Place, role et legitimite des
biosimilaires
en gastro-enterologie
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Du geneérique au biosimilaire

Chimique Biologique

Paracetamol Interferon o Infliximab Facteur VIII
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Diversite des proteines -

consequences immunologiques

Sequence predefinie
d’acides aminés d'un
anticorps monoclonal ou
d’un récepteur soluble

Proteins
Polypeptides

Post-translational
modification of
the primary
amino acid
sequence

MicroREMNA

W MRNA
Splice variants Variation potentielle, en
fonction de la méthode
DNA utilisée pour lI'expression de

la protéine




Diversite de reactivite des proteines
-> consequences iImmuno-pharmaco.

y-Carboxyglutamylation ~ / Phosphorylation

Impact des modifications post-translationnelles

* Pharmacocinetique
* Pharmacodynamie
* Immunogeénicite



Geénerique identique / Biosimilaire similaire

- Géneérique Biosimilaire

Identique - bioéquivalence
avec le princeps

Principe actif Similaire au princeps

Dossier d'/AMM Allégé Aussi complet que le princeps
Indications Identiques au princeps Possiblement différentes

Professionnels Substitution / Pharmacien Interchangeable / Médecin



Medicament biologique /

medicament biosimilaire

Biosimilarité
- similaire a un médicament biologique de réference
 dont le brevet est tombeé dans le domaine public (EMA)

Propriéetes
 physico-chimiques et biologiques : similaires
- pharmaco (efficacité) -toxicologiques (securite) : equivalentes

- Substitution
- valable pour les médicaments « chimiques »,
 ne s'applique pas de la méme maniere aux biosimilaires.



En 2015, 19 specialites biosimilaires sont

autorisees en France

PA

Somatropine
Epoétine a
Epoétine {
Filgrastim

Infliximab
Insuline Glargine

Follitropine a

MR (kDa)

22

30,4

18,8

144,2
5,8

31,4

Nom de la specialite

Omnitrope
Abseamed - Binocrit - Epoétine a Hexal
Retacrit - Silapo

Accofil - Biograstim - Filgrastim Hexal - Grastofil
- Nivestim - Ratiograstim - Tevagrastim - Zarzio

Inflectra - Remsima
Abasaglar

Bemfola - Ovaleap



Anticorps monoclonaux, brevet, enjeux

AC (cible)

Rituximab (CD20)
Trastuzumab (HER2)
Infliximab (TNF)
Cetuximab (EGFR)
Etanercept (TNF)
Adalimumab (TNF)
Bevacizumab (VEGF)

Ranibizumab (VEGF)

Roche

Roche

J&J Merck Mitsubishi
BMS MerckSerono
Amgen Pfizer Takeda
Abbott Eisai

Roche

Novartis Roche

Ventes

plok WA
(milliards US $)

4,3

Nov 2013
Jul 2014

Aug 2014
Sep 2014
Feb 2015
Apr 2018
Apr2018

Apr 2018



Bon usage des medicaments biosimilaires

= Peut avoir moins d’indications que le medicament de reférence

= Mais mémes posologies que celles du medicament de référence

Commercialisé a un prix sensiblement inférieur

Probleme des changements multiples de traitement entre

medicaments similaires (y compris le medicament de reférence)
= suivi difficile des effets indésirables,

= en particulier d'origine immunitaire.



Les protagonistes

Titulaire de 'AMM
Europe

Fabricant du PA

Responsable de la
libération de lot

Exploitant

AMM
Code

Remicade®

JANSSEN Biologics
Pays-Bas

JB

JB

MERCK MSD

1999

Remsima® Inflectra®

CELLTRION

(Hongrie) HOSPIRA UK

CELLTRION

BIOTECH Services International

BIOGARAN HOSPIRA

glycoprotéine - 1 site N-glycosyle
(Asn 300) dans le domaine CH2 de
chaque chaine lourde

2013
CT-P13



HAS - Inflectra et Remsima : pas d’avantage clinique

demontre par rapport a Remicade, mais..

= mémes indications que Remicade

= rhumatologie (PR, rhumatisme psoriasique et SA),

= gastro-entérologie (RCH ad. et enf. et maladie de Crohn ad.
et enf.)

= dermatologie (psoriasis).

= mémes dosage, forme pharmaceutique, voie d’administration
et composition en excipients que Remicade.

= Bioéquivalence a Remicade demontrée dans une eétude
pharmacocinétique réalisee chez des patients atteints de SA -

= Equivalence clinique évaluée chez des patients atteints de PR.




HAS : Le service medical rendu par INFLECTRA

est important dans le traitement de :

* polyarthrite rhumatoide,
* rhumatisme psoriasique,
* spondylarthrite ankylosante,

* psoriasis chez les patients adultes ayant un psoriasis en
plaques chronique grave en écheg, (...)

* maladie de Crohn - adulte, enfant, adolescent

* RCH - adulte, enfant, adolescent.



Variabilite des biomedicaments

(originaux)

Roactemra
Mabthera
Orencia
Humira
Enbrel

Remicade

10

Nombre de modifications des procédeés de fabrication
des biomédicaments déclarées a la FDA depuis
I'enregistrement du produit (changement de substrat
de culture cellulaire, modification des méthodes de

purification, nouvelle unité de production...).

Schnelder CK. Biosimilars in rheumatology: the wind
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Tout est (donc) relatif !

Il y a probablement (évidemment) plus de differences
entre Remicade® 1998 et Remicade® 2016

qu'entre Remicade® 2016 et Inflectra® / Remsima®

Les etudes de bioequivalence veérifient que princeps
et biosimilaires sont « suffisamment » equivalents
malgre la variabilité intrinseque de leurs propriéetes
physicochimiques, pharmacocinétique, etc.



La pharmacocinetique ?

A randomised, double-blind, multicentre,

parallel-group, prospective study comparing the
pharmacokinetics, safety, and efficacy of CT-P13
and innovator infliximab in patients with ankylosing

200 -| e-e-#CT-P13 Smglkg s-o—<INX Smglkg spondylitis: the PLANETAS study
- F Won Park,' Pawel Hrycaj,” Slawomir Jeka,? Volodymyr Kovalenko,” Grygorii Lysenko,”
] T Pedro Miranda,® Helena Mikazane,’ Sergio Gutierrez-Urefia,® Miein Lim,"
1 Yeon-Ah Lee,” Sang Joon Lee,"® HoUng Kim,"' Dae Hyun Yoo, '* Jiirgen Braun'?
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. Park W et al. Ann Rheum Dis 2013:72:1605-1612.
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L'immunogenicite ?

Native Native
et protein | ¢ électrophorése de Remsima et
m{:«mw 2:3:’.,,”"""" Remicade avant et apres déglycosylation

Cross-immunogenicity: antibodies to infliximab| En cas de MICI, les anticorps
in Remicade-treated patients with IBD similarly anti-infliximab reconnaissent et

recognise the biosimilar Remsima o .
g inhibent fonctionnellement et

Ben-Horin S, et al. Gut 2015;0:1-7. identiguement Remicade et son
_ A biosimilaire Remsima, suggérant

125 patients et controles des propriétés identiques en

Les 69 sérums des patients MICI matiere d'immunogenicite.

« anti-Remicade positifs » croisent

avec Remsima. En revanche, les anticorps anti-

_ _ _ adalimumab ne réagissent pas
Les AC anti-Remicade ou Remsima  5yac Remicade ou Remsima.

sont fortement corrélés (0.92<r <
0.99, p<0.001)



L'efficacite clinique ?

90 - Treatment difference =
7% (95% Cl: -1%, 15%)
21999 706 - -
=140 - 65.3 A randomised, double-blind, parallel-group study to
2 ' demonstrate equivalence in efficacy and safety of
£ 160 - Treatment difference = |CT-P13 compared with innovator infliximab when
B - 6% (95% Cl: -3%, 14%) |coadministered with methotrexate in patients with
S 39 5 active rheumatoid arthritis: the PLANETRA study
2140 A : 33 9 Yoo DH, et al. Ann Rheum Dis 2013;72:1613-1620
(4)) Treatment difference =
o | 30 3% (95% Cl: -3%, 9%)
20 - 16.5 13.5
10 4
0 180/248 164/251 98/248 85/251 41/248 34/251
ACR20 ACR50 ACR70

CT-P13 demontre une efficacité equivalente a Rémicade.
Pharmacocinétique et immunogénicité sont identiques.
Tolérance sont comparable a celles de Rémicade.
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ILLEN Interchangeabilite en gastro-entérologie
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Quelques considerations pharmaco-economiques

Remicade : 382 ¢ | Dépenses |Economies |Emplois d’

2014 de realisables |infirmieres
Inflectra : 275 ¢ |[Remicade |avecle pouvant

biosimilaire | etre crees

En France 300 000 000 € 84 000 000 € 2 100
A I'AP-HP 41000000 € 11 500000 € 287

A Cochin 3 800000 € 1 000 000 € 25



Place, role et légitimité des biosimilaires en

gastro-entéerologie

= Place : croissante compte tenu de I'imminence
de l'entréee de nombreux biosimilaires sur le
marche (immunologie et cancérologie)

= Role : ni plus, ni moins important que celui des
géneriques dans de nombreux domaines

therapeutiques (IPP)

= Legitimite : un débat qui n‘en sera plus un dans
quelques mois



