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Un médicament biosimilaire est un medicament biologique qui est développé pour éfre hautement
similaire a un médicament biologique existant (le kmédicament de référencen ou princeps).

Les biosimilaires sont a distinguer des génériques (qui ont des structures chimiques plus simples et sont
considérées comme identiques a leur médicament de référence).
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La position DE L'ANSM 3

Le rapport de TANSM de 2013 était prudent sur le risque de d’immunisation a l'introduction d’un biosimilaire apres
traitement de référence. «...pour un méme patient, les changements multiples ou fréquents de traitement entre
médicaments déclarés similaires (incluant le médicament de référence), pourraient exposer a un risque plus élevé

de réponse immunologique contre la protéine d’intérét thérapeutique et rendre difficile le suivi des effets
indésirables, en particulier d’origine immunitaire. ».

ANSM, Etat des lieux sur les médicaments biosimilaires. Mai 2016 (03/05/2016)

« La production des médicaments biologiques est complexe car elle s’appuie sur des cellules ou des organismes
vivants .(...)

Les produits biosimilaires ne pouvant étre strictement identiques au produit de référence, le principe de

substitution, valable pour les médicaments chimiques et les génériques qui sont leurs copies, ne peut donc pas
s’appliquer automatiquement.n

Interchangeabilité possible, il faut avertir le patient de cette possibilité qui doit donner son accord.



Immunogeneéicité des bio-princeps
et rhnrumatologie

Chimérique Humanisé Protéine de fusion

Infliximab Tocilizumab Adalimumab
2e, A } Etanercept
Rituximab Certolizumab pegol Golimumab

« Ximab » « Zumab » « mumab »
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Antl TNF-alpha et Biosimilaires en rhnumatologie

DCI

Infliximalo

Etanercep

Adalimumalb

golimumab

Certolizumab pegol

Médicament princeps

Rémicade (AMM 1999)
Anficorps monoclonal
chimérigue humain/murin
(souris).

Enbrel (AMM 2000) Dimére d'une protéine
chimere généetiguement modifiée.

Humira (AMM 2003) Anticorps monoclonal
humain recombinant produit dans des
cellules ovariennes de hamster chinois.

Simponi (AMM 2009) Anticorps monoclonal
humain recombinant produit sur une lignée
cellulaire d'hybridome de souris.

Cimzia (AMM 2008) Anficorps humanisé
recombinant, exprimé dans Escherichia
coli, et conjugué & du polyéthylene glycol
(PEG).

Biosimilaires actuellement
disponibles

Inflectra, 2013 (souris)
Remsima, 2013 (souris)
Flixabi, 2016(hamster)

Benepali (2015)
Erelzi

Aucun

En
développement

Lifmior

Amgevita, Cyltezo,
Imraldi,
Solymbic

Aucun

30 a 50 % de
reactions
Immunologiques




Antl TNF-alpha et Biosimilaires en rhnumatologie

DCI Médicament princeps Biosimilaires En développement
actuellement
disponibles

Infliximalb Rémicade (AMM 1999) Anticorps monoclonal Inflectra, 2013(souris) Lessly
chimérique humain/murin (souris). Remsima, 2013 (souris)
Flixabi, 2016(hamster)

Etanercep Enbrel (AMM 2000) Dimere d'une  Benepali (2015) Lifmior
protéine chimere génétiqguement Erelzi
modifiée.

Adalimumab Humira (AMM 2003) Anticorps monoclonal humain Amgevita, Cyltezo,
recombinant produit dans des cellules ovariennes de Imraldi,
hamster chinois. Solymbic

10 % de réactions
immunologiques

golimumab Simponi (AMM 2009) Anticorps monoclonal humain Aucun
recombinant produit sur une lignée cellulaire
d'hybridome de souris.

Certolizumab pegol Cimzia (AMM 2008) Anticorps humanisé
recombinant, exprimé dans Escherichia coli, et
conjugué a du polyéthyléene glycol (PEG).




Antl TNF-alpha et Biosimilaires en rhnumatologie

DCI

Infliximalb

Etanercep

Adalimumab

golimumab

Certolizumab pegol

Médicament princeps

Rémicade (AMM 1999) Anticorps monoclonal chimérique
humain/murin (souris).

Enbrel (AMM 2000) Dimere d'une protéine chimeére
génétiguement modifiée.

Humira (AMM 2003) Anticorps
monoclonal humain recombinant
produit dans des cellules ovariennes de
hamster chinois.

Simponi (AMM 2009) Anficorps
monoclonal humain recombinant
produit sur une lignée cellulaire
d'hybridome de souris.

Cimzia (AMM 2008) Anticorps humanisé recombinant, exprimé
dans Escherichia coli, et conjugué a du polyéthylene glycol
(PEG).

Biosimilaires
actuellement
disponibles

Inflectra, 2013(souris)
Remsima, 2013
(souris)

Flixabi, 2016(hamster)

Benepali (2015)

Erelzi
Amgevitq,
Imraldi, Hulio,
Hymiroz

AucCun

En développement

Lifmior

Cyltezo,
Halimator,
Solymbic, Hefiya,

AucCun

20 a 30 % de réactions
Immunologiques




Antl TNF-alpha et Biosimilaires en rhnumatologie

DCI Médicament princeps Actuellement En
disponibles développem
ent

Infliximalb Rémicade (AMM 1999) Anticorps monoclonall Inflectra, 2013(souris) Zessly
chimérique humain/murin (souris). Remsima, 2013 (souris)
Flixabi, 2016(hamster)

Etanercep Enbrel (AMM 2000) Dimere d'une protéine chimére Benepali (2015) Lifmior
génétiguement modifiée. Erelzi

Adalimumab Humira (AMM 2003) Anticorps monoclonal humain Aucun Amgevita, Cyltezo,
recombinant produit dans des cellules ovariennes de Imraldi,
hamster chinois. Solymbic

golimumab Simponi (AMM 2009) Anticorps monoclonal humain Aucun
recombinant produit sur une lignée cellulaire
d'hybridome de souris.

Certolizumab  Cimzia (AMM 2008) Anficorps Aucun
pegol humanisé recombinant, exprimé

dans Escherichia coli, et conjugué

a du polyéthylene glycol (PEG).

CIMZIA—PEGylated Fab' (TNF) inhibifor

20 0 30 % de
réactions
immunologiques




Risques allergiques

Les craintes

Perte d’efficacité Efets secondaires

Anticorps anti-produit Anticorps anti-soi

Mode aigu Mode chronique

P

Anaphylaxie Nouvelles maladies

Tous les anticorps (neutralisants et non-
neutralisants) peuvent former des complexes-
immuns avec la biothérapie, de taille variable selon
les patients, rapidement éliminés. La demi-vie est
donc abaissée et I'efficacité moindre.

9

Les manifestations allergiques (moins de
5% des cas au cours des etudes)
surviennent le plus souvent pendant la
perfusion du produit. Il peut s’agir d'une
géne respiratoire, d'une sensation de
malaise, d'une fievre, d'une éruption
sur la peau, d'un gonflement du visage
ou d'une baisse de la pression artérielle.

% Infliximab et adalimumab : IgG1
et IgG4 essentiellement. Rares
IgM, IgA et IgE

% Les IgE sontf responsables des
réactions anphylactiques ¢
I'injection



Pharmacovigilance et suivi des médicaments 10

bilosimilaires

» Pas de pharmacovigilance particuliere, PGR comme toute substance biologique

» La plupart des médicaments biologiques peuvent induire le développement d’anticorps
chez 'homme.

» La production de ces anticorps dépend
» du type de meédicament (chimérique, humanisé ou humain)
» de son origine (microbienne ou animale)

» du patient cible.



Exemple de PGR : Inflectra™ : Plan

de Gestion de Risques Européen

» Plan gestion commun aux médicaments
biologiques

» Plan de minimisation des risques:

» Survelllance post commercialisation dans toutes les
indications

» Plan Education Patients
» Plan en Rhumatologie:

» Etudes de suivi a long terme (PLANETRA et
PLANETAS)

» Participation a des registres nationaux (BRSBR-RA -
Angleterre et RABBIT - Allemagne)

» 1 étude internationale observationnelle prospective
de cohorte dans la PR et SA (UE, Corée)

v

ORMATIONS A LATTENTION DES MEDECINS
CRIPTEURS C CERNANT LA SECURITE
D'EMPLOI DU MEDICAMENT
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Sulvi en pharmacovigilance

» Synthese présentée au CT de janvier
2017 sur les effets indésirables des

différents médicaments actifs dans la

polyarthrite rnrumatoide

» Travail surla BNPV

» Interrogation sur les médicaments
utilisés en rhumatologie : Infliximab et
ses biosimilaires; adalimumalb;
etanercept et ses biosimilaires

» Effets indésirables en « hight level
term » : réponses anaphylactiques et
anaphylactoides > comportent tous
les termes mentionnés ci-contre

[
Choc anaphylactoide
Réaction anaphylactique
Réaction anaphylactique 2 la transfusion
Reaction anaphylactoide
Réaction & la membrane de dialyse
Syndrome anaphylactoide de la grossesse

[=

Trouver

12



Synthese des cas d’hypersensibilité grave
Résultat du CT de janvier 2017 sur les réactions d’hypersensibilité

Sont rapportés a la fois des réactions a la perfusion
et des hypersensibilités retardees (HSR).

« REMICADE® : d’hypersensibilité ont été
rapportés dont 168 chocs,156 reactions
anaphylactoides, et 152 reactions a la perfusion

« ENBREL® : 186 cas dont 1 choc anaphylactique,
et 6 réactions anaphylactoides

« HUMIRA® : 393 cas d’hypersensibilité dont 16
réactions anaphylactoides, 7 réactions a l'injection
12 HS,

« CIMZIA® : 69 cas d’hypersensibilité.

SIMPONI® : 35 cas d’hypersensibilité

Nombre de cas

Déces

Cas particuliers

Délai de survenue

REMICADE | ENBREL

1

- 1 DRESS
possible

- 10% de cas choc
anaphylactique

RAS

Majoritairement -6
perf 2 a3 ou lors dermatites
de réintroduction bufleuses

Pour 'ensemble des traitements,
La moitié des réactions d’hypersensibilité est
observée au cours du ler mois de traitement.

Mais survenue possible de réeactions
d’hypersensibilité a tout moment du traitement
possibilité de réaction croisée entre les traitements.

HUMIRA | CIMZIA | SIMPONI

1

-1
pneumopathie
fatale

-2
pemphigoides
bulleuses

Reactions S0% pdt 1¥
crolsées maks

Toute la durée
du traitement

J



Les anaphylaxies et reactions anaphylactoides 14

Dans la BNPV : 774 347 Effets indésirables recensés

- 3012 pour Adalumab ; 7 réactions anaphylactoides

- 2469 pour Etanercept; 6 reactions anaphylactoides

- 4871 pour I'Infliximalb; 191 réactions anaphylactoides
- 339 pour golimumab ; pas de cas

- 260 pour certolizumab; pas de cas

Frequence des réactions anaphylaxiques pour

Réactions anaphylactiques et anaphylactoides 1000 El declares

39.4

Oadalimumalb

DOétanercept

Binfliximab

2,3 2,4

adalimumab étanercept infliximab



Les anaphylaxies et reéactions anaphylactoides 15
SOus Infliximab

Réactions sous infliximalb

- 4246 pour Rémicade; 156 réactions anaphylactoides
- 432 pour Inflectra; 28 reactions anaphylactoides

- 144 pour Remsima ; 4 réactions anaphylactoides

- 29 pour Flixabi; 3 réactions anaphylactoides
Réactions anaphylaxiques pour 1000 El déclarés

Anaphylaxie et infliximab 120

103,4

100

ORémicade
80

Oinflectra 64,8

] 60
BRemsima

35,5

O Flixabi 40
27.7
20

0 I

Rémicade Inflectra Remsima Flixabi




PLANETAS : Immunogénicité

» Etude de phase | randomisée en double insu et a groupes paralleles, infernationale,
multicentrique

» Objectif : démonstration de I'équivalence en termes de profil pharmacocinétique et
pharmacodynamique d’Inflectra et Remicade chez des patients atteints de SA

» Surla période de tfraitement de 54 semaines, une proportion similaire de patients a
développée des antficorps anti-infliximalb (ADA) dans les deux bras de traitement :
34,4 % (Inflectra®) vs. 32,0 % (Remicade®). De maniere générale, tous les anticorps se
sont avéres étre neutralisants (AcN)

40 -
32,9

2 28,8

2575 23,0

19,7 19,
0 - 9.6 -

10,6
104 /8

Sem 14 Sem 30 Sem 54 Sem 54 + 1



PLANETRA : Immunogénicité
PLANETRA : Tolérance a long terme

Etude de phase Il randomisée en double insu et a groupes paralleles, internationale,
multicentriqgue

Objectif : démonstration de I'équivalence d'efficacité et de sécurité d'emploi d’'INFLECTRA par

rapport au Remicade lors de la co-administration avec du méthotrexate chez des patients
atteints de PR active.

Tolérance [n (%)] Maintien (n = 159) Switch (n = 143)

Réaction d la
perfusion

Infection 50 (31,4 %) 47 (32,9%)

10 (6.3 %) 4 (2,8 %)

El sévere 12 (7,5 %) 13 (9.1 %)

AdAb + a S102 46,4 % 49,6 %

D.H. Yoo et al Arthritis & Rheumatism Vol 65, N 12, November 2013, ACR/ARHP Late-Breaking Abstract L1: 3319



Etude NOR-SWITCH et Immunogeneicité 18

Switching from Remicade® to Remsima® is
well Tolerated and Feasible: A Prospective,
Open-label Study

J Crohms Colivias (Q017) 11 (3). 297-304

In total, 143 [BD patients were switched, 99 with Crohn's disease and 44 with uicerative colitis. The large majonty [97%]
remained on the medication throughout follow-up. A low oumber of adverse events were observed No change in disease
activity, C-reacave protein, haemoglobin, faecal calprotectin. infliximab dose and interval or p-infliimab was detected

Three patients developed new detectable antidrug antibodies
Conclusions:

Switching from Remicade to Remsima was feasible and with few adverse events, includig very limited antidrug antibody

formation and loss of response

Etude NOR-SWITCH : randomisée
en double aveugle Remicade
(N=241)vs Remsima (N=240)

Etude réalisée en gastro-
entérologie

Tolérance identique 168 El
(Remicade) vs 164 El (Remsima)

3 patients ont développé des
anficorps anti-médicament



Et pour finir : Risque d’'immunisation

croisee ¢

\ W / S\ S/

ADAD neutralisant

- Un patient ayant développé
une allergie ou un
échappement secondaire ¢
I'un des 2 produits ne sera pas
bon candidat a I'autre
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En conclusion :

» les réactions anaphylactiques et anaphylactoides sont plus nomlbreuses pour
les bio-princeps et biosimilaires

» Pas de difféerence mise en évidence dans I'immunogéneéicité

» Analyse et interprétation difficile si on ne nous précise pas en
pharmacovigilance le nom exact de la substance employee : ne jamais
parler « en nom de DCI » pour les biosimilaires

Je vous remercie



