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Contexte des produits biosimilaires

* Objectifs de cette session

* A la fin de cette session, le personnel infirmier sera en mesure
* De comprendre le contexte de développement des produits biosimilaires
* D’apprécier en quoi consiste le processus de croissance biologique

 De comprendre les termes « extrapolation » et « immunogénicité »
appliqués aux produits biosimilaires
e De saisir quels sont les bénéfices pour les patients et pour les systemes de santé

Introduction sur - . Informations pour Evaluation de
: : Administration : ;
le lieu de travail les patients VOs services 0




Q. Qu’entendons-nous par produits biologiques ?
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Un produit biologique c’est

* Une substance créée a partir d’'un organisme vivant ou de ses produits,
utilisée dans le cadre de la prévention, du diagnostic ou du traitement
de cancers et d’autres maladies. Les médicaments biologiques incluent
les anticorps, les interleukines et les vaccins. On les appelle aussi
agent biologique.

* https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/biological-drugaccessed septembre 2018



https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/biological-drugaccessed

Qu’est-ce qu’un produit biologique ?

e Contrairement a la plupart des médicaments qui sont synthétisés
chimiquement et dont la structure est connue, la plupart des produits
biologiques sont des mélanges complexes Acm
qgui ne sont pas faciles a identifier
Ou a caractériser?

Insuline
5 700 daltons

Aspirine
(acide acétylsalicylique)
180 daltons

\/':J

Pas a échelle

LFDA. What are “Biologics” Questions and Answers. [Consulté en septembre 2014]. http://www.fda.gov/AboutFDA/default.htm
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Fabrication des produits biologiques

* Les produits biologiques sont fabriqués a partir d’organismes vivants

Modification des Croissance de cellules Extraction, repli, Formulation du produit

cellules hotes Dans des conditions controlées purification médicamenteux

L. (fermentation, processus . L
(p. ex. bactéries, levures, Pour générer une substance fini stable
. . en amont) Ly
mammaires) pour produire médicamenteuse

. . Flacon, seringue, cartouche
des protéines recombinantes (processus en aval)

Adapté du manuel de I'EGA sur les médecines biosimilaires, consultable a I'adresse http://www.egagenerics.com/index.php/publications

http://cancervanguard.nhs.uk/wp-content/uploads/2017/03/UK MKT SDZ 17 0027d-Vanguard-Introduction-Training-Slide-Set-for-website-FINALii-1.pdf (consulté en septembre 2018)
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http://cancervanguard.nhs.uk/wp-content/uploads/2017/03/UK_MKT_SDZ_17_0027d-Vanguard-Introduction-Training-Slide-Set-for-website-FINALii-1.pdf

https://www.pfizerbiosimilars.com/manufacturing-biosimilars
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Définitions
Produit de référence

* Un produit de référence est un produit biologique autorisé par la FDA
(agence américaine des produits alimentaires et des médicaments) en
vertu du Public Health Service Act (loi sur les services de santé publique)
apres présentation de toutes les données spécifiques au produit, y compris
les données non cliniques et cliniques.

Produit biosimilaire

* Un produit biosimilaire est un produit biologique tres similaire au produit
de référence, malgré de légeres différences au niveau des composants
cliniguement inactifs, et qui ne présente aucune différence notable sur
le plan clinique en termes d’innocuité, de pureté ou d’activité
(sécurité et efficacité) par rapport au produit de référence.



Qu’est-ce gu'un produit biosimilaire ?

Produits biosimilaires

Un produit biosimilaire est un médicament qui est tres similaire a un médicament biologique, sans en étre
pour autant une copie exacte.

Les fabricants doivent démontrer qu’un traitement utilisant un produit biosimilaire est tout aussi efficace
et sGr qu’un traitement utilisant le produit de référence.

Produit de
référence

-1 Désignation
des produits
biosimilaires en
guatre lettres

Biologique (produit de référence) Biosimilaire
v’ Efficace v’ Efficace
v' Sir v' Slr
v' Approuvé par la FDA v' Approuvé par la FDA
v’ Susceptible d’étre moins cher

JAMA Oncol. 2018;4(7):1023. doi:10.1001/jamaoncol.2018.0999 BlIOsim ISNCC 2020



Quelle est |la difféerence entre un médicament
generique et un produit biosimilaire ?

e

\
B
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En quoi les produits biosimilaires different-ils
des médicaments génériques ?

Les médicaments génériques sont la copie conforme d’un médicament de marque.
Les fabricants sont en mesure de produire des versions identiques d’'un médicament
lorsque ceux-ci sont composés de simples produits chimiques. Toutefois, les
composants de certains médicaments, tels que les vaccins, les facteurs de croissance
ou les anticorps monoclonaux utilisés en traitement contre le cancer, sont fabriqués
a partir de cellules vivantes et sont trop complexes pour étre transformés en produits
génériques. On appelle ces médicaments complexes des produits biologiques.

Les produits biosimilaires sont des médicaments tres similaires aux produits
biologiques, mais ils nen sont pas la copie conforme. Le médicament biologique

qui est a la base du produit biosimilaire s’appelle le produit de référence.
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Pourquoi dit-on « biosimilaire » et non « bio-identique » ?

e Micro-hétérogénéité
- Effet de la variabilité inhérente au systeme biologique utilisé pour la fabrication

- Le produit final est un mélange de différentes formes de la méme protéine

e Modifications post-traductionnelles
Glycosylation, méthylation, oxydation, désamination
- Peuvent survenir apres une modification de la lignée cellulaire ou du processus de fabrication
- Le produit final est tres similaire, mais il n’est pas identique au produit d’origine
- Rend les molécules complexes, comme les Acm et les protéines de fusion (-cept),

particulierement difficiles a répliquer.

Mais...les produits princeps sont eux aussi sujets aux variations

(Weise M, et al. Nat Biotechnol 2011;29:690-3, European Commission. What you need to know about biosimilar medicinal products. A consensus information document. [consulté en septembre 2014].
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/healthcare/files/docs/biosimilars report en.pdf, Dérner T, et al. Ann Rheum Dis 2013;72:322-8. 4. Schneider CK. Ann Rheum Dis 2013;72:315-8.)



http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/healthcare/files/docs/biosimilars_report_en.pdf

Mémes ingrédients, méme recette

Tous deux des gateaux, tous deux comestibles
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|dentification des Acm : Méthodes analytiques/biologiques
pour évaluer les relations structure/fonction

Structure primaire, p. ex. : — .

Masse intacte LC-MS P RMN
Sous-unites LC-MS 2 S Spectroscopie CD
Cartographie des peptides FTIR

Impureteés, p. ex. : MPT, p. ex. :

N-glycanes NP-HPLC-(MS)
N-glycanes AEX

N-glycanes MALDI-TOF
N-glycanes HPAEC-PAD
O-glycanes MALDI-TOF
acides sialigues HPAEC-PAD
acides sialigues RP-HPLC

Variantes acides et basiques de clEF, CEX
Glycation LC

Cartographie des peptides : désamidation,
oxydation, mutation, glycation agrégation
SEC/FFF/AUC

Activite biologique, p. ex. :
Test de liaison

Test ADCC

Test CDC

Combinaison des attributs, p. ex. :
MVDA, algorithmes mathématiques

Un ensemble complet et une combinaison de méthodes analytiques orthogonales qui révelent
des relations structure-fonction, fournissant des informations comparatives approfondies
et permettant des extrapolations concernant des attributs non mesurés

Téléchargement des recommandations de la FDA : Biosiimilars — An Update, http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMarterials/Drugs/
AdvisoryCommitteeforPharmaceuticalScienceandClinicalPharmacology/UCM315764.pdf
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ATTRIBUTS DE QUALITE ESSENTIELS
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La variabilité des parametres essentiels de qualite
entre les lots doit étre evaluéee et controlee afin
de garantir une qualité constante du produit

e Un certain degré de variation est acceptable du moment ou l'utilisation
prévue n’est pas affectée

* Controles rigoureux par la compréhension, le controle et la validation
du processus de fabrication évalué a chaque libération de lots

e Définies sous forme d’une liste de références de tests permettant d’analyser
le processus et le cadre de référence adapté (écarts ou limites, p. ex.)

el T . e Liste de criteres auxquels le médicament doit se conformer
Criteres de speaflcatlons a toute étape du processus de fabrication

SpéCificationS de * Normes de qualité proposées et justifiées par la FDA permettant
la libération de lots de garantir une durée de conservation slre et efficace
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Modifications apportées au processus

* La plupart des fabricants de produits biologiques doivent apporter des
modifications a leur systeme de production a un moment donné :
changer de fournisseur de matieres premieres, ou remplacer une piece

sur un équipement, par exemple.

* Des mesures telles que les spécifications de la libération de lots et les
analyses de comparabilité effectuées avant et apres les modifications de
production constituent des vérifications nécessaires pour garantir que
la variabilité du produit biologique reste dans les limites acceptables.

* Ainsi, malgré une variabilité inhérente entre les lots de produits
biologiques, ces différences peuvent étre évaluées et gérées efficacement.



es procedures reglementaires pour les
oroduits biosimilaires sont différentes,
mMmails NoN Molns rigoureuses




Qu’en est-il des preuves ?

* Avons-nous besoin d’essais cliniques a grande échelle pour
démontrer la méme efficacité ?



Preuves scientifiques de caractérisation
des anticorps biosimilaires

Essais cliniques de phase IlI y / | Conception de
' la comparabilité &
Y Phase lll

biosimilarité
Essais cliniques de phase Il
PK /PD

Essais cliniques , »
(Essais cliniques de phasel) ¥

de phase | |
Etudes non Etudes non

cliniques | / clinigues
/ Caracterisation fonctionnelle
(biologique)

Caracterisation
physico-chimique
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biologique




Donc... Si I'innocuité d’un médicament biosimilaire
a eté testée dans une faible population adapteée,
ce meédicament peut étre extrapole a d’autres

populations (plus importantes).
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Extrapolation

* 'extrapolation est un principe scientifique et reglementaire qui consiste a
autoriser |'utilisation d’un produit biosimilaire selon les indications faites pour
le produit de référence, qui n'a toutefois pas été étudié directement dans le cadre
d’un essai clinigue comparatif avec un produit biosimilaire.

* 'extrapolation des données sur I'innocuité et |'efficacité d’une indication a l'autre
est envisageable si la biosimilarité avec le produit de référence a été démontrée
par le biais d’'un programme de comparabilité approfondi comportant I'innocuité,
I'efficacité et I'immunogénicité relatives a une indication principale, a méme de
détecter d’éventuelles différences cliniqguement significatives, et a condition que
les preuves scientifiques suffisent a étayer cette extrapolation.

* 'extrapolation des données est un principe scientifique et reglementaire reconnu
et mis en ceuvre depuis des années.



*Si le médicament biosimilaire a été testé dans une
population ET si le fabricant peut démontrer son
innocuité dans une population plus faible ET qu’il
est issu d’un processus de fabrication rigoureux,
ces preuves peuvent alors étre appliquées
a d’autres populations.

* Par conséquent, il n'est pas nécessaire de réaliser
des essais cliniques de phase 3.



Extrapolation d’'indication thérapeutique dans la pratique

Indication pour ilFX Indication pour CT-P13
Essai en double aveugle, randomisé de phase | chez
Spondylarthrite ankylosante (SA) 250 patients. Profils pharmacocinétique, de sécurité
et d’efficacité tous comparables a ceux de ilFX

Essai en double aveugle, randomisé de phase lll chez
Polya rthrite rhumatoide (PR) ‘ 606 patients. Efficacité non inférieure, immunogénécité

et sécurité comparable a celles de ilFX

\

Arthrite psoriasique

Peoriasis Plus d’indications extrapolées sur la base des
données probantes sur I’AS et la PR, preuves
Maladie de Crohn détaillées de similarité moléculaire
et reconnaissance de |la physiopathologie
Colite ulcéreuse conservée pour toutes les indications

— thérapeutiques actuelles du ilFX

-

Indications obtenues par un programme traditionnel d’essai clinique - coliteux et long.

Il n’est pas possible de le refaire pour un médicament biosimilaire



Produits biologiques : Un point de vue reglementaire

Caractéristique

Description

Etendue des
données
soumises
ala FDA

Comparé au
médicament
princeps ?

351(a)
Médicament princeps

Premiere molécule
biologique mise sur le
marché ; sera
vraisemblablement le
produit de référence

Ensemble de données
« standard » :
efficacité et sécurité

N/A

351 (k)
Produit biosimilaire

« Hautement similaire »
au produit de référence ;
autorisé via la voie
réservée aux
biosimilaires

Ensemble de données
abrégé pour
comparabilité

Oui

351(k)(4)
Interchangeable
Biosimilaire
Un produit biosimilaire
qui peut se substituer au
produit référence sans
autorisation nécessaire
de la part du prescripteur

Ensemble de données
plus étendu a des fins

de comparabilité
démontrant que le
produit biosimilaire
interchangeable devrait
produire les mémes effets
cliniques pour toutes les
indications du produit de
référence autorisé

Oui

351(a)
Médicament non

princeps Biologique

Il s’agit d'un « autre
nom demarque »
pour un médicament
biologique déja
autorisé

Ensemble de données

« standard » :
efficacité et sécurité

Oui ou non

Lucio SD, et al. Am ] Health Syst Pharm. 2013;70:2004-2017. FDA. Considerations in demonstrating
interchangeability with a reference product: guidance for industry. January 2017.
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351(a)
« Biobetter » de
nouvelle génération

Produit biologique qui
a été modifié pour
obtenir de meilleurs
résultats cliniques

Ensemble de données
« standard » :
efficacité et sécurité

Possible
(norme de soin)



Interchangeabilité

* Les médicaments sont souvent interchangés par les médecins
et les pharmaciens pour différentes raisons
Une marque moins chere est disponible
Un effet secondaire désagréable
Un contrat d’achat

e Ceci est courant dans le cas des médicaments génériques

* Toutefois, I'interchangeabilité de produits biologiques pose certains problemes



Interchangeabilité

* Linterchangeabilité est I'utilisation d'un produit biosimilaire sans impact sur la sécurite ou
I'efficacité en cas d’alternance (ou de changement) entre le produit biosimilaire et le médicament
innovateur, par rapport a I'utilisation de I'innovateur sans alternance ou changement

* La FDA a émis des recommandations pour I'évaluation de I'interchangeabilité d’un produit
biosimilaire et d’'un produit de référence
— Il n’existe pas de produits biosimilaires interchangeables autorisés
* Un médicament doit étre concu de maniere a étre interchangeable pour permettre sa substitution
pour un autre médicament par un pharmacien sans autorisation du prescripteur

— Lareglementation et les regles concernant la substitution des médicaments sont fixées
au niveau de I'Etat

— La désignation d'un médicament biosimilaire comme étant interchangeable ne permet
pas automatiquement la substitution médicamenteuse

Lucio SD, et al. Am J Health Syst Pharm. 2013;70:2004-2017. FDA. Considerations in demonstrating
interchangeability with a reference product: guidance for industry. January 2017.
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Finalement, quid de la réaction immunitaire
aux medicaments biosimilaires ?

Immunogénicité
Capacité d’'une substance a induire une réponse immunitaire

L'immunogénicité de protéines complexes telles que les anticorps monoclonaux est imprévisible : deux produits protéinés
complexes similaires peuvent s’avérer immunogéenes chez différents patients

CE QUE L'ON SAIT...

* Tous les traitements a base d’anticorps monoclonaux, y compris les produits biosimilaires, sont susceptibles d’entrainer
le développement d’anticorps

* L'immunogénicité est influencée par de nombreux facteurs (nature du médicament, impuretés, excipients, stabilité,
voie d’administration, dosage, caractéristiques du patient, ampoules, bouchons)

* Les patients qui développent des anticorps sont plus susceptibles de présenter des réactions a une perfusion
CE QUE L'ON NE SAIT PAS...
* Quel est le profil des événements indésirables a long terme des produits biosimilaires ?

* Le développement d’anticorps contre les produits biosimilaires affectera-t-il leur efficacité et leur innocuité ?



-

Cancer Vanguard m

Les produits biosimilaires ne sont pas nouveaux

Hormone de croissance humaine GCSF biosimilaire Le GCSF biosimilaire est le premier produit biosimilaire Etanercept biosimilaire
biosimilaire autorisée dans I’'UE autorisé dans I'UE a dépasser |'utilisation du produit de référence autorisé dans I'UE
» E.ﬂ

Hormone de croissance Erythropoietin Hormone de croissance humaine

humaine biosimilaire biosimilaire biosimilaire autorisée au Japon

autorisée en Australie autorisé dans I'UE et au Canada

. Infliximab biosimilaire Rituximab biosimilaire
Hormone de croissance autorisé dans 'UE autorisé dans I'UE

humaine biosimilaire
autorisée aux Etats-Unis

 En 2006, le premier produit biosimilaire est devenu disponible au Royaume-Uni

* Depuis lors, le profil de sécurité des biosimilaires est conforme a celui des produits de référence
et des produits de méme classe 123

* Les produits biosimilaires sont maintenant couramment utilisés par la NHS, notamment en rhumatologie
et en gastroentérologie

Gascon P et al Support Care Cancer. 2013; 21(10): 2925—2932
Romer et al Horm Res 2009; 72(6): 359-369.

Pour plus d’informations sur ’'ensemble des profils d’événements indésirables, veuillez consulter les caractéristiques produits du Zarzio et Omnitrope disponibles sur :
www.medicines.org.uk/emc



http://www.medicines.org.uk/emc

Un exemple venant du Royaume-Uni

* Produit biosimilaire rituximab



Cancer Vanguard

Premiere expérience a RMH et UCLH
* Juillet 2017 : passage complet au Rituximab biosimilaire
pour tous les patients
* Fin septembre 2017 a RMH et UCLH :
— 317 patients traités avec Rituximab biosimilaire

— 796 perfusions

— Réactions essentiellement de grade 1 et 2 conformes
au médicament princeps

* Aucun probleme d’ordre pratique n’a été observée



Cancer Vanguard m

Impact de ce changement versus Infliximab et Etanercept

*La prise de Rituximab atteint les 34 % en
aolt 2017 (source : chiffres de la NHS)

Prise de biosimilaires (jours de traitement)

- w— W= W W =

Cancer Vanguard est le résultat d’un partenariat entre
Greater Manchester Cancer Vanguard Innovation, RM Partners et UCLH Cancer Collaborative
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Prise de rituximab biosimilaire : jan 2018

g Nord-est

—fli— Cote sud-est
—— Londres

- Est de I'Angleterre
~p== Sud-ouest

—®— Midlands de I'Est

Yorks et Humber

| Centre-Sud

Nord-ouest

Midlands de I'Ouest

80 % d’économies réalisées en année
pleine = 80 millions de livres
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LES PRODUITS BIOSIMILAIRES PEUVENT REPRESENTER UN CERTAIN NOMBRE
D’AVANTAGES POTENTIELS POUR DIFFERENTS ACTEURS

Potentiel des produits biosimilaires pour les patients,
les organismes payeurs et les fournisseurs

Utilisation accrue Accessibilité et Efficacité Plus d’options
des produits résultats de santé du systeme pour les
biologiques améliorés de santé patients

Plus de choix de traitement Acces accru aux produits Economies et gains d’efficacité Offrir une variété d’options
a moindre co(t pour biologiques, qui pourrait possibles pour le systeme thérapeutiques
le systeme de santé conduire a I'amélioration des de santé
résultats de santé en général

https://www.pfizerbiosimilars.com/health-care-system-benefits (consulté en juillet 2018)
BIOsim ISNCC 2020
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