de structure, de fonction, de caractéristiques du médicament, d'efficacité clinique et de 

sécurité. 

Les études sur le biosimilaire du bevacizumab comprenaient une évaluation de son 

mécanisme d'action et ont démontré qu'il fonctionne par le même mécanisme que le 

bevacizumab. [71-73]. 

Le Bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé, qui a été le premier médicament 

antiangiogénique développé à partir de 1997, fixe et neutralise tous les isoformes du VEGF-A, 

mais ne reconnaît pas les VEGF-B et C. [103] 

Le bevacizumab se lie sélectivement au VEGF humain et en neutralise l’activité 

biologique. 

Il a une forte affinité pour un épitope présent sur toutes les isoformes du VEGF, 

chevauchant partiellement les sites de liaison aux récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2, avec pour 

conséquence une inhibition de la liaison du VEGF à ces récepteurs à la surface des cellules 

endothéliales. [90] 

L’inhibition de la prolifération endothéliale par le bevacizumab bloque le phénomène de 

néovascularisation nécessaire à la croissance et à la dissémination tumorale. 

D’un point de vue pharmacocinétique, la demi-vie sanguine du bevacizumab est de 

l’ordre de 17 à 21 jours et il existe une variabilité inter individuelle de l’exposition des patients 

au bevacizumab. 

Le bevacizumab agit par inhibition de la signalisation du VEGF et peut exercer ses effets 

antitumoraux par l'inhibition de la croissance de nouveaux vaisseaux, la régression de la 

formation de la neovascularisation, pour faciliter l'administration de la chimiothérapie 

cytotoxique et ces effets directs sur les cellules tumorales [91,92]. 
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6.1. VEGF et bevacizumab : Particularités dans le cancer colorectal métastatique et le cancer 

bronchique non à petites cellules 

Le VEGF joue un rôle majeur dans l'angiogenèse des tumeurs et a été impliqué dans la 

vascularisation et la survenu des métastases. [83,84] 

En plus du processus angiogénique, la voie du récepteur VEGF/VEGF (VEGFR) peut être 

impliquée d’une manière directe dans la promotion/genèse  des tumeurs et l'inhibition du VEGF 

peut avoir des effets cytotoxiques directs [85]. 

L'expression du VEGF dans le cancer colorectal [87] et dans le cancer bronchique [86]  est 

un facteur de mauvais pronostic. 

Dans le Cancer bronchique non à petite cellule, l'expression du VEGF est associée à des 

métastases ganglionnaires, à une diminution de la survie globale et de la survie sans progression 

et à une augmentation de la néovascularisation tumorale [88]. 

Dans le cancer colorectal, le VEGF est significativement élevé chez les patients présentant 

des métastases hépatiques par rapport aux témoins sains et aux patients sans métastases 

hépatiques, ainsi que chez les patients présentant un CCR avec métastase ganglionnaire par 

rapport à ceux présentant un CCR sans atteinte ganglionnaire. [89] 

 

7. Efficacité et sécurité cliniques du bevacizumab dans le cancer colorectal et le 

cancer bronchique : 

 

7.1. Efficacité et sécurité cliniques du bevacizumab dans le Cancer colorectal métastatique 

(CRM) : 

Plusieurs études ont montrés que l’association du bevacizumab augmente la survie 

lorsqu'elle est associée à une chimiothérapie à base d'irinotécan dans le traitement de première 

ligne du cancer colorectal métastatique. [64,66 ,68] 

Un bénéfice est apporté par l’adjonction de bevacizumab à un schéma de chimiothérapie 

cytotoxique de référence (5-FU seul, associations 5-FU/irinotécan et 5-FU/oxaliplatine). [61,67] 
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Au cours d’un essai clinique randomisé de phase II ou on a comparé le bevacizumab 

associé à : fluorouracil et leucovorine (FU/LV), par rapport a un placebo+ FU/LV, comme 

traitement de première ligne, chez des patients considérés comme des candidats non optimaux 

pour l'irinotécan de première ligne. 

La survie médiane était de 16,6 mois pour le groupe qui recevait le bevacizumab et de 

12,9 mois pour le groupe placebo. La survie médiane sans progression était de 9,2 mois chez les 

sujets qui ont bénéficiés du bevacizumab alors qu’elle était de 5,5 mois dans le groupe placebo. 

L’étude a également montré que l'hypertension de grade 3 était plus fréquente avec une 

chimiothérapie associant le bevacizumab (16 %), mais contrôlable par un antihypertenseur par 

voie oral. [62] 

Un autre essai clinique randomisé de phase II, au cours duquel des patients atteints d'un 

cancer colorectal métastatique, ont été répartis dans trois groupes. Le 1er groupe recevait une 

chimiothérapie associé  au bevacizumab à faible dose (5mg/kg), le 2éme groupe a bénéficiait 

d’une chimiothérapie seule, et le 3éme groupe a reçu une chimiothérapie associé au 

bevacizumab à forte dose (10mg/Kg) 

Le traitement par bevacizumab+ chimiothérapie à base de FU/LV a entraîné des taux de 

réponse plus élevés. 

La thrombose est l’effet secondaire le plus répandu et a causé le décès d’un patient. 

L'hypertension, la protéinurie et l'épistaxis étaient d'autres problèmes éventuels de 

sécurité. [65] 

L’étude pivot dans cette indication, est un essai clinique de phase III, qui a comparé le 

schéma de chimiothérapie IFL (irinotécan + 5-FU en bolus + acide folinique) associé au 

bevacizumab, avec  IFL seul en première ligne de traitement du cancer colorectal métastatique. 

L’association bevacizumab + IFL a conduit à une augmentation statistiquement 

significative de la survie globale, de la survie sans progression et du taux de réponse globale. 
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La médiane de survie globale était significativement meilleure dans le bras avec le 

bevacizumab (20,3 mois contre15,6 mois), de même que le taux de réponse objective (44,8 % 

contre 34,8 %) et la médiane de survie sans progression (10,6 mois contre 6,2 mois). [62] 

 

7.2. Efficacité  et  sécurité clinique dans le Cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) 

La tolérance et l’efficacité du bevacizumab associé à une chimiothérapie à base de sels de 

platine, dans le traitement de première ligne chez les patients atteints d’un cancer bronchique non à 

petites cellules(CBNPC) non épidermoïde, ont été étudiées dans plusieurs essais cliniques phase III. 

Dans le traitement de première ligne de l’adénocarcinome pulmonaire avancé, 

l’association de bevacizumab  à  paclitaxel-carboplatine augmente significativement le taux de 

réponse (35 % contre15 %), la survie sans progression (médiane de 6,2 mois contre 4,5 mois) et 

la survie globale (médiane de 12,3 mois contre 10,3 mois). [70] 

Entre juillet 2001 et avril 2004, le Groupe coopératif oriental d'oncologie (ECOG) a mené 

une étude randomisée dans laquelle 878 patients atteints de cancer du poumon non à petites 

cellules (stade IIIB ou IV), ont été mis sous une chimiothérapie à base de paclitaxel/carboplatine 

seuls, ou paclitaxel/carboplatine en association au bevacizumab. 

La chimiothérapie était administrée toutes les trois semaines pendant six cycles, et le 

bevacizumab était administré toutes les 3 semaines jusqu'à ce que la progression de la maladie 

soit évidente ou les effets toxiques étaient intolérables. 

La survie médiane était de 12,3 mois dans le groupe mis sous chimiothérapie en 

association au bevacizumab, et de 10,3 mois dans le groupe traité par chimiothérapie seule. 

La médiane de la survie sans progression dans les deux groupes était : de 6,2 dans le 

groupe qui a bénéficié du bevacizumab et de 4,5 mois dans l’autre groupe. Avec des taux de 

réponse correspondants de 35% pour les patients qui ont reçus le bevacizumab et  15% chez le 

groupe qui a reçu uniquement la chimiothérapie. 

Les taux d’hémorragie cliniquement significative étaient de 4,4 %  dans le groupe ayant 

bénéficié de bevacizumab, contre 0,7 % chez les patients qui ont reçu une chimiothérapie seule. 
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Il y a eu 15 décès liés au traitement dans le groupe chimiothérapie+bevacizumab, dont 5 

provenant d'une hémorragie pulmonaire. [69] 

 

8. Les effets indésirables du bevacizumab : 
 

Les antiangiogéniques en général ne donnent pas les effets secondaires habituellement 

rencontrés avec les agents anticancéreux conventionnels. Cependant, ils ne sont pas dénués de 

toxicité et le rôle important du VEGF dans des processus physiologiques tels que la cicatrisation, 

l’angiogenèse ovarienne et utérine au cours du cycle menstruel, la formation osseuse et le 

maintien de l’intégrité des muqueuses a fait craindre de nombreux effets secondaires des 

inhibiteurs du VEGF : 

 

8.1. Hypertension artérielle 

L’hypertension artérielle (HTA) est un des effets secondaires les mieux connus et les plus 

fréquents des anti-VEGF. 

Elle touche 15% à 30 % des patients traités par bevacizumab. Son mécanisme 

physiopathologique n’est pas bien connu mais pourrait être secondaire à la raréfaction des 

microvaisseaux et à une action sur le système rénine-angiotensine induite par l’inhibition du 

VEGF, ainsi qu’à une dysfonction endothéliale médiée par la NO synthase responsable d’une 

vasoconstriction. Cet effet secondaire nécessite la prise de la tension artérielle régulière, deux à 

trois fois par semaine au cours du traitement et systématiquement avant chaque nouvelle 

injection de bevacizumab. 

En général, elle ne dépasse pas le grade 3 et est contrôlée par un traitement 

antihypertenseur en monothérapie sans qu’il soit nécessaire d’interrompre le traitement 

antiangiogénique. 

Le choix de l’antihypertenseur reste libre entre diurétiques, antagonistes de 

l’angiotensine 2, inhibiteurs de l’enzyme de conversion et inhibiteurs calciques, toutes ces 

classes ayant montré leur efficacité dans cette indication. 
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8.2. Protéinurie 

Une protéinurie, le plus souvent asymptomatique, survient chez 25-40 % des patients 

sous bevacizumab, nécessitant un suivi régulier et la réalisation avant chaque cure d’une 

bandelette urinaire pour être mise en évidence et une protéinurie des 24 heures afin d’être 

confirmée et quantifiée. 

Son mécanisme reste inconnu et son lien avec l’HTA incertain, puisque ces deux effets 

secondaires peuvent survenir de manière indépendante, bien qu’ils soient cependant 

fréquemment associés et responsables, dans ce cas, du Bevacizumab Toxicity Syndrome (BETS). 

Elle pourrait être liée à la limitation de la prolifération des cellules glomérulaires et aux 

dégâts capillaires secondaires à l’action anti-VEGF. 

Des auteurs ont suggéré la prise d’un antihypertenseur tel que les inhibiteurs de 

l’enzyme de conversion en cas de BETS en raison de leur action sur la protéinurie et la 

néphropathie. [103] 

 

8.3. Événements thromboemboliques (ETE) artériels 

Ils font partie des effets secondaires les plus graves, car elles engagent potentiellement le 

pronostic vital quand il s’agit d’un accident vasculaire cérébral ou d’un infarctus du myocarde. 

[61] 

Le mécanisme suggéré est la perte d’intégrité de la barrière endothéliale suite à 

l’apoptose des cellules endothéliales sous l’effet anti-VEGF. Contrairement aux ETE veineux, le 

risque d’ETE artériels est significativement multiplié par deux quand le bevacizumab est ajouté à 

une chimiothérapie. 

 

8.4. Complications hémorragiques et troubles de la cicatrisation 

Le VEGF jouant un rôle central dans le maintien de l’intégrité tissulaire et la cicatrisation, 

son inhibition peut donc conduire à une altération des muqueuses, un défaut de réparation de 

l’endothélium et à des complications hémorragiques. 
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Deux types d’hémorragie sous bevacizumab doivent être distinguées : des hémorragies 

mineures et fréquentes, principalement cutanéo-muqueuses, telles que l’épistaxis (jusqu’à 50 %) 

et des hémorragies plus importantes, très rares (1% à 2 %), mais pouvant être fatales, comme les 

hémoptysies rapportées dans les cancers broncho-pulmonaires. 

Ensuite chez les patients qui ont subi une chirurgie majeure 28 à 60 jours avant un 

traitement par chimiothérapie bevacizumab, des anomalies de cicatrisation (fistule, retard de 

cicatrisation, lâchage de sutures, abcès) ont été rapportées dans 1% à 2% des cas, mais elles 

n’étaient pas supérieures à celles observées chez les patients recevant une chimiothérapie seule. 

Cependant les recommandations actuelles indiquent donc qu’un traitement par 

bevacizumab ne doit être initié qu’après un délai de quatre semaines suivant une chirurgie 

majeure et qu’un délai de six semaines (deux demi-vies de 21 jours du médicament) est 

nécessaire entre la dernière administration de bevacizumab et une chirurgie. 

Une intervention chirurgicale d’urgence peut être réalisée sous bevacizumab, si elle 

s’avère nécessaire après évaluation du ratio bénéfice/risque. [103] 

 

9. Intérêt économique du biosimilaire du bevacizumab : 
 

L’arrivée des biosimilaires visant les pathologies coûteuses comme le cancer joue un rôle 

majeur dans le maintien de l’accessibilité des traitement pour les patients suivis en oncologie,  

en offrant des médicament similaire avec un prix réduit par rapport au produit de référence. Ceci 

permet de faire des économies et améliorer la prise en charge des patients par le développement 

d’éventuelle nouvelle thérapie innovante. 

L’enregistrement des biosimilaires requiert la réalisation d’essais précliniques ou 

cliniques appropriés, suivis d’un plan de gestion des risques et d’un plan de pharmacovigilance, 

spécifiques à chaque famille de biomédicaments. 

Cependant, si cette réglementation permet de garantir l’efficacité et la sécurité des 

biosimilaires, elle impacte aussi sur les coûts de ces médicaments. 
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La principale illustration de ce paradoxe, est apportée par l’estimation que nous avons pu 

effectuer au cours de cette étude. L’utilisation du biosimilaire du bevacizumab dans notre 

contexte a permis de réduire le cout du traitement par patient de 77317,26 dhs pour le produit 

de référence à 62303,74 dhs pour le biosimilaire. Ce qui correspond à une réduction de budget 

estimé à 19 %. 

Une étude mené en Italie, qui avait comme objective l’analyse des coûts par patient et les 

économies potentielles de MVASI® -biosimilaire du bevacizumab- par rapport au produit de 

référence (Avastin®), a  démontré que MVASI® permettait de réaliser des économies allant de 

5.797 euros (dans les cancer colorectal) à 11.595 euros (en cas de cancer avancé ou 

métastatique des cellules rénales), par patient et par an par rapport à l’Avastin. 

L'introduction de biosimilaires de bevacizumab en Italie pourrait générer des économies 

de 145,4 millions d'euros au cours des 5 prochaines années. Cette analyse de minimisation de 

cout a démontré qu’avec l’adoption de MVASI d’éventuelles économies peuvent être réalisées. 

Les biosimilaires peuvent permettre de réaliser d'importantes économies grâce à une 

réduction de prix de 20 %. Cela confirme l'importance du développement des biosimilaires dans 

l’amélioration de la qualité des soins des patients. [95] 

Le gain financier généré par l’éventuelle généralisation des biosimilaires permettrait de 

rattraper le retard considérable dans plusieurs axes thérapeutiques en oncologie, comme 

l’introduction de thérapies innovantes (immunothérapie) ou de couvrir les dépenses croissantes 

du secteur des soins palliatifs par exemple. 

Ces économies générées par le développement et l’utilisation des biosimilaires, 

pourraient également être bénéfique pour assurer une prise en charge globales des patients en 

oncologie, par exemple en leur permettant de bénéficier d’un soutien psychologique régulier 

tout au long de leur processus thérapeutique, afin de dépister et traiter une éventuelle 

dépression, sachant que le cancer peut être associé à un état dépressif majeur dans 58% des cas. 

(106) 
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CONCLUSION 
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L’usage des biosimilaires en oncologie représente un défi majeur, pouvant permettre à 

terme de concrétiser un gain financier important débouchant sur des possibilités de 

développement aussi bien en intégrant de nouvelles thérapies innovantes qu’en renforçant 

certains axes encore sous exploités. 

Dans cette optique notre étude s’est fixé l’objectif d’estimer le gain financier théorique 

suite à l’introduction d’un biosimilaire du Bevacizumab dans le traitement des patients suivis 

pour cancer colorectal métastatique et cancer bronchique. Ce gain était estimé à 19% et devrait 

inciter à réaliser des études prospectives intégrant des paramètres permettant d’apprécier le 

cost-effectiveness de ce biosimilaire, en vue de généraliser l’utilisation de ce genre de produits, 

permettent de faciliter l’accès aux soins et à l’innovation pour les patients. 

Le bevacizumab inhibe l'angiogenèse et est utilisé dans le traitement de plusieurs types 

de  tumeurs malignes à savoir le cancer colorectal métastatique et le cancer bronchique. L'accès 

au bevacizumab peut être limité en raison de divers facteurs. 

La disponibilité et le développement des biosimilaires du bevacizumab pourraient 

améliorer l'accès aux soins, en répondant ainsi aux besoins des patients atteints de cancer. 

Les économies réalisées sur les coûts de développement d'un biosimilaire et l'impact sur 

le prix, offrent la possibilité pour les patients de bénéficier d'options de traitement plus 

abordables. Ceci est réalisé sans changement de la qualité du médicament, car la biosimilarité 

est établie et démontrée sur la base de plusieurs études de comparabilité rigoureuses et 

complètes, qui englobent des données structurelles, fonctionnelles et cliniques. 
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Annexe 1 : 
 

I. DONNEES  SOCIODÉMOGRAPHIQUES : 
 

 IP : 
 N° dossier : 
 Nom prénom : 
 Sexe :           femme homme 
 Age :             ans 
 Origine géographique :       urbain rurale 
 Niveau socio-économique : 
 Activité physique régulière :   oui non 

o Antécédents : 
 Personnels : 
 Médicaux : 

HTA :                  oui non 
Diabète :                 oui non 
Polype :                         oui  non 
Cancer colorectal :              oui non 

 Chirurgicaux :             oui non 
 Toxique :                 Tabac Alcool autre : 
 Irradiation antérieur :                    oui non 
 Familiaux : 

Atcd de cancer colorectal :      oui non 
Atcd de cancer pulmonaire :     oui  non 
Polypose adénomateuse familial :  oui non 
Syndrome de Lynch :                 oui non 
Autre : 

 

II. DONNES DIAGNOSTIQUE : 
 

 Délais entre signe clinique et consultations :    jour 
 Date du diagnostique initial :          /      / 
 Circonstance de diagnostic : 

o Fortuite :                     oui non 
o Nodule :                               oui non 
o Ulcération :                                oui non 
o Augmentation du volume abdominal :  oui  non 
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o Vomissement :                oui non 
o Trouble de transit intestinal : 

Constipation :                             oui non 
Diarrhée :                                 oui non 

o Méléna :                       oui  non 
o Rectorragie :                oui non 
o Emission glaireuse :                     oui non 
o Anémie :                       oui non 
o AEG :                                oui non 
o Douleur abdominale :                        oui non 
o Toux chronique :              oui non 
o Hémoptysies :              oui non 
o Dyspnée :          oui non 
o Douleur thoracique :     oui non 
o Autres : 

1. Examen de l’état général : 
Etat général :       bon         assez bon  mauvaise 
OMS : 
Conjonctives :                normo colorées  décolorées 
Amaigrissement :                oui non 
Fièvre :                        oui non 

2. Examen physique : 
 Examen abdominal : 

 Inspection : 
Lésion extériorisée :    oui  non 
Signe inflammatoire :                      oui non 
Voussure abdominale :                        oui non 

 Palpation abdominale : 
Masse :                          oui  non 
Douleur :                         oui  non 
ADP  inguinale :               oui non 

 Toucher rectal : 
Réalisé :                    oui non 
Anomalie : 
 Examen pleuro-pulmonaire : 
 Reste de l’examen :                 normal  anormal 

3. Examens paracliniques-diagnostic : 
a. Coloscopie totale: 

Réalisé :                    oui non 
Anomalie : 
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b. Biopsie de la lésion : 
 

Réalisé :                  oui non 
c. Examen anatomopathologique : 

Type histologique : 
Taille tumorale : 

d. Echographie endorectale : 
Réalisé :                  oui                  non 
Anomalie 

4. Bilan d’extension : 
A. Echographie abdominale : 

Réalisé :                         oui non 
Métastase hépatique :                    oui non 

B. Radiographie thorax : 
Réalisé :                       oui non 
Métastase pulmonaire :                     oui non 

C. TDM thoraco-abdominale : 
Réalisé :                      oui non 
Anomalie 
TNM 

D. IRM : 
Réalisé :                     oui non 
Anomalie : 
 Nombre de métastases :  <5         5-8           >8 

Date de diagnostic des métastases :             /         / 
 Stade initial : 

5. Bilan biologique pré-thérapeutique/de retentissement : 
NFS :                       correct  perturbé 
Urée / Créatininémie :        correct  perturbé 
Bilan hépatique :                  correct perturbé 
ECG :                     correct perturbé 

 

III. DONNEES DU TRAITEMENT : 
 
 Chirurgie :                        oui non 

Avant TTT systémique    après TTT systémique 
Résection chirurgicales :                        oui non 
Curage ganglionnaire :                     oui non 
Chirurgie des métastases :                     oui non 
Date : 
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 Radiothérapie :                     oui non 
Date de début : 
Date de fin : 
Protocole : 

 Chimiothérapie adjuvante :                    oui non 
Date de début : 
Protocole : 
Nombre de cure : 
Tolérance : 

 Traitement systémique : 2éme ligne 
Date de début : 
Protocole : 
Nombre de cure : 
Tolérance : 

 Traitement systémique : 
Date de début : 
Protocole : 
Nombre de cure : 
Tolérance : 

 

IV. DONNEES DU SUIVIE : 

 
 Date du dernier suivie : 
 Survie : (date du diagnostic – date du dernier contact) 
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Résumé 

 

Les médicaments biologiques sont issus de la biotechnologie de l’ADN recombinant. Les 

biosimilaires offrent la même efficacité et  surtout un avantage de coût. 

L’objectif de notre étude était de dresser une estimation du coût du traitement par 

l’Ypeva (biosimilaire du Bevacizumab) et de déterminer surtout le gain financier potentiel généré 

par l’utilisation de l’YPEVA dans le traitement du cancer colorectal métastatique et du cancer 

pulmonaire. Pour cela nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive et analytique allant 

de 2017 à 2019, qui est menée au service d’oncologie médicale à l’Hôpital Militaire Avicenne de 

Marrakech. Nous avons étudié les données épidémiologiques, cliniques et histo-pathologiques 

chez 25 patients. 

La moyenne d’Age de nos patients était de 64,64 ans. Une prédominance masculine a été 

notée avec un sexe ratio de 21H/4F. 35% des patients étaient tabagique et 16,1% étaient 

diabétique. 64% des patients sont suivis pour cancer colorectal, tandis que 8% sont suivis pour 

cancer pulmonaire. Plus de 50% des patients présentaient des tumeurs stade T4. La localisation 

la plus fréquente des métastases est la localisation hépatique (61,9%). Les patients atteints de 

cancers pulmonaires ont bénéficié d’une chimiothérapie à base de paclitaxel et carboplatine 

associée à l’YPEVA et les patients atteints de cancer colorectal métastatique ont bénéficié d’une 

chimiothérapie à base de fluoropyrimidine et irinotecan ou l’oxaliplatine associés à l’Ypeva. 

L’utilisation de l’Ypeva dans notre contexte a permis de réduire le coût du traitement par 

patient de 77317,26 dhs pour le produit de référence, à 62303,74 dhs pour le biosimilaire. Ceci 

correspond à une réduction de budget estimé à 19 %. Le gain financier généré par l’éventuelle 

généralisation des biosimilaires permettrait de rattraper le retard concédé dans plusieurs axes 

thérapeutiques en oncologie et faciliterait l’accès aux soins pour les patients. 
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Summary : 

 

Biopharmaceuticals are biological products derived from recombinant DNA 

biotechnology. Biosimilar drugs offer the same efficacy as the reference product, and represent 

an effective cost-saving tool.  

The main purpose of our work was to estimate the treatment cost of Ypeva (biosimilar of 

Bevacizumab) and to determine the eventual financial gain that is allowed by the use of Ypeva in 

the treatment of metastatic colorectal cancer and lung cancer, For this purpose, we carried out a 

retrospective descriptive and analytical study running from 2017 to 2019, which has been 

conducted based on epidemiological data from the medical oncology department at the Avicenne 

Military Hospital in Marrakech. Epidemiological, clinical and histo-pathological data have been 

collected from the medical records of 25 patients.  

The average age of our patients was 64.64 years; a male predominance was noted with a 

sex ratio of 21M/4F. 35% of the patients were smokers and 16.1% had diabeties. 64% of the 

patients were suffering from colorectal cancer, while 8% had lung cancer. More than 50% of the 

patients were on stage T4. The most frequent location of metastasis was the liver 

(61.9%).Patients with lung cancer received paclitaxel and carboplatin-based chemotherapy 

combined with the biosimilar of bevacizumab (YPEVA). While patients with metastatic colorectal 

cancer received fluoropyrimidine- and irinotecan- or oxaliplatin-based chemotherapy combined 

with Ypeva. 

The use of Ypeva in our context reduced the treatment cost per patient from 77317,26 

dhs for the reference product, to 62303,74 dhs for the biosimilar. This represents an estimated 

budget reduction of 19%. The financial gain generated by the eventual development of 

biosimilars would make it possible to make up for the delay in several therapeutic areas in 

oncology and would facilitate care access for the patients. 

 



Etude de « cost-effectiveness » des biosimilaires en oncologie 

 

 

- 83 - 

 :ملخص

  

 هذه من نسخ. النووي للحمض الحيوية التكنولوجيا من مستمدة معقدة منتجاتتمثل  البيولوجية الأدوية

 من بفعالية وتتميزايضا العلاج حيث من المرجعي الدواء فعالية نفس ولها بيومتشابه)( تسمى البدائل الحيوية المنتجات

  .التكلفة حيث

  . Bevacizumab بديل حيوي ل هو و ،Ypevaب  العلاج تكلفة تقدير هو دراستنا من الهدف كان

 بيانات على تستند ،2019    إلى 2017 من رجعي بأثر تحليلية و وصفية دراسة بإجراء قمنا لهذا

 من  السريرية البيانات دراسة تمت قد و . مراكش في العسكري ابنسينا مستشفى في الطبية الأورام قسم من وبائية

 نسبة اكثرمن كانت الدكور نسبة ان لوحظ و سنة، 64.64   عمرمرضانا متوسط كان. المرضى سجلات خلال

 بسرطان مصابون المرضى من %64. بالسكري مصابون %16.1و  نيدخنونو كانو المرضى من %35  .الاناث

 .T4 المرحلة  في أورام لديهم المرضى من ٪  50 أكثرمن. الرئة بسرطان مصابين كانو %8 أن حين في ، القولون

 البديل    مع    جنب الى جنبا الكيميائي العلاج الدراسة هده في المنخرطين المرضى كافة  تلقى

 ).YPEVA(  الحيوي

 إلى المرجعي للمنتج درهم 77317,26  من المريض علاج تكلفة خفض سياقنا في البديل الحيوي استخدام

 شأن ومن. المائةب 19  بنسبة الميزانية في تقديريا تخفيضا ذلك قابلي و للبديل الحيوي     درهم 62303,74

 في تساهم وان اللازمة الرعاية على المرضى حصول تيسر  أن البديل الحيوي استعمال عن الناجمة المالية المكاسب

 .الطبية المجالات من العديد تطور
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 العظَِيم بِاͿ أقْسِم
 . مِهْنَتيِ في الله أراقبَ  أن

 الظروف كل في أطوَارهَا كآفةِّ  في الإنسان حياة أصُونَ  وأن
 والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن قاذهانا في وسْعِي لةباذ والأحَوال 

 .والقَلَق والألمَ

هُمْ  وأكتمَ  عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، لِلنَاسِ  أحفظََ  وأن  . سِرَّ

 والبعيد، للقريب الطبية رِعَايَتي لةالله، باذ رحمة وسائِل من الدوَام عَلى أكونَ  وأن

 . والعدو والصديق ،طالحوال للصالح

رَه العلم، طلب على أثابر وأن  .لأذَاه لا الإِنْسَان لِنفَْعِ  وأسَخِّ

ً تأخ وأكون يصَْغرَني، مَن وأعَُلمَّ  عَلَّمَني، مَن أوَُقرَّ  وأن  المِهنةَِ  في زَميلٍ  لِكُلِّ  ا

بِّيةَ  .والتقوى البرِّ  عَلى مُتعَاونِينَ  الطِّ

  تجَاهَ  يشُينهَا مِمّا نقَِيَّة وَعَلانيَتي، سِرّي في إيمَاني مِصْدَاق حياتي تكون وأن

 .وَالمؤمِنين وَرَسُولِهِ  الله

 شهيدا أقول ما على والله
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 بأكادير 1994غشت  29المزدادة في 
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