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Les biothérapies.




_ Médicaments chimiques Biothérapies
Taille
Structure Simple ;IJ N Complexe ?
ISR
Production Chimie Cellules vivantes
Copies Identiques Variabilité selon les lignées
cellulaires
Assurance qualité Procédures standardisées Procédures spécialisées
50 tests et controbles 250 tests et controbles
Stabilité Bonne Sensibles a I’environnement
Transports et stockages
reglementés.
Immunogénicité Quasi Nulle Fort potentiel




Ce que cela n'est pas...

Produits obtenus par extraction:
o Produits sanguins.

o Médicaments dérivés du sang et/ou du plasma.

Chimie de synthese:
o Ex : Inhibiteur de tyrosine kinase = thérapeutique ciblée.
o .Ex: inhibiteur de Jak

Les bio médicaments sont des traitements "ciblés" (target) mais tous les
traitements "ciblés"” ne sont pas des bio médicaments.
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Bio médicaments:

o 1982: premiere insuline recombinante. QUELGUES INDICATIONS MAJEURES DES BIOLOGIAUES

© 2011-2016: 109 biOthérapieS apprOUVéeS par 'EMA ' mccﬂ-nghgfl‘ém;ﬂ:glugie - cancer du sein, cancer du
(European Medicines Agency). poumon, cancer colorectal, ymphome, leucémies
* maladies auto-immunes © polyarthrte rhumatoide,
maladie de Crohn, spondylarthrite ankylosante,
Différents types: psoriasis, sclérose en plaque
o \/accins. * retards de croissance
« diabete
* anemies consecutives a une Insuffisance renale ou a

> Protéines thérapeutiques .

> ADN +/_ OllgonUCIGOtldeS' une chimiotherapie ankticancereuse

o> ARN non codants (miARN, ARNi). » neutropénies

> Thérapies cellulaires (LTc spé EBV, Ltreg — CCP...). " pravention de 'hepatite & et cancer du col de Mutens




Les Anticorps monoclonaux:

Sous segment indiquant le groupe cible:

Maladies bactériennes: « -ba- »
Maladies virales: « -vi- »
Immunomodulateur: « -li- »
Tumeurs mammaires : « -ma- »

Divers: « -tu- » .....

Suffixes indiquant l'origine:
Ac murins: 1975 = « -momab ».

Ac chimériques (homme/souris): 1984 2 « -ximab ».
Ac humanisés: 1988-91-> « -zumab ».
Ac humains: 1994-99 - « -mumab ».




ACM murins ACM chimériques ACM humanisés ACM intégralement humains

1975 1984 1988-1991 1994-1999
...[m)omab ...ximab ...zumab ...[m)umab
Immunogénes Moins immunogénes
Faible demi-vie Demi-vie accrue
Peu efficaces Plus efficaces

é I . Humanisation



Comment bloguer une cytokine?

Cytokine
w n Empécher la cytokine
S o d’aller sur son récepteur
® cellulaire:
P -Anticorps anti cytokine.
Jak Jak .
SH—® -Récepteur soluble.
Cytoplasm @ - -Bloquer le récepteur par
~— un antagoniste qui
o n'active pas le récepteur.
Nucleus / :
Gon
I\ai NN\ N\ : // Bloquer le signal en
& J bloguant les kinases Jak




Les anti TNF-alpha

Infliximab Etanercept Adahmumab
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Cibles thérapeutiques des biomédicaments dans les
maladies Inflammatoires et dysimmunitaires
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Traitements efficaces : Revolution dans |a
orise en charge de beaucoup de pathologies.
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= a7 ABSTRACT ARTICLE HISTORY

a1 [— Objective: The objective of this study was (1) to determine productivity costs due to absenteeism and Received 10 May 2017
—— presenteeism among Japanese workers with rheumatoid arthritis (RA), and (2) to identify additional fac- Accepted 19 July 2017
\ — tors associated with productivity loss among workers with RA.
T T T T T | I T T T T T T T T Methods: An online survey of 500 RA Japanese patients was used. The Japanese version of the KEYWORDS
QQ) o;\ Q“b QQ 00 N QQ’ Q‘b Qb‘ 0‘0 QQ') 6\ Q‘b QQ NS Stanford Health Assessment Questionnaire (J-HAQ) was used to measure patients’ functional disability. | °° = o0
Q7 97 97 9 Q/Q (79 Q,Q Q/Q Q,Q Q,Q ‘79 Q/Q Q«Q Q/Q Q/Q (LQ The patient health questionnaire-9 item (PHQ-9) was used to measure symptoms and severity of prt))du,ctivity costs: sick
depression. To assess work productivity the ‘work productivity and activity impairment questionnaire’ leave '
D fR i is / hi for rheumatoid arthritis (WPAI-RA), a six-item validated instrument was used.
ate o Adlagn05|s matching Results: Percentages of absenteeism and presenteeism were found to be 1% and 23%, respectively.
The annual combined productivity costs of both absenteeism and presenteeism was 7877 USD per
® GPCincidence rate of TKR ® RAincidence rate of TKR patient. Factors significantly associated with a higher productivity loss were functional disability,

depressive symptoms, and time since RA diagnosis, while age, and biological disease-modifying anti-
GPC ion t d RA . trend rheumatic drugs (bDMARDs) treatment were significantly associated with a lower productivity loss.
S regression tren regression tren Conclusion: Treatment of RA with bDMARDs would likely result in decreased productivity loss among

Japanese patients.

= == = Counterfactual trend given no change following lag-period

Cordtz RL, et al. Ann Rheum Dis 2017:0:1-6.




Traitements efficaces : Revolution dans |a
orise en charge de beaucoup de pathologies.

Lémann Index

100 4 B Increased " Decreased W Stable

80 - 68.4%

Maladie de Crohn.

Patients (%)

Biological Azathioprine Mesalazine

Fig. 3. Number of patients who showed modifications in the Lémann Index during
follow-up, subdivided according to treatment received. Data within bars represent
the number of patients, while data on top of the bars represent patients’ proportions.

Dig Liver Dis. 2017 Feb;49(2):175-180
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hérapeutiques couteuses.

Méthotrexate 7 euros Ig IV 2400-3200 euros
hydroxochloroquine | 10 euros Tocilizumab 1000 euros
Azathioprine 30 euros Abatacept 800 euros
Cyclophosphamide 15-30 euros Adalimumab 660 euros
ciclosporine 200 euros Belimumab 600 euros
Mycophénolate 400 euros Rituximab 467 euros

Cout mensuel



Enjeux :

= Parmi les 20 premiers médicaments du marché francais en 2012: 6 biothérapies =
1/3 du Chiffre d’affaires.

1¢": Lucentis dans DMLA.

2¢ : Humira dans la PR.

=4 premiers médicaments du marché hospitalier = Moitié du chiffre d’affaires.
Avastin

Herceptin

Mabthera

Remicade.



Evaluation médico économique.

On détermine I'ICER = colit / efficacité = x euros /QALY

Colt: consultations, hospitalisations, biologies, imageries,
médicaments, journées de travail perdues.

Efficacité exprimée en QALY: 1 unité = 1 année de vie x qualité de
vie (0 = mort a 1 = santé parfaite)

Certains pays ont déterminé des seuils d’acceptabilité par QALY
gagné:

50 000 $ par QALY les Etats-Unis

30 a 50000 £ pour I’Angleterre

80 000 euros pour les Pays-Bas

Pas de seuil fixé en France

Acte médical/traitement

Colit par QALY (en dollars US)

Triple pontage coronarien pour un patient
souffrant d’angor modéré.

12 000

Dépistage systématique du VIH

38 000-42000

Vaccination contre la grippe chez des 41 000
adultes actifs

Transplantation rénale chez un patient de 60 000
plus de 65 ans

Traitement par interféron dans la sclérose =100 000

en plaque




CoUt/QALY pour les biothérapies dans la PR.

Colt annuel X Cout
€ QALY gagnés (€)/Q:’\LY
gagné
1% ligne de traitement
» DMARD classique seul 200421
» Anti-TNF alpha en association avec 249 837 0,914 54 066
un DMARD classique
» Anti-TNF alpha en monothérapie 242 408 0,503 83 474
» Etanercept en association avec un 271 050 1,416 49 879
DMARD classique
» Etanercept en monothérapie 247 929 0,732 64 902
2"9¢ ligne de traitement
» DMARD classique seul 201 714
» Anti-TNF alpha en association avec 264 268 0,783 79 891
un DMARD classique
» Anti-TNF alpha en monothérapie 256 115 0,483 120091
» Etanercept en association avec un 285 732 1,187 70 781
DMARD classique
» Etanercept en monothérapie 264 491 0,746 84 151
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Les biosimilaires:

I [ S [ S
Production Synthese chimique Synthese biologique avec ADN
recombinant.
Concept Bioéquivalence Similarité biologique et clinique.
Circuit réglementaire Court Dossiers complexes
Dossier simple
Bibliographie
Dossier AMM Etudes de biodisponibilité (étude  Essais cliniques de phases: |, II, IlI.
de phase |) Non infériorité vs Référence.
Temps de développement Court Plusieurs années
Colts de développement 2 millions d’euros 100 a 300 millions d’euros
Substituabilité Totale Limitée




Arrivée des biosimilaires: Baisse de prix

suite a la mise en concurrence
Tableau 1 : Historique des tarifs de responsabilite de I'infliximab
. Date Tarif HT (€)
Produits Ereatian] ‘ par UCD ‘ Remarques
11/05/2005 561,000
e 01/09/2009 536,280 Entre 2015-2016:
01/10/2010 509,470 40- 65 millions
01/06/2011 482,670 d’euros
: 8 -10% a l'arrivée des ) 7 :
Remicade 01/11/2014 434,403 biosimilaires d’économies.
Im‘lec"tra® 24/12/2014 434,403 Méme t'arlyc pour les
Remsima® biosimilaires
Remicade® Nouvelle baisse
®
Infleqtra 01/09/2016 382,275 (O du 11/03/2016)
Remsima®




Parts de marchés des biosimilaires:

PARTS DE MARCHE (EN UNITES STANDARDS ) DES BIOSIMILAIRES
SUR LES MARCHES DU FILGRASTIM, DE LA SOMATROPINE

ET DE L"'ERYTHROPOIETINE DANS GUELGUES PAYS DEVELOPPES
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Conclusion: Marche en pleine expansion et des

economies pour notre systeme de santé.

TABLE I. Biosimilars with indications in allergic and immunologic diseases that received approval from the European Commission or a
positive opinion from the EMA CHMP

Product name

Active substance

Indication

Authorization date

Manufacturer

Amgevita

Benepali

Flixabi

Inflectra

Remsima

Solymbic

Truxima

Adalimumab

Etanercept

Infliximab

Infliximab

Infliximab

Adalimumab

Rituximab

Crohn disease
Psoriasis

Psoriatic arthritis
Rheumatoid arthritis
Spondyloarthritis

Suppurativa hidradenitis

Ulcerative colitis
Uveitis

Axial spondyloarthritis
Psoriatic arthritis
Plaque psori
Rheumatoid arthritis
Ankylosing spondylitis
Crohn disease
Psoriatic arthritis

Psoriasis

Rheumatoid arthritis
Ulcerative colitis
Ankylosing spondylitis
Crohn disease
Psoriatic arthritis
Psoriasis

Rheumatoid arthritis
Ulcerative colitis
Ankylosing spondylitis
Crohn disease
Psoriatic arthritis
Psoriasis

Rheumatoid arthritis
Ulcerative colitis
Ankylosing spondylitis
Crohn disease

Psoria;
Psoriatic arthritis
Rheumatoid arthritis

Suppurativa hidradenitis

Ulcerative colitis

Chronic lymphocytic leukemia
Granulomatosis with polyangiitis
Microscopic polyangiitis
Non-Hodgkin lymphoma

Rheumatoid arthritis

CHMP positive opinion,
January 26, 2017

January 14, 2016

May 26. 2016

September 10, 2013

September 10, 2013

CHMP positive opinion,
January 26. 2017

CHMP positive opinion,
December 15, 2016

Amgen, Thousand Oaks, Calif

Samsung Bioepis, Incheon,
Republic of Korea

Samsung Bioepis

Hospira, Lake Forest, I11

Celltrion, Incheon, Republic

of Korea

Amgen

Celltrion

CHMP, Committee on Medicinal Products for Human Use.

biosimilaires




