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Qu’est gu’un biosimilaire



Production d’un biosimilaire
Un processus biotechnologiquecomplexe

Transfection selection Establish Cell culture and

expansion?!

of DNA into unigue master

host cell? and 7 cell bank?
development

Refrigeration,
storage and
transport!

Isolation? and Characterisation Formulation,?!
purification®3 and stability?3 fill2 and finish?




Caractéristiques des médicaments biosimilaires

e Forte similarité avec le médicament de référence

 Aucune difféerence significative au niveau clinique

e Mémes normes strictes de qualité, de sécurité et d’efficacité
e Variabilité dans des limites strictes

+++ marge de variabilité autorisée = celle autorisée entre les
lots du médicament de référence

Un médicament de référence produit en 2020
est un biosimilaire du méme médicament
produit en 2018




Degré de variabilité

e Fabrication par des organismes vivants qui présentent
naturellement des variations
e Faible de degré de variabilité intrinseque (surtout degré de
glycosylation)
- au sein d’'un méme lot
- d’un lot a l'autre
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Biosimilaires approuvés dans I'union européenne
(Site ANSM)

“

Récepteurs Etanercept ENBREL BENEPALI

solubles ERELZI
LIFMIOR

Ac monoclonaux Infliximab REMICADE INFLECTRA
FLIXABI
REMSIMA
ZESSLY

Rituximab MABTHERA TRUXIMA
RIXATHON......

Adalimumab HUMIRA IMRALDI
AMGEVITA
HULIO
HYRIMOZ
HEFIYA
HALIMATOZ
SOLYMBIC



Un biosimilaire n’est pas un générique

| Générique Biosimilaire

Production Synthese chimique Source biologique
Molécule Copie identique Degré élevé de similarité
Taille Petite molécule facile a Grosse molécule plus complexe

caractériser

Exigences Qualité pharmaceutique  Qualité pharmaceutique + études
comparatives avec le médicament
de référence

Dévelopement Bioéquivalence Biosimilarité
(comparaison avec molécule
princeps sur la structure chimique,
la fonction biologique, la sécurité,
I'efficacité, 'immunogénécité

Données cliniques Bioéquivalence Données de pharmacocinétique,

pharmaceutique de pharmacodynamie, d’efficacité,

de tolérance (mais pas nécessaire
pour chaque indication approuvée
pour le princeps)

Immunogeénicité Nulle Variable



Un biosimilaire n’est pas un générique

4

PAS DE SUBSTITUTION POSSIBLE
du BIOSIMILAIRE par le pharmacien

(ni vers le princeps, ni vers un autre biosimilaire)

Interchangeabilité = permutation (prescripteur)



Données requises pour I'lapprobation d’un
biosimilaire

Plan de gestion des risques Plan de gestion des risques

Etudes cliniques comparatives
» Sécurité et efficacité
» PK/PD
» Immunogénicité

Etudes cliniques
» Sécurité et efficacité
» PK/PD
» Immunogénicité

Etudes non cliniques
comparatives

Etudes comparatives

Etudes non cliniques
de la qualité

Etudes de la qualité
pharmaceutique

Etudes de la qualité
pharmaceutique

Médicament de référence Médicament biosimilaire



Plan de développement d’un biosimilaire basé
sur des études de comparabilité

» Efflcacite + sécurté 4 immunogenicita
Etudes non cliniques comparatives .'
o 4 v Pharmacodynamigue a—
¢ Toxicologle j ( -

I

:

o Etudes comparatives de la qualité

— * Analytiques: proprietés physigues + chimbques [_
will » Fonctionnelles: activité biokogigue/pharmacoiogigue I:lJ

] |
T( >

Medicament biosimilaire

: Etudes cliniques comparatives

=3 - ' Pharmacocinétique/ pharmacodynamigus
add

|

) (
-

Maedicament de réeférence



Principe d’extrapolation

/ N

Biosimilarité démontrée pour une
indication thérapeutique d’une molécule
ayant plusieurs indications

\ J

Extrapolation des données d’efficacité, de

tolérance et d'immunogénicité aux autres
indications




Etudes de comparabilité
Efficacité, tolérance, immunogénicité
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A phase Il randomised, double-blind, parallel-group
study comparing SB4 with etanercept reference
product in patients with active rheumatoid arthritis
despite methotrexate therapy

Paul Emery,"? Jii Vencovsky,? Anna Sylwestrzak,* Piotr Leszczyriski,” .
Wieslawa Porawska,® Asta Baranauskaite,” Vira Tseluyko,® Vyacheslav M Zhdan,’ EFFICACITE a 24 sem

Barbara Stasiuk,'® Roma Milasiene,'" Aaron Alejandro Barrera Rodriguez, '

Soo Yeon Cheong, ' Jeehoon Ghil® 596 PR avérées (6 ans) actives (DAS 28:
6,5) résistantes au MTX
SB4 versus Enbrel
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0 2 4 8 12 16 o4 LDAS Remission
Time (week)

Efficacité comparable entre SB4 et ENBREL

—> Résultats similaires avec autres biosimilaires de I'ETA
Emery P et al. ARD 2017




A phase Il randomised, double-blind, parallel-group

study comparing SB4 with etanercept reference
product in patients with active rheumatoid arthritis

despite methotrexate therapy

Paul Emery, "2 Jii Vencovsky,> Anna Sylwestrzak,* Piotr Leszczyniski,>

Wieslawa Porawska,® Asta Baranauskaite,’ Vira Tseluyko,® Vyacheslav M Zhdan,?
Barbara Stasiuk, ' Roma Milasiene,"' Aaron Alejandro Barrera Rodriguez,

Soo Yeon Cheong,'® Jeehoon Ghil'?

TOLERANCE et IMMUNOGENICITE

596 PR avérées (6 ans) actives (DAS 28:
6,5) résistantes au MTX
SB4 versus Enbrel

SB4 50 mg ETN 50 mg
Preferred term N=299 N=297
Upper respiratory tract infection 21 (7.0) 15 (5.1)
Alanine aminotransferase increased 15 (5.0) 14 (4.7)
Nasopharyngitis 14 (4.7) 15 (5.1)
Headache 13 (4.3) 8(2.7)
Hypertension 10 (3.3) 10 (3.4)
Aspartate aminotransferase increased 7 (2.3) 8 (2.7)
Viral infection 7 (2.3) 5(1.7)
Injection site erythema 6 (2.0) 33 (11.1)
Rheumatoid arthritis 6 (2.0 9 (3.0)
Bronchitis 6 (2.0) 6 (2.0)
Diarrhoea 5(1.7) 7 (2.4)
Pharyngitis 4 (1.3) 8 (2.7)
Urinary tract infection 4 (1.3) 7 (2.4)
Lymphocyte count decreased 4 (1.3) 6 (2.0)
Cough 3 (1.0) 10 3.4)
Erythema 2 (0.7) 10 (3.4)
Dizziness 2 (0.7) 7 (2.4)

Emery P et al. ARD 2017

Réactions aux points
d’injection

Mémes observations avec
autres biosimilaires

(O’Dell et al ARD 2016 (EULAR))

Anticorps anti-étanercept
0,7% (SB4) versus 13,1% (Enbrel)




Percentage of Patients

Efficacy and safety of the biosimilar ABP 501
compared with adalimumab in patients with
moderate to severe rheumatoid arthritis: a
randomised, double-blind, phase Ill equivalence study

Stanley Cohen,' Mark C Genovese,? Emest Choy,” Fernando Perez-Ruiz,”
Alan Matsumoto,” Karel Pavelka,® Jose L Pablos,” Warren Rizzo,® Pawel Hrycaj,’
Nan Zhang,'® William Shergy,'" Primal Kaur'"
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| I 1
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Mean +SD Change From Baseline in DAS28-CRP

ABP 501 Adalimumab

Cohen S et al. ARD 2017

EFFICACITE a 26 sem

526 PR avérées (9 ans) actives
(DAS 28 = 5,2) malgré MTX
ABP 501 versus HUMIRA

Week 2 Week 4 Week 8 Week 12 Week 18 Week 24

-0.5 -

-1.5 -

-2.5 -

-3.5

-4.5 -

-

—e— ABP 501 ~® Adalimumab
(n=264) (n=262)

> Efficacité comparable entre ABP 501 et HUMIRA
Résultats similaires avec autres biosimilaires de 'ADA



Efficacy and safety of the biosimilar ABP 501
compared with adalimumab in patients with
moderate to severe rheumatoid arthritis: a

randomised, double-blind, phase Ill equivalence study
Stanley Cohen,' Mark C Genovese,? Emest Choy,” Fernando Perez-Ruiz,”

Alan Matsumoto,” Karel Pavelka,® Jose L Pablos,” Warren Rizzo,® Pawel Hrycaj,’

Nan Zhang,'® William Shergy,'" Primal Kaur'"

ABP 501 Adalimumab
(n=264) (n=262)
Number of Number of
patients, n (%) patients, n (%)
Any TEAE 132 (50.0) 143 (54.6)
Serious AEs 10 (3.8) 13 (5.0)
AEs leading to discontinuation of IP 5(1.9) 2 (0.8)
AEs leading to study discontinuation 7(2.7) 2 (0.8)
AEs of interest
Any 80 (30.3) 94 (35.9)
Infections 61 (23.1) 68 (26.0)
Malignancies 1(0.4) 1(0.4)
Hypersensitivity 14 (5.3) 10 (3.8)
Haematological reactions 5(1.9) 5(1.9)
Heart failure 1(0.4) 2 (0.8)
Liver enzyme elevations 13 (4.9) 10 (3.8)
Injection-site reactions 6 (2.3) 13 (5.0)

Cohen S et al. ARD 2017

Percentage of Patients

R2W0 W

TOLERANCE et IMMUNOGENICITE

526 PR avérées (9 ans) actives
(DAS 28 = 5,2) malgré MTX
ABP 501 versus HUMIRA
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Binding Antibody Positive Neutralising Antibody Positive

On-Study Positive Adalimumab (n=67)

100 -| =@=0On-Study Positive ABP 501 (n=69)
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b NSty Nonative ARP A0 (n=187\
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ORIGINAL ARTICLE

Treatment retention of infliximab and
etanercept originators versus their
corresponding biosimilars: Nordic
collaborative observational study of
2334 biologics naive patients

with spondyloarthritis

UIf Lindstrom © ,' Bente Glintborg © ,2° Daniela Di Giuseppe,* Dan Nordstrém,®
Sella Aarrestad Provan,® Bjorn Gudbjornsson,’” Johan Askling,*

Merete Lund Hetland,?® Kalle Aaltonen,® Niels Steen Krogh,® Arni Jon Geirsson, '
Lennart T H Jacobsson'

Registre de SPA Rx et non Rx
1°" biomédicament — Taux de rétention a 1 ou 2 ans
Rémicade versus biosimilaire; Enbrel vs biosimilaire
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To switch or not to switch: results of a nationwide
guideline of mandatory switching from originator to
biosimilar etanercept. One-year treatment outcomes

in 2061 patients with inflammatory arthritis from the 4 )
DANBIO registry 3 groupes

Bente Glintborg, " Anne Gitte Loft,** Emina Omerovic, Oliver Hendricks,® _ i A

Asta Linauskas,” Jakob Espesen,® Kamilla Danebod,? Dorte Vendelbo Jensen,? SWItChe_S )

Henrik Nordin,® Emil Barner Dalgaard,'® Stavros Chrysidis,'" Salome Kristensen, '? - non-switchés

Johnny Lillelund Raun,® Hanne Lindegaard, " Natalia Manilo, " ) )

Susanne Hejmark Jakobsen, "® Inger Marie Jensen Hansen,'® - cohorte h |stor|q ue

Dorte Dalsgaard Pedersen,'” Inge Juul Serensen,'®'® Lis Smedegaard Andersen, K /

Jolanta Grydehgj,?' Frank Mehnert,%? Niels Steen Krogh,** Merete Lund Hetland'®"®

Switch non médical en faveur
du biosimilaire SB4
n=1704

Patients inclus :
switchés, n=1 621

Patients du Registre
DANBIO atteints de PR,
AXSpA ou RP traités

par ETN ) )
1¢" avril 2016 ; Poursuite du traitement par ETN

n=2183 (non switchers)
n=479

Patients inclus :
non switchés, n = 440

Patients exclus : aucune visite dans le cadre de DANBIO
apres le 1°" janvier 2016 ; n =39

Cohorte historique (patients traités par ETN au 1°" avril 2015) ; n=2 363

ARD 2019



Registre DANBIO: maintien du controle de I'activité
de la maladie a court terme apres le switch

Disease activity

Changes over time

ARD 2019

3 months preswitch  Switch 3 months postswitch  APreswitch APostswitch

RA, n=933

Patients with available data, n (%)* 639 (68) 745 (80) 568 (61) 485 (52) 436 (47)

DAS28 1.9(1.3t02.8) 2.1 (1.6 to 3.0) 2.1 (1.7 t0 3.1) 0.0 (0.0 t0 0.0) 0.0 (-0.4 to 0.5)

HAQ (0-3) 0.8 (0.3t01.3) 0.8 (0.3t01.3) 0.8(0.3t01.3) 0(-1to1) 0(-1to1)

CRP, mg/L 3(1to7) 3(1to6) 3(11to6) 0(-2to1) 0(-1to1)

PGS, mm 30 (14 to 57) 29 (13 to 55) 32 (12 to 62) 0(-111to0 8) 1(-81to 11)
PsA, n=351

Patients with available data, n (%)* 223 (64) 253 (72) 197 (56) 158 (45) 152 (43)

DAS28 1.8 (1.1 t0 2.4) 2.0 (1.6 t0 2.8) 2.1 (1.51t02.8) 0.0 (0.0 to 0.0) 0.1 (0.4 t0 0.5)

HAQ (0-3) 0.5(0.1t0 1.0) 0.5(0.0t0 1.0) 0.5(0.1 to 1.0) 0.0 (-0.1 t0 0.1) 0.0 (-0.1t0 0.1)

CRP, mg/L 2 (1to4) 2(1to4) 2(1to4) 0(-2to1) 0(-1to1)

PGS, mm 33 (13 t0 58) 30 (12 to 54) 31 (12 to 58) 0(-91to6) 0 (-7 to 10)
AxSpA, n=337

Patients with available data, n (%)* 187 (55) 217 (64) 243 (72) 117 (35) 168 (50)

BASDAI, mm 33 (15 to 52) 27 (12 to 47) 31 (18 to 52) 0 (-8 to6) 1 (=3 to 10)

CRP, mg/L 3(1to6) 3(1to5) 3(1to5) 0(-2to 1) 0(-1to1)

PGS, mm 32 (15 to 59) 30 (12 to 53) 34 (17 to 60) -1 (-131t06) 3 (-5to 14)

ASDAS 1.9(1.3102.8) 1.9 (1.2 t0 2.6) 1.9(1.31t02.7) —-0.1(-0.41t00.3) 0.1 (-0.2 t0 0.6)




(sanof) Jusawaiiesy np aaing
0S€ oﬁmm 0S¢ 00¢ OST 00T O0S O
| |

1 1 1 | |

000‘0>d

(06-£8) % 88 * (£9€ T = U) N13 snos anbiolsiy 81104yo) —
(¥£-99) % 0/ ¢ (Opp = u) NL3 SNOS S2158J SYIUMS UON
(€8-64) % 78 (TZ9 T = u) 95 & N13,p s9ssed spyoumg—

#9S 1@ N13 Jed
s9}leJ) sjuaned s3] zayd Judawalies] Np uoljuARY

uolijuslad 9p Xnej

9% OT 2S1994d uou ‘9 T > 2134NJ1Yd

‘94 T UOIIIDJUI ‘9% T SIIpP ‘% T 955955048 ‘% ¢

UOISSIWI ‘9 € 192Ued ‘9 € suosied sunaisn|d
‘% G 241N ‘% 8T 13 ‘% S 91oedIY9,p anbuew -

: (% 8T { 947 = u) 1244e,| 9p suosiey .

([9°€-LT % S6 B DI] #'Z = YH) S9Y23UMs uou
53132 ([2Z-€'T % S6 B DIl L'T = YH) S9Y2UMs
S9| ZY2 SI0} B| B UOISSIWJ U XN3d anb
s9|qlej sn|d UOIIUDIDJ AP XNE) SIP JualeAe
uolssiwJ ua sed jualeip, u Inb syuaned sa7 .

(26-88) % 06 : @nbuolsiy ayioyoy -
(28-2L) % LL: S9YouMs uoN -
(£8-6L) % €8 : S9YOUMS -

: ue T e s9jsnfe uoiualdl ap xney .

mealecscmamecs macassmm

61/ PUBII®H pun 31813\ ,'ybosy Uaails S|BIN ,, ‘WauyaIA Juel ,leyaphio eiuejor
o7 USSIopuy pleebapaws si g1, UBSUIES |nnf abuj ; U9sIapad pleebsjeq auoQ
o, UBSUBH U3SU3[ 3le|y 13bu] o “udsqoxer jiewleH suuesng

¢, Ollue eljeleN q_émmmwn:: SuUeH ¢, ‘uney punp||i Auuyor

N_.cwmcwmcv_ awo|es :w._c_ma;u SOJIARLS o_.Emmm_mo lauleg |1w3 m.c_Eoz NIUSH
,'UBsUBr og[apusA aloq ,'pogaueq ejjiwey m_cwmm%m qoxer ,'sexsneury eisy

o SPUPUSH JIAIQ DIN0IBWQ BUILT . JOT SNUD BUUY N._.QOD_E_G a1usg

Ansibal 01gNYa

3y} woJj snuype Aiorewwepjul yim spuaned 90z ul
SOW0I1NO0 1udwieal] Jeak-auQ "1dadisuela Jejiwisolq

0} Jojeuibuo wolj buiydyms Aioyepuew jo sulepinb

9PIMUOIIRU B JO S}NS3J :YDHUMS 0} J0U IO YdUMS O]



DANBIO: taux de retour au traitement initial

1 641 patients sont
passés d’ETN au SB4

299 (18 %) ont cessé le traitement par
SB4 au cours de la période de suivi de
1an

!
* 120 (7 %) sont repassés a ETN
104 ont débuté un autre bDMARD

* 65 n‘ont pas recommencé de traitement
par bDMARD

* Neuf sont décédés

°* Un a été perdu de vue au suivi

Glintborg B, et al. Ann Rheum Dis 2019;78:192-200



DANBIO/ raisons d’arrét du traitement par SB4

Arrét lié a un El, n = 47%*

Arthralgie (1) Hypertension (1)
Dysfonctionnement de la Hypotension (1)

vessie (1)

Vision trouble (1) Infections (2)

Diarrhée (4) Crampes dans les jambes (1)

Sensations vertigineuses (2)  Problemes locaux liés a
I'injection (3)

Dyspnée (2) Myalgie (1)
Dysfonction érectile (1) Nausée (2)
(n =120) Chute de cheveux (1) Neuropathies (1)
: g/llanque d'efficacite Céphalées/migraine (4) Psoriasis/pustulose (1)
B Autres/raisons inconnues Hyperhidrose (2) Rash/démangeaisons (9)

. . s L " Non précisé (21)
Aucun événement majeur lié a la sécurité n’a été

rapporté

*Total = 62 événements.

— PN CFlinvthhavae D A+ Al Avnia DhAatiiasn N2 IN1N.70.100 NN



DANBIO : Les variations de l'activité de la maladie apres la reprise du traitement
initial avaient tendance a se fonder sur des mesures subjectives des résultats
PR RP AXSpA

Caractéristiques lors de la reprise de I’ETN chez les patients ayant cessé le biosimilaire pour cause de manque
d’efficacité (n = 62)

Nombre de patients, n 38 11 13

NAG 2 (0-5) 0(0-2) -

CRP, mg/L 3 (2-11) 3(2-7) 4 (1-6)
PGS, mm 64 (50-76) 78 (18-90) 42 (35-63)
Valeurs du delta* chez les patients ayant repris leur traitement initial en raison d’'un manque d’efficacité du
biosimilaire

Patients pour lesquels des données sont 31 8 11
disponibles, n

Delta-NAG 1 (0-4) 0 (0-0) —
Delta-CRP, mg/L 0 (-1-5) 1 (0-2) 0 (0-4)
Delta-PGS, mm 30 (12-52) 15 (7-77) 25 (19-35)

Les variations de |'activité de la maladie au moment de la reprise de 'ETN par rapport a la date de début du SB4
étaient principalement observées sur la base du PGS tandis que les variations de la CRP et du NAG étaient
guasiment nulles

*Calculé comme I'activité de la maladie lors de la reprise de I'ETN moins celle au moment du début du SB4 pour chaque patient.
AxSpA, spondylarthrite axiale ; CRP, protéine C-réactive ; ETN, étanercept de référence ;

PGS, score global selon le patient ; RP, rhumatisme psoriasique ; PR, polyarthrite rhumatoide ; NAG, nombre d'articulations gonflées.
Glintborg B, et al. Ann Rheum Dis 2019;78:192-200.



Synthese des études réalisées dans la
vraie vie

Maintien de l'efficacité du traitement sur des criteres
« objectifs »

Peu d’arréts du biosimilaire en raison d’'un manque
d’efficacité ou d’effets secondaires (20%)

Manque d’efficacité non constaté sur les parametres de
mesures d’activité habituels (NAG, CRP...); surtout
majoration de I'EVA globale du malade

El: plaintes subjectives

Eviter de faire le switch lorsque |la maladie n’est pas
rémission

Aucun facteur identifié prédictif de I'arrét du biosimilaire
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Check for
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Engquéte nationale en 2017
Patients atteints de RIC traités ou non par biosimilaires

Given information

Patients treated with
biosimilar (initiation or switch)

Patients switching from
originator to biosimilar

The word “biosimilar” has been pronounced

The molecular structure is not strictly the same

Clinical data have shown similar efficacy and safety profile comparatively to the originator bDMARD
It is a generic treatment

The word “generic” has not been pronounced

72.0%

17.9%
32.1%
44.4%
55.6%

70.6%

0%

35.3%
47.1%
52.9%




EFFET NOCEBO



Croyances et peurs des patients

Croyances

Un traitement peu/moins couteux est de moindre qualité
Ambivalence
Principe de réduction des colts (50%)

Relation patient-rhumatologue — contexte « négatif »
Défaut d’information sur les biosimilaires.....
+++ source d’information
information bien dosée

> 20-30% d’effet nocebo

Peurs




CONCLUSION

- BIOSIMILAIRE différent d’un générique

- DONNES RASSURANTES (bioéquivalence; efficacité; sécurité;
immunogénicité; interchangeabilité...)

- INTERCHANGEABILITE = permutation (prescripteur; décision
partagée avec patient (effet nocebo...)) et non substitution

- INTERET MEDICAL

e Variations dans le degré de glycosylation
Efficacité biosimilaire > dans qq cas (% ?)

e Réactions aux points d’injection

Une proportion moindre d’évenements sous biosimilaires:
réintroduction étanercept chez certains patients

- INTERET MEDICO-ECONOMIQUE

 Echelon macro-économique: investissement dans nouvelles
innovations thérapeutiques

e Localement: article 51 — gains (RH; ETP; recherche clinique;
outils d’interface hopital/ville....)



