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Définitions

e Meédicament biologique (médicament issues de biotechnologie)

— Médicament = AMM
— Substance produite a partir d’'une cellule ou d’un organisme vivant ou
dérivée
— Production complexe comportant variabilité biologique
* Vaccin
* Facteurs de croissance
— Epoitétine
— G-CSF
* Anticorps



La fabrication de médicaments biologiques

Génie Cloning and Protein Expression
éneétiaue _ Transfer into Host Cell
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. . Recovery Through
BIOtEChnOIOgle Cell Cell Production in Filtration or Purification Through Characterization and
Expansion Bioreactors Centrifugation Chromatography Stability
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Temps de production : 6 a 9 mois (vs. qq Semaines)

Assurance qualité : 250 tests et controles (vs. 50)

Mellstedt et al. Ann Oncol 2008




La fabrication de médicaments biologiques
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La fabrication de médicaments biologiques

Pourquoi les molécules composant le médicament biologiques sont hétérogenes ?
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La fabrication de médicaments biologiques

Pourquoi les molécules composant le médicament biologiques sont hétérogenes ?
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Les médicaments biologiques

Relative Molecular Mass
(daltons)

o
Aspirin Insulin Erythropoietin Monoclonal antibody (1gG1)
(180) (5808) (30,400) (150,000)

Mellstedt, H. EJC supplements 11, no. 3 (2013) 1-11



Les médicaments biosimilaires

Dépot brevet molécule Chute brevet
dans le domaine public

AMM biomédicament AMM
de référence Biosimilaire

COMMERCIALISATION
EXCLUSIVE PRINCEPS

COMMERCIALISATION « PRINCEPS »
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Protection du brevet : 20ans CCP: 5 ans




Les médicaments biosimilaires

Chimique Biologique

Génériques Biosimilaires



Les médicaments biosimilaires

Définition légale
Production

Concept
Circuit réglementaire

Dossier

Temps de

développement

Colts estimés de
développement
Dénomination (France)

Substituabilité (France)

Génériques
Art. L.5121-1 §.5 du CSP

Biosimilaires
Art. L.5121-1 §.15 du CSP

Synthése chimique

Synthese biologique
(ADN recombinant)

Bioéquivalence

Similarité biologique et clinique

Dossier simplifié
Dossier hibliographique

Europe : « Guidelines pour
I'enregistrement des bio
similaires »

Pharmacologique
(Phase I)

Pharmacologique et Clinique
(Phase I-1I-111)

Court

Plusieurs années

Environ 1 a 4 M€

Environ 50 a 400 M€

DCI + Nom fabricant

Nom commercial

Totale

Limitee




Les cadre réglementaire

* Meédicament biosimilaire (csp, Art. L.5121-1 § 15)

— « Médicament biologique de méme composition qualitative et quantitative
en substance active et de méme forme pharmaceutique qu’un médicament
biologique de référence...

— Qui ne remplit pas les conditions prévues (...) pour étre regardé comme une
spécialité génériqgue en raison de différences liées notamment a la
variabilité de la matiere premiere ou aux procédés de fabrication

— ...nécessitant que soient produites des données précliniques et cliniques
supplémentaires dans des conditions déterminées par voie
réglementaires »



En pratique /AMM

 Médicament biosimilaire
— Similaire a un médicament biologique de référence qui a déja été autorisé
en Europe et dont le brevet est tombé dans le domaine public
— Dossier AMM allégé comprenant
* Propriétés physico-chimiques et biologiques similaires
* Méme forme pharmaceutique
— + méme dose
— + méme schéma d’administration

e Efficacité et sécurité équivalentes au médicament de référence

Oui, MAIS
Quid de I'absence de différence statistiquement significative....

= Equivalence ?
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La substitution : Parfois...

* Production biologique complexe et soumise a

Blologique
variabilité
— Principe de substitution ne peut pas s’appliquer @
automatiquement &

mention « non substituable »

e Substitution possible qu’en initiation de traitement, sauf si }0 l ‘

 Sisubstitution, le pharmacien inscrit sur I'ordonnance le
nom du médicament délivré et informe le prescripteur de L
cette substitution

e Lors du renouvellement, sauf dans l'intérét du patient,
poursuite par méme biomédicament (initialement délivré)
prescrit avec mention expresse « non substituable, en /3
continuité de traitement »

Biomédicament X Biosimilaire du
biomédicament X

13



La substitution : cependant

§6. Bon usage des meédicaments biosimilaires (suite)

« Au vu de l'évolution des connaissances et de l'analyse continue des
données d’efficacité et de sécurité des médicaments biosimilaires au sein
de I'Union européenne, il ressort qu'une position excluant formellement
toute interchangeabilité en cours de traitement ne parait plus justifiée.

Ainsi, si tout échange non controlé entre médicaments biologiques
(médicaments biosimilaires ou médicaments de reférence) doit étre evite,
une interchangeabilité peut toutefois étre envisagée a__condition de
respecter les conditions suivantes:

1.un patient traité par un médicament biologique doit étre informé d’une
possible interchangeabilité entre deux médicaments biologiques
(médicament de référence et/ou médicament biosimilaire) et donner son
accord ;

2. il doit recevoir une surveillance clinique appropriee lors du traitement ;

3. une fracabjlité sur les produits concernés doit étre assurée. »

Source: ANSM, Etat des lieux sur les médicaments biosimilaires. Mai 2016, 27 pages
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La substitution : cependant

=Art.  L.5125-23-2 CSP (art. 96 LFSS 2017)
« Dans le cas ou le prescripteur initie un traitement avec un
médicament biologique ... , Il porte sur la prescription la
mention expresse « en initiation de traitement ».

Dans le cas ou il initie un traitement avec un médicament
biologique, le prescripteur nforme le patient de la gpécificité
des medicaments biologiques et, le cas échéant, de la
possibilite de substitution. Le prescripteur met en ceuvre la

surveillance clinigue nécessaire.
Le prescripteur peut exclure, pour des raisons particulieres

tenant au patient, la possibilité de substitution par la mention
expresse "non substituable"” portée sur la prescription sous
forme exclusivement manuscrite. »

15



Les biosimilaires sur le marcheé

Substance active

Adalimumab
Bevacizumab

Enoxaparine

Epoetéine

Etanercept
Filgrastim

Follitropine alfa
Infliximab

Insuline Glargine

Insuline Lispro

Rituximab
Somatropine

Teriparatide

Trastuzumab

Mise a jour 21 septembre 2018

Médicament de référence

HUMIRA

Avastin

LOVENOX

EPREX

ENBREL

NEUPOGEN

GONAL-f

REMICADE

LANTUS

HUMALOG

MABTHERA
GENOTONORM

FORSTEO

HERCEPTIN

Médicaments biosimilaires
*AMGEVITA, SOLYMBIC
*MVASI

*INHIXA, THORINANE

*ABSEAMED, BINOCRIT, EPOETINE ALFA HEXAL, RETACRIT,
SILAPO

*BENEPALI

*ACCOFIL, FILGRASTIM HEXAL, GRASTOFIL, NIVESTIM,
RATIOGRASTIM, TEVAGRASTIM, ZARZIO

*BEMFOLA, OVALEAP
*FLIXABI, INFLECTRA, REMSIMA

*ABASAGLAR, LUSDUNA

*INSULIN LISPRO SANOFI

*TRUXIMA
*OMNITROPE

*MOVYMIA, TERROSA

* HERZUMA, ONTRUZANT



Les médicaments biologique : ¢a PAYE ?

-mmmmm

LIPITOR LIPITOR LIPITOR SERETIDE HUMIRA HUMIRA
2 SERETIDE SERETIDE SERETIDE LIPITOR SERETIDE SERETIDE
s e raux
4 HERCEPTIN ENBREL ENBREL ENBREL ENBREL HERCEPTIN
5 ENBREL HERCEPTIN HERCEPTIN HERCEPTIN LIPITOR MABTHERA
B oveiox | iovenox | avastin | wemena | tovenox | tovenox |
9 PANTOZOL ZYPREXA GLIVEC

ZYPREXA GLIVEC SPIRIVA LYRICA

10 SYMBICORT MABTHERA

[ 1 Small molecule products @ ciologic products

Source: IMS Health, MIDAS, MAT Dec.2013
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Les médicaments biologique : ca PAYE ?

Un marché francais des biologiques
de 7 Mds € en 2013 en croissance de 2,5%

CA des biologiques Top 10 des produits
en M€ (pfht) - 2013 en CA (pfht) - 2013
M_I? rChIé 19.973 7928 >7.901 LUCENTIS AVASTIN
ota ) ) )
— z
B.'”:ar‘?he 3.920 3.017 6.937
(+2,2%)  (+3,0%) (+2,5%)
0 0 0
biologiques 20% R 22 6 DOLIPRANE ALIMTA
7 GLIVEC REVLIMID
8 PROPOFOL LIPURO
9 INEGY SOLIRIS
10 SYMBICORT ERBITUX

18



Les biosimilaires a venir

D’ici 2020, la plupart des biologiques les plus vendus perdront leur brevet

25 -

20 -

15 A

10 |

Chiffres annuels Mds $

Pertes de brevet des biologiques, 2011-20
(enUS $ 2010)
(Montantdes ventes mondiales perdantle brevetdans I'année considérée)

@ Remicade
A

LANTUS

g Neulasta
HUMlRA
)\, Horceptin *°

Aranesp
(darbepoetn ata)

t
it

-
-

2 Sandostatin’

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2016 2019 2020 2020+

Source: IMS MIDAS, MAT Q4/2010
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Les biosimilaires a venir

CAMAT Aout 2013 en KC

L
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CAcumulé (en valeur constante 2013)
des biologiques perdant leur brevet
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Quelles spécialités médicales pour les prochains
biosimilaires ?

Trois aires thérapeutiques concernées par les biosimilaires dans les cing prochaines annéescancer,
polyarthrite rhumatoide et diabéte

. . . . Une arene diversifiee, des génériqueurs
Domaines clés pour les biologiques .
aux big pharma

Insulines

_ 158 v'Pfizer - accord avec Biocon (insulines)/Rachat
Anti-TNF [ s s ; - L

. ’ d’Hospira (EPO + G-CSF + Infliximab)

I s

Oncologie (AcM)

EPO .— 7,6 v'Biogen - joint venture avec Samsung Biologics
ser I 7. (Samsung Bioepis**)

G-CSF 5,0

Coagulation :- 3.1 v Teva: Rituximab (Mabthera/Rituxan), Follitropine
Antineovasc. oculaires . 2,0 alpha (Gonal-F)
Antiviraux (hors VIH) _. 1,5
P '— 16,5 v Merck - contrat avec la CRO Parexel
0 = 4l £ &0 v’ Amgen, Lilly, etc.
Milliards $

(MAT 12/2010)

Source: IMS MIDAS, les chiffres font référence aux ventes de produits biologiques perdant leur brevet dicia 2020

*¥Les vaccins n'ont pas été inclus enraison de la complexité de développement et des réglementations ad hoc conduisant a des évalua’
aucas par cas)

**N ature Biotechnology 30, 297-299 (10 April 2012)
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De réels économies avec les biosimilaires ?

Des différentiels de prix entre 5 et 25%
selon les produits (et les pays)

€300,00 Prixmoyen (PFHT) de I'unité vendue

. France - Marché officinal — Octobre 2013 .
Epoietine Somatropine *

€250,00

€200,00 -

€150,00 -

Filgrastim

€100,00 -

€50,00 -+

*: Genotonorm® : 1 cart. 12mg/1ml
Omnitrope : 1 cart. 10 mg/1,5ml
(vendu en boite de 5) 22



Comme les génériques pénétration inégales des
biosimilaires suivant les pays

Ventes Biosimilaires dans le TOP 5 Europe TOP 5 Europe
QTR 03/2007 - 12/2013 ($US) 490 M$
MAT 12/2013

40 n Pénétration rapide au lancement Italie
Pt e R %
35 ‘ '-ﬁi— Pénétration constante
) e - ‘ ’ Resistance culturelle au lancement puis A"emagne
& e changement et acceptation France
= 25
o Espagne
15 Royaume-
i Unis

——Frances ~f=Garmany = Italy —4—Spain - ¥

Source: IMS MIDAS, MAT Dec 2013 53



Des taux de pénétration variables selon les
meédicaments et les indications

Pénétration Filgrastim
Unités Standards CMA 9/2012

Penetration US, %

— emsgns o | es———France _5535;]'1'3 - {alia

Profil « commodité »

Pénétration Somatropine
Unités Standards CMA 9/2012

Penetration US, %
8

in
[

— amsagns o | e— o oo ee— EEQBQ"‘Q — 4

Profil « différentié »

« Forte concurrence : Plusieurs biosimilaires

« Tous dosages ettoutes formes disponibles

+ Indigué commetraitement adjuvant (irt des
neutropénies entrainées par un traitement principal,
chimiothérapie, greffe de moelle, etc.)

« Faible concurrence: un seul « vrai » biosimilaire
+ Des dosages et formes non disponibles

+ Indiqué commetraitement principal du déficit
somatotrope chezl’'enfant etl'adulte

24




Caractéristiques des « biosimileurs »

)

Laboratoires 5 SANDOZ
B
internationaux Mralh H ospira Biogen.
Phacmacsudcs! Works OO
®CELLTRION  AMOEN |
-------------------------------------------------------- Laboratoires
S B %2 DONG-A PHARM. Emcure soutenus par leurs
Dx b I l ll \(Sl \1(1()11 gouvernements
v —— ey
& xavse 7 B romoven”
\
pharmADN \

Laboratoires

3580 1@'
6 TJ] FUR Cipla l/
\ 10NOVIS 9

situés dans les
pays émergents
Distribution sur au moins 2 pays
4 .
(-" (‘/lﬂliéﬁ' Beijing Kawin Bio-Tech Co,, Ltd l li]al ma tisinae g
T N\ o

Laboratoi '7 S 5 /

LRI /9/ = soltex

rOSUNPHARMA .
WEBERD  Demla SGEIE

nationaux

Distribution uniquement nationale (pays émergents)

Source: IMS Health
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Du nouveau dans le PLFSS2019

Chimique Biologique

Génériques a base de plantes ‘ oo l ©

15 décembre 2017

Génériques l Biosimilaires

] | e

) ® 00
Générique 2 Générique1l Princeps Médicament Biosimilaire 1 Biosimilaire 2
biologique de
référence

Médicament Hybride (1¢ Janvier 2020)
* Ne répond pas a la définition du générique
» Différences sur les indications thérapeutiques, dosage,
forme pharmaceutique, voie d’administration
* Bioéquivalence non démontrable (justifiant résultats
complémentaires)

26



CONCLUSION

* Les médicaments biologiques et leurs complexités...

— Complexité de production

— Composition hétérogene de molécules actives

. Pley 2 —l
— Effets de la variabilité ?
— Démonstration de l'efficacité et sécurité « équivalentes » ?... l:.]
* Lasubstitution : un avenir/évolution de 'encadrement ?... -
* Dimension mondiale ﬂ
— Parts de marché croissantes [ oo o

— Compétition dans un club « a part »




Henee de vothe atfention



Un « modele économique » original

Un modéle intermédiaire entre innovation et générique

DEVELOPPEMENT CLINIQUE

Coltmoyen de développementde 'ordre
de 200M$ avec une large variation (40 &
375 M$) contre de 1a 4 M$ pourles

génériques

COUTS “MANUFACTURING”

Procédés de fabrication délicats
Echelle de production limitée
Peu d’économies d’échelle

(& courtterme)

AFFAIRES REGLEMENTAIRES
ET “MARKET ACCESS”

Dossier Prix et
transparence spécifiques
Difféerentiels de prix moins importants

T

MARKETING - VENTES

Une logique de marque
Importance duprescripteur
Référencement & 'hdpital
Etablissementde laconfiance
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Les médicaments biosimilaires

Milliers

Foo

300

200 -

100 -

Evolution des quantités {unités de prise) vendues en France des
medicaments biosimilaires

e =]

B Facteurs de croissance

[ Erythropaistine
N
116 107 B
|—| 55
T& T T T T
2008 2009 2010 2011 212
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Une intense activité de autour des biosimilaires
L’exemple des anti-TNF

rituximab for unknow

indication
Av etux (Avesth ager.
AmgenNVatsor.
AP052 (Aprogen)()

Coherus/Daiichi Sankyo—. .
rituximab for NHL

.Bio)(p ress

(Aprogen)
.H arv est Moon

Tocilizumab

Earlyphase

-
*
-
»
»
»
»
0
-
-
»
0
»
¥
-
*
-

MabionCD20 (Mabion) gy , Phase3 ' g et Moon
abion abion 7 s
a, Inflectra (Celltrion/Hospira) H tM
rituximab for RA . SERELZIUEI Filed in ® prv est oon
Mabioncnzo(Mabion). EU/approved .......... e ertol :
ercolizuma
MK-8808 (Me Harv est Moon
PF-05280586 ( SB4 (Samsung Bioepis) =
SAIT101 (Samsung/Quintiles

= 3 -
[ . Ly
. .

*
c .

Bio)(press. -t

A
T

Coherus/Daiichi S anky.

Bioconfl‘v‘lylar. .Am gen/Watson
Bio)(press. .H arvest Moon

PRX-106 (Protalix)_ ) OBioxpress
Source: IMS consolidation from public data

Harv est Moo. b
The list is not exhaustive Abatacept
Tnals may have moved forward or being discontinued

.

[}
.
L)

.Bioconll'v'lylan

501 (BI)
Adalimumab

.H arvest Moon
.Bio)(press

.
-
-
-
-
)
.
-
.
.
=
-
"
.
.
-
.
.
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La substitution : de nombreuses questions

Le Répertoire

Un répertoire des
« biosimilaires » ou
étendu aux « bio-
comparables »?

Des possibilités de
biologiques non
substituables (non
inscrits) ?

Quid des différences
d’indications entre
référence et
biosimilaires?

La Substitution

Quelle identification
des initiations de
traitement ?

Quelle modalités
d’information des
prescripteurs ?

Comment dispenser le
méme biosimilaire
(renouvellement) dans
le réseau ?

Les Incitations

Une disposition : marge

biosimilaire=marge
reférence ?

Création d’'un acte de

substitution pour le
biosimilaire ?

Une disposition: « tiers-

payant contre
biosimilaire » ?
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Exigences réglementaires

Exigences réglementaires R PRVLLPRD
a g & Produit d’origine Biosimilaire

Etudes pré-cliniques
* In vitro
- Liaison a I'antigene cible
- Liaison a des isoformes représentatives des 3
récepteurs : Fcy, FcRn et complément
- Fonctions associées au fragment Fab
- Fonctions associées au fragment Fc

LS S

L& S

* In vivo (Seulement s/ nécessaire)

- PK v v
-PD v
- Sécurité d’emploi* v

<«

a Exigences reglementaires Produit d’origine  Biosimilaire

Etudes cliniques
* Phase |

- PK

-PD
* Phase Il

* Phase lll
- Efficacité
- Sécurité d’emploi

v
v

M < <

<<
<%

Adapté de : EMA Guideline on similar biological medicinal products CHMP/437/04 Rev 1



Les médicaments biosimilaires

* Premiers brevets « tombés » dans le domaine public en Blologique
2004

* Biosimilaires en moyenne 20 a 30% moins cher que produit @
de référence &

* Aujourd’hui représente 10% du marché (volume financier) Po

!

4 WS
]

Biomédicament X Biosimilaire du
biomédicament X
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