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= SE FAMILIARISER AVEC LES
MEDICAMENTS BIOLOGIQUES

- CQNNATTRE LES BASES DES
MEDICAMENTS BIOSIMILAIRES

= CONNAITRE LA POSITION DES
DIFFERENTS PAYS SUR L' AVENEMENT
DES BIOSIMILAIRES

» APPRECIER LE ROLE DES
PHARMACIENS

= S'OUTILLER AFIN DE REPONDRE AUX
BESOINS DES PATIENTS

OBJECTIFS DE LA
PRESENTATION




REVUE DES MEDICAMENTS BIOLOGIQUES

INTRODUCTION AUX BIOSIMILAIRES

DIFFERENTS PAYS, DIFFERENTES APPROCHES

OPPORTUNITES ET ROLES DES PHARMACIENS

CONCLUSION
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REVUE DES MEDICAMENTS
IOLOGIQUES




REVUE DES MEDICAMENTS /
BIOLOGIQUES

®| es médicaments biologiques proviennent
d'organismes vivants ou de leurs cellules

»Fxemples
»|Nnsuline
®»Hormone de croissance
®» Anticorps monoclonaux
»\accins

Nwww.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-
oduits-biologiques-radiopharmaceutiques-therapies-genetiques/information-
s-presentations/lignes-directrices/fiche-renseignements-biosimilaires.html



Aspirin 180 Da

Monoclonal Antibody ~150,000 Da

| FDA - Overview of Biological Products



iInnovative Ireatments

Biological medicines are produced using living organisms.

Small molecule Small biologic Large biologic
drugs (Chemical)
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Aspirin Somatotropin IGG Antibody
21 atoms 3.091 atoms ~ 25.000 atoms

complexity

Biologics are not medicine like aspirin, which is made with chemicals. To get and idea of the

relative size and complexity of molecules in chemical drugs versus biologics, compare a simple
rowboat to a schooner and to a cruise liner.




SYNTHESE ET FABRICATION




VIDEO

» hitps://www.youtube.com/waichev=DrJnbGe8kdE&i=190s



https://www.youtube.com/watch?v=DrJnbGe8kdE&t=190s

PLUS C'EST VOLUMINEUX...

Peptide s @ Protein

1x

19x

Aspirin calcitonin,
0.18kDa ~3.5 kDa

Glycoprotein 2,*
(no sugars)

it
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105x

filgrastim

somatropin
~19 kDa

epoetin Monoclonal antibody
~22 kDa ~30 kDa ~150 kDa



DIFFERENCES ENTRE DIFFERENTS LOTS
D'UN MEME BIOLOGIQUE

—

—7/0® —97/9®

Lot 1 Lot 2 Lot 3

Sourcx\\es médicaments biosimilaires dans I'UE




EXEMPLE DES ANTICORPS \%@@@

MONOCLONAUX (mAb)

HISTORIQUE

®» 1975 — mise au point de la technique de production des anticorps
mMmonoclonaux

» 1984 — anficorps monoclonaux chimérigue homme/souris
1986 - premier mAb sur le marché: muromomab (anti-CD3)
» 1989 - mAb humanisés

®» 1994 — production de mAb humains par des souris
transgéniques/trans-chromosimiques

» 1998 - Remicade aux USA

» Depuis 1985 ~ 100 mAb définis comme medicaments
» Accélération de la fréquence d'approbation

Kohler G, NilStein C., (1975) Continuous cultures of fused cells secreting antibody of predefined specificity. Nafure. (5517):495-7.;


https://fr.wikipedia.org/wiki/Nature_(revue)

EXEMPLE DES ANTICORPS %ﬁ@%

MONOCLONAUX (mADb]

Site de liaison de I'antigéne
Reconnaissance de I'antigéne

(4

Chaine légére

Fragment
Fab

Fragment

— Chaine lourde
Fc

- Région constante

e - Région variable

Réponse effectrice
Réponse immunitaire

innate-pharma.com/fr/portefeuille/technologie-reference-anticorps-
monoclongu



STRUCTURE DES mAlbs

VN[N (CITNEN PN RECEPTEUR Fe FUSIONNE A LA PARTIE Fc D'UN ANTICORPS HUMAIN

Chimérique ANTICORPS FAIT D'UNE PARTIE HUMAIN Fab ANIMALE ET Fc HUMAINE

Humanise ANTICORPS CHIMERIQUE CONTENANT UNE PLUS GRANDE PORTION HUMAINE

Humain




STRUCTURE DES mAls

mouse chimeric humanized human

to International Nonproprietary Names for antibody therapeutics 2017
d: of mice, men and more



SUBSTANCE

SUFFIIXE

NOMENCLATURE — AVANT 2017 “@@Jf/

o ALEATOIRE — pour donner une identité & la molécule J

e DESIGNE LA CIBLE
e «cin CV; «son 0s; «tun tumeur; «kin: IL; «lin: immunomodulateur, etc.

 DESIGNE NATURE
e -ximab: chimérique; -zumab: humanis€; -umab: humain

Nomenclature of humanized mAbs: Early concepts, current challenges and future
perspectives
Patrick Mayrhofer and Renate Kunert*



NOMENCLATURE - APRES 2017 0l

o ALEATOIRE — pour donner une identité & la molécule J
 DESIGNE LA CIBLE
NI ed © «cin CV; «son os; «tun tumeur; «kin: IL; «lin: immunomodulateur, efc

* MAD J
SUFFIIXE

of humanized mAbs: Early concepts, current challenges and future

perspactiyes
Patrick Mayrhofer and Renate Kunert*



NOMENCLATURE — EXEMPLE

USTE-KI-MU-MAB
ALEATOIRE [ HUMAIn

ERE-NU-MAB

ALEATOIRE . f
SYSTEME NERVEUX



PLUSIEURS INDICATIONS

NGRS NON =
e Humira e Humira e Ocrevus e Rituxan e Repatha
e Remicade e Remicade e Glatec e Tecentrig * Neupogen
e Stelara e Stelata e Rebif e Herceptin e Aimovig




ECONOMIE DES BIOLOGIQUES

U.S. Net Drug Spending, Biologics vs. Small Molecules,
2013-2017 ($ Billions)

$217.2 $£217.0
$204.3
$182.6
$120.1
$106.7
B i I I I

2013 2014 2015 2016 2017

m Biologics m Small Molecules

gic Medicines: The Biggest Driver Of Rising Drug
8 mars 2019



- MARKET
PART DE MARCHE JMARKET
Trends in patented biologics® sales, Canada, 2009-2018

2017-2018 11.3% : $6,7B 2 3 %

Growth

S-year CAGR 11.3% Biol r::gicz'_sha re of

10-year CAGR  14.6% prescription

purchases in
Canada

24.6%

$2.0B

e3je
Biologics share of 16.8P% O
pharmaceutical sales ‘ ; 0
Biologics' share of
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 pl‘ESCI‘IptIﬂHS
dispensed

*Includes biologics patented in Canada as of 2017. Source QuintiesiMS, Canadian Drug Stores
and Hospital Purchases and Canadian
CompuScript. vear ending December 2015

MIDASTM Database, prescription retail and hospital markets, 2018, IQVIA.




LES BIOSIMILAIRES




DEFINITIONS

» MEDICAMENT GENERIQUE

» une reproduction d'un médicament d'origine, connu sous le nom de
produit de référence.

» contient les mémes ingrédients medicamenteux que le
medicament d'origine + considéré comme equivalent au produit de
reférence sur le plan thérapeutique

®» |[es éfudes qui comparent le médicament générique et le
médicament d'origine sont des étludes comparatives de
biodisponibilité

» |0 demande d’inscription se fait entre autre suite a une preuve de
bioéquivalence

» Regle du 80%-125%: Cmax et ASC entre 80% - 125% du produit
orignial
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-

evaluation-aux-fins-dinscription/foire-aux-questions-sur-les-
medicaments/medicaments-generiques.html




DEFINITIONS

= MEDICAMENT BIOSIMILAIRE

» gutrefois appelé produit biologique ultérieur

» médicament biologique qui fait son entrée sur le marché canadien
apres une premiere version innovatrice dite de référence et gqui
présente une similarité établie avec ce produit

®» |eur approbation repose sur la démonstration d'une similarité entre
le biosimilaire et le médicament biologique de réféerence en matiere
de qualité physicochimique et biologique + des données cliniques
et non cliniques comparativement d un médicament innovateur.

» medicaments de marques hautement similaire aux produits de
reférence, mais PAS identique

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-
evaluation-aux-fins-dinscription/foire-aux-questions-sur-les-
medicaments/medicaments-generiques.html



SIMILAIRE # IDENTIQUE

Biologiques sont de (fres) grosses molécules avec des structures
complexes

+

Procédé de fabrication utilisant la biotechnologie

Impossible de repliquer le produit final*

*Mméme enftre lots d'un méme fabricant!




CAN THEY BE REPRODUCED?

Can small-molecule
medicines be reproduced?

Yes. Small molecule drugs are relatively small in
structure and can typically be completely defined, very
well-characterized, and entirely reproduced.

Source:
http://fdablosimilars.e-paga.com/course/framework/Index.htmi#

Can large-molecule medicines
(biologics) be reproduced?

No. In contrast to most small molecule drugs that are
chemically synthesized and more easily characterized, most
biological (large-molecule) products are complex molecules

that are not as easily characterized. In addition, biological
products come with unique challenges that need to be
managed throughout the manufacturing process.

http://ftdablosimilars.e-paga.com/course/framework/index.htmi#
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Biosimilars

Original biologic




CRITERES DE SIMILARITE

INNOCUITE

EFFICACITE

PURETE




DEVELOPPEMENT DES BIOSIMILAIRES

A b an

Produits difficiles a Dépenses en R&D importantes CoUts élevés de production
caractérisés
Etudes de phases | et ||




LES BIOSIMILAIRES
DANS LE MONDE




UNION EUROPEENNE

»Reglementation sur les biosimilaires depuis
2004

» P

D

.

remier biosimilaire approuve en 2006
usieurs lignes directrices concernant les

osimilaires

»Brevet des produits biologiques ~ 10 ans



UNION EUROPEENNE

» AU cours des dix dernieres années, I'UE o
approuve le plus grand nombre de
medicaments biosimilaires dans le monde.

~ 40 biosimilaires approuvées en date de mai
2018, 15 molécules

»Reglementation qui a influence le
développement des biosimilaires dans le
monde




BIOSIMILAIRES APPROUVES

VALTROPIN (SOMATROPIN, 2006)

ABSEAMED (EPOETIN, 2007)
BIOGRASTIM (NEUPOGEN, 2008)
ABASAGLAR (LANTUS, 2014)
BEMFOLA (GONAL-F, 2014)

UNION BENEPALI (ENBREL, 2016)
EUROPEENNE FLIXABI (INFLIXIMAB, 2016)
INHIXA (LOVENOX, 2016
AMGEVITA (HUMIRA, 2017)
BLITZIMA (RITUXAN, 2017)
INSULIN LISPRO (HUMALOG, 2017)
MOVYMIA (FORTEO, 2017)




BIOSIMILAIRES APPROUVES

ONTRUZANT (HERCEPTIN, 2017)
EUROPEENNE FULPHILA (NEULASTA, 2018)
NS MVASI (AVASTIN, 201)(

UNION

*Un produit par molécule; il peut avoir plusieurs produits
pour le méme biologique de référence




UNION EUROPEENNE

» Marché qui devient mature
» 2.5 miliards $ en 2017 — 4 milliards 2018

» Dans certains marches, biosimilaires rituximalb ont 70% - 80% de
part de marché

Infliximalb: de 5% — 30% de part de marché en France entre 2015
et 2018

» Fconomies estimées entre 11,8 et 33,4 milliards € entre 2007-2020

» Moins grand intérét quand il s’agit de produits distribués en
pharmacie communautaire ou en auto-injection: éducation des
patients sur I'usage des biosimilairese

Biosimilars Can Save Lives And Cost
Less, Forbes, aout 2014



Penetration of infliximab biosimilars
Estimated % of total infliximab volumes

BIOSIMILAIRES

DE INFLIXIMAB
EUROPE
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ETATS-UNIS

»/009: Biologics Price Competition and Innovation
Act (BPCI Act)

» Objectif: approbation facilitée pour les biosimilaires
»Premier biosimilaire approuvé en 2015 (filgrastim)
» )3 biosimilaires approuves pour 9 molécules

» Plysieurs lignes directrice pour guider des
manufacturiers dans les exigences du
développement des biosimilaires

» Plusieurs houvelles approbations depuis 2017




BIOSIMILAIRES APPROUVES*

ZARXIO (NEUPOGEN, 2015)
AMJEVITA (HUMIRA, 2016)
ERELZI (ENBREL, 2016)

, INFLECTRA (REMICADE, 2016)

ETATS-UNIS OGIVRI (HERCEPTIN, 2017)
MVASI (AVASTIN, 2017)
TRUXIMA (RITUXAN, 2018)
UDENYCA (NEULASTA, 2018)
RETRACRIT (EPOGEN, 2018}

*Un produit par molécule; il peut avoir plusieurs produits
pour le méme biologique de référence




ETATS-UNIS

Biosimilar Product Authorizations

14
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2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
WmEU mUS

How the U.S. Compares to Europe on Biosimilar Approvals and Products In the Pipeline, Rothwell
Figg, mai 2018
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» ATTEN

TION: seu

S

ement 8 sont disponibles sur le marché

» Fpoetin (Retracrit); Filgrastim (Zarxio, Nivestym, Granix);
Infliximab (Inflectra, Renflexis); Pegfilgrastim (Fulphila, Udenyca)

®» | es autres sont en litige en droit de proprieté ou en attente
d’'expiration du brevet

nfliximab < 6% de part de marché

» Rabais consentis par manufacturiers de produits de réféerence
» Différence minime dans le copaiement
» Pcy d'incitatifs aux prescripteurs

» Reticence a modifier le fraitement en maladie
chronigque

United States Biosimilars Market, Dosage, Price & Clinical Pipeline Outlook 2025,
avril 2019



ETATS-UNIS

» \olonté de renforcer |I'utilisation des biosimilaires

» Pyblication tentative de lignes directrice en 2017 démontrant
'inferchangeabilité entre médicaments biologiques d'une
méme molécules

Avril 2018, Centers for Medicare and Medicaid Services annonce
diminution du copaiement maximal pour ses patients choisissant
des medicaments biosimilaires

» Mai 2018, FDA politiqgues de la FDA pour accélérer I'adoption de
I'usage des biosimilaires + enseignement aux medecins, assureurs
et patients sur I'interchangeabilité des biosimilaires

» Economies estimées de 24 & 150 milliards $ entre 2017 et 2026

Biosimilar Cost Savings in the United States, RAND



CANADA

i+i



INTERCHANGEABLE®

® Tous les biosimilaires ne sont pas interchangeables avec le
produit de réference

» Standards différents selon les pays et parfois dans un méme pays

» Furope: décisions au niveau national;15 pays en interdisent
la pratique

USA: méme sila FDA peut indiquer qu’un biosimilaire est
intferchangeable avec son produit de réeférence, decision
de chacun des Etafs

» Canada: Santé Canada ne détermine pas
I'inferchangeabilité d'un biologique, decision provinciale

®» Puiseurs experts que les biosimilaires ne sont pas
inferchangeables car ne sont pas equivalents au produits de
reférences, et ne recommandent pas la possibilité de
substruction automatique




EXEMPLE DE LA COLOMBIE-BRITANIQUE




ROLE DES PHARMACIENS




CONCLUSION




» Nhifps://youtu.be/_8hT1HBDJ__cet=5




