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Les craintes sont levées
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LIENS D’ INTERET

Abbvie, Amgen, Janssen, MSD, Pfizer, Takeda,
Theradiag,



BON USAGE DU MEDICAMENT

les médicaments biosimilaires

QU’EST-CE QU’UN MEDICAMENT BIOSIMILAIRE ?

cliniquement équivalent, comparable a un médicament
issu du vivant biologique de référence qui a déja une AMM* et dont le
(par exemple une protéine) brevet est tombé dans le domaine public

« Biolsimilaire »




Médicament et Biomédicament

g

aspirine
180 Da

insuline *‘

5700Da

anticorps
monoclonal
150 000 Da

Biomédicaments =
protéines ou glycoprotéines recombinantes

Traitements substitutifs
- Hormones,
- Facteurs de croissance,
- Facteurs de coagulation,
- Enzymes du métabolisme

Traitements modificatifs
- Enzymes fibrinolytiques,
- Vaccins,
- Interférons et cytokines
- Anticorps monoclonaux et protéines de fusion 2 infinité de cibles



Médicaments et Biomeédicaments:
deux concepts historiquement opposeés

Le chimiste,
le médicament (drug),
la synthese chimique en laboratoire

Le biologiste,
la collecte d’un produit biologique (biologics),
la fabrication par le vivant (ex. sérums équins)
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Médicaments et Biomédicaments:

Le médicament (drug),
la synthese chimique en laboratoire
Et aussi les génériques....

Le biomédicament (biodrug, biopharmaceutical)
aux mains de biochimistes, de biologistes cellulaires
et de biologistes moléculaires (génie génétique)
qui transforment le vivant (OGM) et 'asservissent
La biosynthese en « bioréacteur »

Et aussi les biosimilaires




Structure d’un biomédicament:
particularité par rapport a un médicament

Puisqu’il s’agit de protéines, éventualité
de modifications post-traductionnelles,
en particulier glycosylation (C. eucaryotes)

Techniques analytiques sophistiquées,
.;a* type spectrométrie de masse,
pour chaque site de glycosylation

Polypeptide : fidelité de la transcription
et de la traduction par la cellule-usine

!
/) Glycosylation : processus difficilement
contrélable a priori



Structure d’un biomédicament

Caractéristiques de la cellule-usine :
- profil de glycosylation propre a chaque
cellule/lignéel/isolat

rendement de synthese €<=
glycosylation incomplete

- mélange de glycoformes,
= ) quasi-impossible a séparer

Risques sur la solubilite, I'agrégabilité, la demi-vie, et Fimmunogénicité



Cas particulier des anticorps :

« Pontage » de |'antigéne

". . . \ - \
Mo Liaison al'antigéne

Liaison au Clq

Liaison aux FcyR (env 8)

Liaison au FcRn



Les craintes Immunologiques:
impact clinique connu des Ac.
ATI : anticorps anti-infliximab

ATI et réaction aux perfusions

Study or Subgroup  Events Tetal Events Total Weight  MeH, Random, 437

A AT Risk Ratio Risk Ratio

WH, Random, 93% CI

ATl et réponse clinique
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AT+ ATI- Risk ratio Risk ratio
Study or subgroup Events Tofal Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Crohn's disease
Ainsworth (2008) 8 18 0 13  2.3% 12.53[0.79, 199.38] —
Candon (2006) 5 9 2 8 B7% 2,67 [0.74, 9.85] T
Colombel (2010) B 14 5 17 8.8% 1.46 [0.56, 3.78] I
Farrell (2003) 1111 4 25 98% 5.54 [2.37, 12.93] —a—
Hanauer (2004) 16 29 58 195 13.0% 1.85[1.25, 2.75] -
Imaeda (2012) 12 18 5 42 95% 6.30 [2.84, 15.04] —
Kopylov (2011) 17 22 13 28 126% 1.66[1.05, 2.83] e
Steenholdt (2011) 21 28 6 59 10.1% 7.94 [3.84, 17.35] ——
Subtotal (95% CI) 145 387 727% 3.22[1.89, 5.50] &>
Total events a7 a3
Haterogeneity: <= 0.37; %% = 26.11, df = 7 (P = 0.005); I°=73%
Test for overall effect: Z= 4.29 (P< 0.0001)
1.1.2 Ulcerative colitis
Seow (2010) 21 44 9 22 11.6% 1.17 [0.65, 2.10] -
Steenholdt (2011) 8 8 2 12 7% 4.91[1.59, 15.13] —
Subtotal (95% CI) 52 34 19.3% 2.21 [0.54, 9.04] ——_
Total events 29
Haterogeneity: ©= 0.84:7(2 =499, df=1 (P=0.03); 2= 80%
Test for overall effect: Z=1.10 (P= 0.27)
1.1.3 Mixed inflammatory bowel disease
Ben-Horin (2011) 10 29 2 33  59% 5.69 [1.36, 23.87] —
Pariente (2011) 2 [ 0 21 21% 1571 [0.85, 289.85]
Subtotal (95% CI) 35 54  B.0% 6.94 [1.92, 25.11] -
Total events 12 2
Haterogeneity: w2 = 0.00; 32 = 0.38, di= 1 (P = 0.54); I2= 0%
Test for overall effect: Z=2.95 (F= 0.003)
Total (95% CI) 232 475 100.0% 3.16 [2.00, 4.98] &
Total events 138 106
Hateogeneity: 12 = 0.37; 2 = 36.76, df = 11 (P= 0.0001); 2= 70% L t t 1
Test for overall effect: 7= 4.95 (P < 0.00001) 0.01 0.1 1 10 100
Test for subgroup differences: y2 = 1.58, df = 2 (P = 0.45); 2= 0% Favours ATl+ Favours AT

Nanda KS et al AJG 2013



Les craintes Immunologiques:
impact clinique connu des AAA

AAA: Ac anti adalimumab

Odds Ratio
Study
2008 West -
2013 Imaeda —.—
2013 Mazor
2013 Roblin :

|
| | | |
001 0.1 1 10 100

OR 95%-Cl W(fixed)

2933 [2.40: 357 85
10.50 [2.31: 47.78]
12.70 [1.61: 100.20]
417 [066; 26.29]

10.15 [3.90; 26.40]

no association association to loss of response

Fixed effect model p<0.0001
Heterogeneity: p=0.6512

6.2%
31.2%
28.9%
34.0%

100%

Paul S et al. IBD 2014
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Les études

n vitro

Phase 3 randomisée
nhase 1 randomisée

— AMM
Etudes de cohortes

— efficacité

— Immunogénicité
— Switch



Etude Planetra dans la polyarthrite
rhumatoide (PR)

 Etude randomisée, controlée, double aveugle, multicentrique
phase 3 d’équivalence Remsima vs infliximab de référence dans la
PR en échec méthotrexate : 30 semaines
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Yoo DH et al Ann Rheum Dis 2013



ETTets secondaires dans l'etude
PLANETRA

Related TEAEs reported in at kast  CT-P13 N

1% of patients in either treatment 3 mg'kg Imog'kg Total

group (N=301)" (N=301)= (N=602)

Alanine aminotmansferase increased 12 (4.0) 11 (3.7 23 (2B}

Aspartate aminotansferase inoreased B (2.7) B (2.7) 16 (2.7)

-Glutamyorans ferase inoeased Z (0.7} 3 (1.0) 5 (0.8}

Latent tuberculosis 13 (4.3) 14 (4.7) 27 (45) Infliximab

Upper respiratory tract infection 4 (1.3) 4 (1.3) B (13)

Urinary tract infection 4 (13) 7 (2.3) 11 (1.8) de

Bronchitis 4 (1.3) 4 (1.3) B (13) ey
Nasopharyngitis & (2.0) a3 w7 référence
Gastroenteritis Z (0.7) 3 (1.0} 5 (0.8)

Herpes zoster 1 (03) 3 (1.0) 4 (0.7) El (%) 60,1 60,8 ns
Rhinitis 0 3 (1.0} 3 (0.5)

Tuberoulosis 3 (1.0) 0 3 (0.5)

Infusion-related reaction 20 (6.6) 25 (B.3) 45 (75) .,

T Z (0.7) 3 (1.0} 5 (0.8) El lié au 35,2 35,9 NS
Meutropenia 3 (1.0) Z (0.7) 5 (0.8) )

Leucopenia 1 (03) 3 (1.0} 4 (0.7) TTT (/))

Headache 4 (1.3) 6 (2.0) 10 (1.7) , .

Pyrexia 0 3 (1.0 4 (0.7) Réaction 6,6 8,3 ns
Rash 1 (03) 4 (1.3) 5 (0.B) :

Mausea 1 (03) 3 (1.0) 4 (0.7) perfUS|on

Flare in RA activity 7(23) 4 (1.3) 11 (1.8) (%)

Bone pain 3 (1.0) 0 6 (1.0}

Hypertension 5 (1.7} 3 (1.0 B (13)

Yoo DH et al Ann Rheum Dis 2013



Etude PLANETAS dans la
spondylarthrite ankylosante

* Phase 1, randomisée, controlée double aveugle,
multicentrique, comparant Remsima a Infliximab de référence
: 125 patients par groupe , étude sur 30W

* Critere d’analyse principal : pharmacocinétique
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Park W, et al. Amn Rheum Dis 2013:72:1605-1612.



Etude Nor-Switch

e Etude de non infériorité

— Evolution apres au moins 6 mois infliximab de référence:

* switch Remsima versus maintien infliximab de référence dans
Maladies inflammatoires

78 PR, 91 SPA, 30 Rhum Psoriasique
* 93 RCH, 155 MC
* 35 pso
— Critere d’analyse : taux d’aggravation clinique

e Calcul:
— Hypothéses :
* marge de non infériorité : 15%
* Puissance : 90%
* Risque alpha:2,5%

Jorgensen K et al Lancet 2017

de Crohn; pso: psoriasis



Etude Nor-Switch
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Etude Nor-Switch

Infloeimab  CT-P13 Risk difference
originator n=206 (95% 1)
n=202
Diagnosis !
Crohn's disease 14 (21-2%) 23 (36-5%) S — ~14-3% (-29-3to 07)
Ulcerative colitis 3(9-1%)  §{11-9%) — -2-6% (-15-2 to 10-0)
Spondyloarthritis 17 (39.5%) 14 (33-3%) 6-3% (145 t0 27.2)
Rheumatoid arthritis 11 (36-7%) 9 (30-0%) : 45% (-20-3t0 29:3)
Psomatic arthntes 7i(53-8%) 8(b615%) . -8-7% (-45-4 to 28-1)
Psomasis 1(5-9%) 2 (12-5%) -6-7% (-26.7 to 13-2)
Overall 53(26-2%) 61(29-6%) pu— ~4-4% (-12-7 t0 3-9)
| | | | I | | | | | |
-50-40-30-20-10 0 10 20 30 40 50
+— —
Favours infleeimab Favours CT-P13
onginator

Aggravation clinique

Jorgensen K et al Lancet 2017



Modification des scores dans les MICI

Change in Harvey- Bradshaw Indesc
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Jorgensen K et al Lancet 2017



Essai randomisé controlé
biosimilaire de lI'infliximab versus infliximab de référence
en initiation de traitement dans la maladie de Crohn

*  Meéthodes : essai randomisé de phase 3 ; 220 patients ; patients avec une maladie de Crohn débutant
un traitement par infliximab ; critére de jugement principal = réponse clinique (baisse du CDAI de 70
points) a la semaine 6 ; 180 patients ont complété le suivi a la semaine 30

e Résultats

Semaine 6 [ CTI'—P.13. . B Infliximab référence Semaine 30
biosimilaire
A=-4,9 A=-04 A=-1,3
(%) 100 7 (1639:73) (1A6:7—?:396) (%) 100 y (1L3:121) (433,405 A=-19
80 1 gg4 743 T A=-2,6 g0 4 77752 72,1 73,4 (-15,2; 11,7)
! 60,4 64,2 (-16,2 ; 10,6) 56 9
60 A 60 - 55 96,
42,3 45
40 - 40 1
20 - 20 -
0 - 0 -
Réponse CDAI- Réponse CDAI- Rémission Réponse CDAI- Réponse CDAI- Rémission
70 100 clinique 70 100 clinique

— Pas de différences concernant la protéine C-réactive, la calprotectine fécale,
la rémission sans corticoides, et les scores de qualité de vie

Les MICl a la DDW 2017 - D’apres Kim YH et al., abstr. 248, actualisé



Vecu des biosimilaires : encore du travail

100% -

75%

50% 4 43.1%

67.1%

27.1%

30,59, 92.4%

6.6% 3 49,

25% A 16.9%
0% -
They can work
differently from the
originator

They can have a
different
Immunogenicity
pattern than the
originator

W 2013

I -—\

They will be less ~ There will be larger
expensive than the indications than for
originator the originator

2015

Danese et al. JCC 2016



IMPORTANCE CAR PLUS
D’INDICATION



Etude SONIC : plus d’utilisation d’Infliximab (IFX)
par rapport a I’'azathioprine (AZA)

5

Patients (%)
= =

Pkt
(=1
f

P < 0,001

P=0009  P=0022

30,6

‘ 56,8
444

Patients (%)

8

B AZA +placebo O IFX + placebo

20+

u.

P<0,001

P=0002  P=0,12

61,3
50,5

29,6

B IFX + AZA

Colombel JF et al NEJM 2009



Les résultats du Tigh controle

100 -
CDEIS <4
and no
deep ulcerations
80 - p=0.010
| |
n
£ 45,9
2
0 1
o 30,3
20 A
56/122
O 7 1

Clinical Tight control
management

M Clinical management

Colombel JF et al Lancet 2018

100 - Deep Biologic Mucosal Mucosal Complete Endoscopic
remission remission healing healingin endoscopic response
all segments remission
80 1 p=0.014 p=0.006 p=0.010 p=0.229 p=0.728  p=0.067
| | I | I | I | I | I |
60
@ 50,8
= 45,9
= 36,9 10,2
w40 - ’
Q- 29,5 30,3 29,5
23,0 23,8
20 - 15,6 16,4 18,0
O = T T T
CDAI <150, CRP <5 mg/L, CDEIS<4 CDEIS<4, CDEIS=0 CDEIS
no pred =8 WGP <250 pg/g, CDEIS<4 in decrease >5

CDEIS <4
no deep ulceration

| Tight control

CDEIS <4

all segments



Acces au soin : vers une stratégie top-down plus

facile?

Anti-TNF
AZAIMTX

Steroids

5-ASA/SPS

Step-up therapy

Anti-TNF

AZAMTX

Combination

Steroids

Top-down
therapy

D’Haens G et al. Lancet 2008

% rémiss sans stéroides ni op

70

Etude "Top-Down"

50 61.9

26 sem 52 sem

l Top-Down I Classique

D'Haens, Lancet 2008; 371: 660
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Le colt est un obstacle majeur a I'instauration
et a la poursuite d’une biothérapie

Obstacles les plus fréquemment

cités

a l'instauration du traitement

Colt @

Sécurit
éa
long
terme

16,5%
Contre- 0
indicatio 18,2%

ns

i o 12,2%
Toléranc r
e 15,5%
Assuranc [+== 12,2%
e
Refus ] 10,0%
du C

patient

6530 dermatologues et 5445 rhumatologues ont été sélectionn
Europe. 391 dermatologues

o

4,5%

31,5%

en Amérique du Nord et e

et 390 rhumatologues ont participé é es entretiens

48,8%

Obstacles les plus fréquemment
cités
a la poursuite du traitement

21,2%
Colt

18,4%
Absence/p \\
erte de 32,3%
réponse
16,4%
v 16,4%
Iong
terme
16,1%
ToIeranc r
24,5%
Refus/inquiét 6,6%
udesdu |
patient ° 10,5%

van de Kerkhof PCM, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2015.

B Dermatologues

Rhumatologue

19,1%

Sécunt




L'introduction des biosimilaires augmente
I"'utilisation des biothérapies et réduit les couts

L'expérience britannique! <

L'expérience norvégienne?
* Les économies cumulées a compter
de l'introduction des biosimilaires
de l'infliximab et de I'étanercept
étaient de 38,8 millions de livres

sur 2 ans (2015-2017) — Remsima® : 64,4 % de remise

Variation de I'utilisation mensuelle moyenne des [l IFf® s - 13,2 millions d’euros
produits biologiques suite a I'introduction des ) | économisés

* En 2015, des remises ont été
négociées pour 'infliximab
biosimilaire et de référence :

Aucune — Infliximab de référence

variatioi:!l:_|

significative " ““P" — :15,3 % de remise
Adalimumab = 3,9 millions d’euros

Certolizum.. économisés
Tocilizumab * En 2016, l'utilisation de
I'infliximab a augmenté de
Augmentapatacept o 8
on _ 34 % par rapport
. ... _Golimumab R
significative a 2015

Variation en %
1. Aladul ML. et al. Bio Drugs 2017;34:533-544 ; 2. Jahnsen J. et al. Dig Dis
2017;35,83-90.



Les biosimilaires réduisent les colts et peuvent
accroitre le nombre de patients ayant acces a des
traitements biologiques

* Limpact potentiel de I'introduction de I'infliximab biosimilaire sur les colts annuels directs du
traitement a été modélisé dans 5 pays européens (Allemagne, Royaume-Uni, Italie, Pays-Bas, Belgique)

— Le colt de I'infliximab biosimilaire était supposé étre inférieur de 10 a 30 % a celui du médicament
princeps
Scénario avec un co(t inférieur de
30 % o L)

AN
o
]

o
]

3309 patients

supplémentaires traités Crohn
par an

£ N

35,9 millio
ns d’euros

économis
és par an

rAar- A

15,4 millio
ns d’euros

1392 patients

o
]

supplémentaires traités
par an
Rectocolite hémorragique

économis
és par an

Economigannuelg (en milljons €)
1

o
]

Jha A, et al. Adv Thera 2015;32:742-756.



Incitation financiere, I'exemple de I’Etanercept

Taux de
pénétration
espérée (%)

Taux de
pénétration
réelle (%)




Les décrets

Article 51 sur Décrets, arrétés, circulaires
I"incitation TEXTES GENERAUX
flnanC|ére é Ia MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE

Arréte du 12 fevrier 2019 relatif a |'expérimentation pour l'incitation

p re S C ri pt i O n d e S a la prescription hospitaliere de médicaments biologiques similaires délivrés en ville
b i O S i m i I a i re S En pratique, le calcul de la rémunération est effectué sur la base d'une rémunération marginale (notée R) 4 30 %

de I'écart de prix existant entre un médicament biosimilaire et le ou les médicaments biologiques de référence (au
sens de la présente expérimentation). La valeur R retenue au titre de la présente expérimentation est ainsi fixée :

Groupe de médicaments Rémunération A
- anemcept BNE

Insuling glargine 263€

adalimumzh $03%¢

Compte tenu des cofts anticipés de I'expérimentation, il est attendu une économie nette pour 1'assurance
maladie d’environ 6 M€ en 2018 et 12 M€ en 2019 et 2020 pour les groupes etanercept et insuline glargine.

Compte tenu des codts anticipés de I'expérimentation, il est attendu une économie nette pour |"assurance maladie
d’environ 21 M€ en 2019 et 2020 pour le groupe adalimumab.

Journal officiel 2019



Effet nocebo : Le prévenir !!

Induction ou aggravation par un traitement, de
symptomes redoutés, attendus ou non

Meécanismes psychologiques (conditionnement,
attentes négatives) et neurobiologiques
(cholecystokinine, opioides endogenes et dopamine)

Role de la suggestion lors de la delivrance
d’informations / ttt

Influence de la perception du traitement par le
patient

Exemple de « la crise du Lévothyrox®»

Planes S et al. Pharmacol Res Perspect 2016



Facteurs contribuant a l'effet nocebo

Affections psychosomatiques
Py q Contexte socio-culturel

Vécu de la maladie

Relation médecin-malade

Perception du traiteme D
\ Nsce . Suggestion
(0
/ \

Attentes/ déceptions antérieures Auto-suggestion ++

' Mauvaise tolérance d’autres patients
Médias

Webster RK et al. Health Psychol 2016



Prévention de l'effet nocebo

* Information et éducation des soignants
* Perception des soignants

* Communication médecin-malade :
verbale/non verbale

e Participation aux décisions
* Education thérapeutique

* Perception des patients



Importance de I'information
apportée au patient

 Selon 'OMS, I'ETP vise a
aider les patients a

acquérir ou maintenir

les compétences dont ils

ont besoin pour gérer au
mieux leur vie avec une

maladie chronique

 LETP participe a
I’'amélioration de la
santé du patient, de sa
qualité de vie et de celle

de ses proches




Enquéte dans les centres GETAID par auto-questionnaire

atients
p Biosimilaires : connus et ( GETAI D

souhaités dans20% des cas

Le point de vue des patients Sources d’information sur la MICI
@ 10 - 9.1 100 - [ Internet
8,3 8,1 B Médecin généraliste
8 A 7,6 7.4 80 - 79.8 Associations de patients
B Magazines
6 - 61,4 Bl Pharmaciens
: 5.2 % 60 A Education thérapeutique
4 - i
40 29
5 20,6
20 1 10,9 8
® O - ! ! ! ! ! 0 - T T T T - T 1
A B C D E F
A : Satisfaction de la relation médecin-malade D : Connaissance du traitement actuel
B : Observance au traitement actuel E : Connaissance de la maladie
C : Satisfaction globale du traitement actuel F : Impact de la MICl sur la vie quotidienne

=» Les patients francais sont satisfaits de leur prise en charge
=» Le médecin généraliste... et internet ! acteurs pivots de la prise en charge

UEGW 2019 - D’aprés Nachury M et al., abstr. OP099, actualisé
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Infliximab sous-cutané dans les MICI : UN BIO. BETTER Possible

Objectif : évaluer la pharmacocinétique, 'efficacité et la tolérance de l'infliximab sous-cutané (CT-P13) au cours
de la maladie de Crohn (n = 53) et de la rectocolite hémorragique (n = 78) jusqu’a la semaine 30
Méthodes :

Essai randomisé contrdlé de non-infériorité chez des patients naifs d’anti-TNF
— Randomisation a S6 aprés perfusion i.v. SO et S2, 5 mg/kg a :

*  CT-P13s.c. (240 mg si > 80 kg ou 120 mg si < 80 kg)/2 semaines (n = 66)
*  CT-P13i.v. 5 mg/kg/8 semaines (n = 65)

(.. . . Taux de cicatrisation endoscopique a S22
Taux de rémission clinique
(Crohn, CDAI < 150 — RCH, pMayo < 1)

100 - 100 1~ p=0,30
p=0,16 '
p=0,12
I p=0,86 66,7 s 807 g 801 76
p=0,57 60,6 ’ < <
1 p=0,60 50 516 547 2 60 - 2 60 - 53,6
U244, o p=1,00 ©
. ' = 40 - = 40 -
258 21,9 o @
- 201 0.1 20 -
_ ol s am ]
S2 S6 S14 S22 S30 MC (SES-CD < 2) RCH (Mayo < 1)
e s v

UEGW 2019 - D’aprés Schreiber S et al., abstr. LBO2, actualisé



Conclusions:

Biosimilaires IFX : aucune alerte
— Efficacité

— Immunogénicité

Un switch : oui

Plusieurs switchs : pas de données
En parler et obtenir accord patient
Economie de santé importante

Et le BIO BETTER ?



