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Geéneériques et biosimilaires
Quelles difféerences ?

CHIMIQUE = IDENTIQUE BIOLOGIQUE = SIMILAIRE
Les caractéristiques du Les caractéristiques du

générique sont les mémes que biosimilaire sont suffisamment

celles du princeps similaires a celles du produit de

référence (princeps) pour établir
la méme efficacité et la méme
tolérance que celle du princeps

(discussion sur isomeres, sels,
énantiomeres, eftc.)
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CHIMIQUE BIOLOGIQUE

Paracétamol

Amoxicilline

J
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419 Da

=19 000 Da

Rituximab

Anticorps monoclonal

= 145 000 Da

Facteur VIl de la coagulation

Médicaments dérivés du sang

= 330 000 Da

EXPIRATIONS DE BREVETS : PRINCIPES ACTIFS COPIES
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BIOSIMILAIRES
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Fermentation a
grande échelle

Quelques semaines — mois

Assurance qualité :
en moyenne 50 tests et contréles

6 a 9 mois

Assurance qualité :
en moyenne 250 tests et contréles
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Taille

Structures

Processus de maturation des molécules

Formation d’agrégats entre molécules

Stabilite

Fabrication/production

Caractérisation du produit

Assurance qualité : tests et controles
pour établir I'identité, I'efficacité, la
gualité, le titre et la pureté des
molécules

Potentiel immunogeéne

Copies

Petites (quelques dizaines ou
centaines de Daltons)

Simples et |égeres

Trés rare

Trés rare

Généralement stables

Synthése chimique simple

Simple

En moyenne 50 tests et controles

Faible

Identiques a leurs princeps :
les génériques

CHIMIQUE BIOLOGIQUE

Grandes (plusieurs milliers de
Daltons)

Macromolécules complexes avec
différents niveaux d’organisation
structurale

Systématique
(glycosylations, phosphatations, etc.)
Fréquent
Tres sensibles aux changements
d’environnement

Issues du vivant (synthétisées par
des micro-organismes), processus
complexes menant a une diversité de
variants moléculaires proches

Complexe

En moyenne 250 tests et controles

Elevé

Similaires a leurs princeps : les
biosimilaires

GENERIQUES

BIOSIMILAIRES
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Geneériques
Cadre juridique (1)

 Méme composition qualitative et

quantitative en principe actif .

 Méme forme pharmaceutique
que le médicament de référence

- Etudes de biodisponibilité pour .

démontrer la bioéquivalence
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NON DEMANDEES :
Etudes précliniques

Etudes de toxicité

Etudes d’efficacité et de
tolérance chez ’lhomme

Article L.5121-1 5°a) CSP
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Geéneériques
Cadre juridique (2)

= Répertoire des génériques comprenant groupes
generiques (princeps + geéneriques, commercialisés ou

non) elaboré par ANSM
=» Droit de substitution, mais pas de substitution si : A

= refus du patient

= mention exclusivement manuscrite du prescripteur,
pour des raisons particulieres tenant au patient : « non
substituable »

=> Substitution = regle
=>» Non substitution = exception

=>» Tarifs forfaitaires de responsabilité (TFR) =» baisses de
prix +++ princeps et generiques

JPIP/ P. Paubel/ 7 décembre 2018



Biosimilaires
Cadre juridique (1)
& Médicaments biologiques similaires (Directive 2004/27/CE)
* Des « copies » de produits biologiques
0 des brevets de produits biologiques qui tombent

0 pas identiques, mais similaires a un produit de
référence

0 méme efficacité et méme tolérance
= Des difféerences par rapport aux generiques

0 dossier d’AMM complet (clinique, préclinique et
qualité pharmaceutique)

0 extrapolation d’indication(s) possible A
0 substitution autorisée en France (cf. LFSS 2014)
Q interchangeabilité (cf. LFSS 2017)

JPIP/ P. Paubel/ 7 décembre 2018



Biosimilaires
Cadre juridique (2)

Définition du biosimilaire : une définition par défaut

« Lorsqu'un médicament biologique qui est similaire a un médicament
biologique de référence ne remplit pas les conditions figurant dans la
définition des meédicaments genériques, en raison notamment de
différences liées a la matiere premiere ou de différences entre les
procedes de fabrication du meédicament biologique et du méedicament
biologique de référence, les résultats des essais précliniques ou cliniques
appropriés relatifs a ces conditions doivent étre fournis ».

Article 10.4 de la directive 2004/27/CE du 31 mars 2004

JPIP/ P. Paubel/ 7 décembre 2018
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Biosimilaires
Cadre juridique (3)

Biosimilaire : procédure d’enregistrement centralisée (EMA)

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDICINES 1 EA i

L’enregistrement du biosimilaire :
exercice de comparabilité a une spécialité de référence

¥ ¥ ¥

EFFICACITE TOLERANCE SECURITE

JPIP/ P. Paubel/ 7 décembre 2018



Biosimilaires
Cadre juridique (4)

* Molécules similaires sur le plan de la
qualité, de la tolérance et de la sécurité

* Plan de gestion des risques (PGR)

* Discussion au cas par cas avec 'EMA

A Des extrapolations
d’indications possibles !

> ePrex Prouver : absence
E d’immunogeénicité et profils
k @ d’impuretés comparables

DEMANDEES

b Etudes précliniques

 Etudes d’efficacité et de
tolérance chez ’lhomme

Allégées :
restreinte

en nombre
de patients S

JPIP/ P. Paubel/ 7 décembre 2018
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Biosimilaires

Cadre juridique (5) S

EUROPEAN MEDKCINES AGENCY

Extrapolation des indications thérapeutiques :
exercice de comparabilité a une spécialité de référence

) 4

EFFICACITE, TOLERANCE ET SECURITE SIMILAIRES ENTRE
MEDICAMENT DE REFERENCE ET BIOSIMILAIRE
(mémes mécanismes d’action pharmacologique)

Exemples Etudes réalisées dans l'indication Extrapolation
déposée pour I’obtention de ’AMM d’indications

EPO Anémie chez patients atteints IRC/ Toutes indications
anémie suite a chimiothérapie

G-CSF Neutropénie chez patients recevant Toutes indications
une chimiothérapie
INFLIXIMAB Rhumatologie Gastroentérologie
Dermatologie

Source : ANSM, Etat des lieux sur les médicaments biosimilaires. Mai 2016, 27 pages
JPIP/ P. Paubel/ 7 décembre 2018
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Cadre juridique des biosimilaires
au sein de PUE

Dir. 2001/83/EC Guideline générale sur les biosimilaires

Guideline qualité & guidelines non-clinique et clinique

Dir. 65/65/EC Dir. 2003/63/EC o o _ _
Guidelines spécifiques EPO, G-CSF, h-GH & insuline
Dir. 2004/27/EC Guideline sur 'immunogénicité
Guideline spécifique IFN alfa
Guideline spécifique HBPM
Guidelines spécifiques
IFN beta, FSH & Mabs
A
. >
1965 2001 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 ...
<€
LEGISLATION LIGNES DIRECTRICES (GUIDELINES)
0 1¢r G-CSF biosimilaires autorisés

EUROPEAN MEDICINES AGENCY
S HEA I

CIENCE MEDICINES t

1¢res EPO biosimilaires autorisées

EVALUATION DU PRODUIT

1¢rs biosimilaires autorisés :
Omnitrope® and Valtropin® (somatropine)

Source : F. Bocquet
JPIP/ P. Paubel/ 7 décembre 2018
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Biosimilaires ayant une AMM dans IPUE a janv. 2018

LOmnitrope8 JI- ------------ ! 2006
............ N E
’ .............. > o
Silapoe Retacrite ............. :
M 2008
Tevagrasﬁmo e »E R
...... >
Filgrastim RN C :
Hexal® B 2010
ot
Nivestim® -~ -
W 2012 .-
g “,V: a
L Remsima® ’ ‘ Inflectra® : | .7 -
2014
Grastofil® .- “““““
e
Abasaglar® =" B 201
- - — | Lusduna® .. 016
Thorinane® Inhixa® - | el a "
f e
L eresvereniaranuans > o T,
ic® ita®
Solymbic Amgevita - 2018
Cytelzo® Imradi® ;

+ Momimia® et Terrosa® (teriparatide en 2017)

.
---
s

— ‘I Truxima®

t EPO alpha
Hexal®

JL Abseamed® I Binocrit® ]

* Ratiograstrim® Biograstim®

{ Flixabi®

—

‘I Lifmior®

|_ Somatotropine (Genotropin®)
C] EPO (Eprex®)

Filgrastim (Neupogen®)
. Infliximab (Remicade®)
[:] Follitropine alpha (Gonal-F®)

Insuline glargine (Lantus®)

Etanercept (Enbrel®)

Enoxaparine (Lovenox®)

Rituximab (Mabthera®)

Adalimumab (Humira®)

[ Ritemviaﬂ [ Riximyo® ]

Source : F. Bocquet/A. Loubiere

+ Ontruzant® Herzuma® Kanjinti® - trastuzumab (Herceptin®) (sept. 2018)
JPIP/ P. Paubel/ 7 décembre 2018
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Differences entre
géneriques et biosimilaires

Générique - - Biosimilaire

Médicament d’origine chimique

Méme composition quantitative et qualitative en PA que
le princeps
Bioéquivalence avec le princeps démontrée par des
études de biodisponibilité

Durée de développement : environ 3 ans

Colts de développement : peu élevés

Procédé de fabrication identique a celui du princeps

Dossier ’AMM allégé par rapport au princeps

Mémes indications thérapeutiques que le princeps

Substitution

Prix ville : — 60 % vs princeps

CHIMIQUE - IDENTIQUE

Médicament d’origine biologique

Mémes propriétés physicochimiques et biologiques que
. le produit de référence
Equivalence en terme d’innocuité et d’efficacité

Durée de développement : 7 a 9 ans

Colts de développement : trés élevés

Procédé de fabrication qui différe a plusieurs niveaux
par rapport a celui du produit de référence

Méme dossier d’AMM que le produit de référence
(complet)

Indications thérapeutiques pouvant différer par rapport
au produit de référence (+ extrapolation d’indication)

Substitution pour primo-dispensation (LFSS 2014)
Interchangeabilité (LFSS 2017)

Prix ville : entre -20 et —40 % vs produit de référence

BIOLOGIQUE - SIMILAIRE

Source : F. Bocquet

JPIP/ P. Paubel/ 7 décembre 2018
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BARRIERES ELEVEES A L’ENTREE DES BIOSIMILAIRES SUR LE MARCHE

\ 4 v v v
DEVELOPPEMENT & .
[ PRODUCTION } [ REGLEMENTAIRE }
Des exigences scientifiques et
L’exercice de comparabilité avec la techniques contraignantes pour leur
spécialité de référence sur le plan de enregistrement

la qualité pharmaceutique
La problématique de la substitution
La démonstration de la similarité
avec la spécialité de référence surle La lente prise de position de ’'OMS sur

plan clinique (efficacité, sécurité) la question de la DCI
L’appréciation en continu de Mise en place de plans de gestion des
I'immunogénicité du produit risques lourds dans leur mise en ceuvre
La bioproduction : des procédés Le retard des Etats-Unis dans
complexes et des colts importants I’élaboration d’une réglementation

dédiée

JPIP/ P. Paubel/ 7 décembre 2018
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LFSS 2014 (wpss 2014 |

Biosimilaires

= Art. 47 LFSS 2014 : médicaments biosimilaires
* Création d’'une liste de référence des groupes
biologiques biosimilaires
* Prescription (art. L.5125-23-2 CSP)

ainitiation de prescription (« patients naifs ») versus
renouvellement de prescription

* Dispensation (art. L.5125-23-3 CSP)

ainstauration d'un droit de substitution pour les
pharmaciens d’officine, uniguement pour
I'initiation du traitement

= Décret en Conseil d’Etat non publié a ce jour

ESSEC Santé/ P. Paubel/ Février 2018
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LFSS 2014 (Lrss 2014

Biosimilaires - Liste

= Art. 47 : médicaments biosimilaires
e création d'une liste de référence des groupes
biologiques biosimilaires
* liste établie par ANSM
* liste précisant :
anom des medicaments biologiques concernés
(médicament biologique de réference +
biosimilaires)
aodosage
aposologie
aindication(s) théerapeutique(s)

ESSEC Santé/ P. Paubel/ Février 2018
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Décret du

Biosimilaires 12 juillet 2016
Liste des groupes biologiques similaires (1)

= Décret n°2016-960 du 12 juillet 2016 - Liste des groupes
biologiques similaires précisant :
 nom du medicament biologique de réeférence et noms
des medicaments biologiques similaires
adosage
aforme pharmaceutique
adenomination commune de la substance active
atitulaire AMM ou exploitant
aposologie
aindication(s) thérapeutique(s) afbm
a(excipients a effet notoire) e
« gestion de la liste par ANSM = 11 DCI (princeps +
biosimilaires + EEN) (decision du 18 septembre 2017)

ESSEC Santé/ P. Paubel/ Février 2018




Substance active

Médicament de référence

Médicament biologique similaire

1
|

Adallmumab

HUMIRA

AMGEVITA
SOLYMBIC

Encxaparine

LOVENOX

INHIXA
THORINANE

Epcetéine

EPREX

A ek ot et
e 0

EPOETINE ALFA HEXAL
BINOCRIT

ABSEAMED

SILAPO

RETACRIT

Etanercept

ENBREL

BENEPALI

Filgrastim

NEUPOGEN

TEVAGRASTIM
RATIOGRASTIM
FILGRASTIM HEXAL
ZARZIO

NIVESTIM
GRASTOFIL
ACCCOFIL

Follitropine alfa

GONAL-f

OVALEAP
BEMFOLA

Infliximab

REMICADE

REMSIMA
INFLECTRA
FLIXABI

Insuline Glargine

LANTUS

ABASAGLAR
LUSDUNA

Rituximab

MABTHERA

Liste modifiée en
octobre 2017, juin,
aout, novembre 2018

TRUXIMA

Socmatropine

GENOCTONORM

OMNITROPE

Teriparatide

FORSTEO

MOWVYNMIA
TERROSA

Source : ANSM, Décision du 18 septembre 2017
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LMSS 2016 Lwss 2076

Médicaments biologiques

= Art. 149 LMSS 2016 :

* Prescription des medicaments biologiques en DCI
+ nom de marque (art. L.5121-1-2 CSP)

ESSEC Santé/ P. Paubel/ Février 2018
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adm Biosimilaires

Rapport ANSM - mai 2016

§6. Bon usage des médicaments biosimilaires

« Au vu de l'évolution des connaissances et de l'analyse continue des
données d’efficacité et de sécurite des meédicaments 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 méedicaments de référence) doit étre evite,
une interchangeabilité peut toutefois étre envisagée a condition de
respecter les conditions suivantes :

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

2. Il doit recevoir une surveillance clinique appropriée lors du traitement ;
3. une tracabilite sur les produits concernées doit étre assurée. »

ESSEC S3H&%: BAM FHalGesIeH sur les médicaments biosimilaires. Mai 2016, 27 pages



Biosimilaires
LFSS 2017

Source : PLFSS 2017, Dossier de presse, 23 sept. 2016

Assurer la pertinence des prises en charge

Les derniéres recommandations de 'ANSM permettent de faire évoluer le cadre législatif
relatif aux médicaments biosimilaires. En effet suite a une réflexion de '’Agence européenne
du médicament (EMA) sur les médicaments biologiques, les recommandations des autorités
de certains Etats membres ont évolué et TANSM a également estimé nécessaire d’'adapter
ses recommandations. Ainsi, linterchangeabilité est désormais possible en cours de
traitement sous certaines conditions.

La mesure tire toutes les conséquences de I’évolution de cette doctrine en
permettant I'interchangeabilité a tout moment du traitement sous le contréle du
prescripteur. Cette disposition permettra de lever les freins au référencement et a
I'utilisation des médicaments biosimilaires a I'hopital.

= Art. 96 LFSS 2017 du 23 décembre 2016

ESSEC Santé/ P. Paubel/ Février 2018
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Biosimilaires
Prescription — modification art. L.5125-23-2 CSP

LFSS 2014

=Art. L.5125-23-2 CSP (LFSS 2014)
« Dans le cas ou le prescripteur initie un traitement avec un

meédicament biologique ... , il porte sur la prescription la
mention expresse « en initiation de traitement ».

e y
Dans—tous—es—eas; le prescripteur peut exclure, pour des
raisons particulieres tenant au patient, la possibilite de
substitution par la mention expresse "non substituable" portee
sur la prescription sous forme exclusivement manuscrite. »

ESSEC Santé/ P. Paubel/ Février 2018
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Biosimilaires
Prescription — modification art. L.5125-23-2 CSP

LFSS 2017
=Art. L.5125-23-2 CSP (art. 96 LFSS 2017)
« Dans le cas ou le prescripteur initie un traitement avec un
meédicament biologique ... , il porte sur la prescription la
mention expresse « en initiation de traitement ».
Dans le cas ou Il initie un traitement avec un medicament
biologique, le prescripteur informe le patient de la spécificité
des medicaments biologiques et, le cas echéant, de Ia
possibilite _de substitution. Le prescripteur met en ceuvre la
surveillance clinique nécessaire.
Le prescripteur peut exclure, pour des raisons particulieres
tenant au patient, la possibilité de substitution par la mention
expresse "non substituable” portee sur la prescription sous
forme exclusivement manuscrite. »

ESSEC Santé/ P. Paubel/ Février 2018
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Biosimilaires
Dispensation - art. L.5125-23-3 CSP

LFSS 2014

* Dispensation (art. L.5125-23-3 CSP)

0 instauration d'un droit de substitution pour les
pharmaciens d'officine pour les médicaments biologiques

0 medicament biologique inscrit sur liste ANSM

0 uniquement pour linitiation du traitement ou afin de

permettre la continuité d'un traitement déja initié

avec le méme meédicament biologique similaire

si pas d’exclusion par le prescripteur

iInscription du médicament délivré sur ordonnance et

information du prescripteur LFSS 2017

0 renouvellement - méme medicament biologigue
(suppression alinéa 7) :

= Décret en Conseil d’Etat non publié a ce jour

ESSEC Santé/ P. Paubel/ Février 2018
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Biosimilaires
Quelques données économiques (1)

Biologiques™ :

452 Md$ en 2022
Ventes en Mds de USS ‘ Part sur le marché
30 - Biologiques* : des médicaments
277 M$ en 2017 biologiques
(2020)
25 <4 Hypothése haute 10%
$25 Mds
20 - 4 Hypothése intermédiaire 8%
/ $20 Mds
<4 Hypothése basse 4%
$11 Mds

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Princeps et biosimilaires
Sources : IMS, dcc 2011, IQVIA, sept. 2018
JPIP/ P. Paubel/ 7 décembre 2018



Biosimilaires
Quelques données economiques (2) — Europe

DCI 2014 T3 2018
Filgrastim >80% >90%
Epoétine alfa <50 % >70 %
Infliximab <5% > 60 %
Rituximab - >40 %
Etanercept - > 35 %
Trastuzumab - A rapide

Des parts de marchés variables en fonction des pays [=1 % au
Luxembourg - > 65 % en Autriche - France = 40 % en 2018]

Une situation contrastée en fonction des médicaments
Des prises de parts de marché de + en + rapides

Sources : Iqvia, Simon Kucher, autres rapports

P. Paubel. Pharmaceutiques, 8 nov. 2018
JPIP/ P. Paubel/ 7 décembre 2018



Biosimilaires
Quelques données economiques (3) — France Hopital

DCI Circuit* T32018 AP-HP RESAH
Filgrastim H+V >90% =100 %
Epoétine alfa H+V >40 % 0 %
Infliximab H > 55 % =90 % 75 %
Rituximab H > 50 % ~90 % 80 %
Etanercept (H)+V >10 % -
Trastuzumab H A rapide - A rapide

* H : circuit hospitalier
V : circuit ville

= Un impact majeur de procedures de passation des marchés
hospitaliers : appel d'offres (mais nécessité +++ d'un consensus
medical et respect des principes des marchés publics)

= Des baisses de prix plus importantes a I’hépital qu’en ville (-50% a -
75% en 2 ans, voire > a - 90 % pour G-CSF)

JPIP/ P. Paubel/ 7 décembre 2018 Source : P. Paubel. Pharmaceutiques, 8 nov. 2018



Biosimilaires
Quelles incitations ?

= Des expériences etrangeres délicates a analyser (All, It,
GB, Dan,...)

= En France:

CAQES : indicateurs de suivi depuis 2018 = 70 %
Stratégie nationale de santé 2022 : objectif 80 %

Expérimentations art. 51 LFSS 2018 (pour étanercept
et insuline glargine) : 45 établissements retenus (30 %
des économies obtenues en PHEV au lieu de 20 %)
=» a étendre a I'adalimumab +++

ROSP pour insuline glargine
Doctrine CEPS ville et hopital

JPIP/ P. Paubel/ 7 décembre 2018 Source : P. Paubel. Pharmaceutiques, 8 nov. 2018



Biosimilaires
Conclusion (1)

=>Pour les industriels des colts de R&D tres importants :
70 a 200 M€ versus 2 a 5 M€ pour les génériques

=>Liste des groupes biologiques similaires etablie par
ANSM a mettre a jour regulierement

=>Decret d'application LFSS 2014 pour biosimilaires (en
attente) ?

= Position ambigué des autorités sanitaires (art. 47 LFSS
2014, art. 96 LFSS 2017, ANSM)

=>» Efficacité des mesures incitatives du gouvernement ?

= Role +++ des prescripteurs  Asuivre ... |

=>»Deécision partagee avec les patients %

JPIP/ P. Paubel/ 7 décembre 2018
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Biosimilaires
Conclusion (2)

= Prix :
= des réductions de prix plus faibles que pour les
geneériques ?
»de-30 % jusqua-75a—90 % ?
=>»Pas de modele économique unique pour les génériques,
les biosimilaires, mais des modeles distincts par produit

=2 CAQES, SNS 2022 : des objectifs a atteindre ...

=» Obsolescence des 1¢%®s générations de produits copiés
avec les biosimilaires versus les 2°Me et 3°me générations de
produits (forme péegylée, voie SC, associations...)

%if A suivre ...

JPIP/ P. Paubel/ 7 décembre 2018

33



Biosimilaires
Lexique (sélection)

AMM Autorisation de mise sur le marché

ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ex Afssaps)
CAQES Contrat d’amélioration de la qualité et de I'efficience des soins
CEPS Comité économique des produits de santé

CME Commission médicale d’établissement

CNAM Caisse nationale d’assurance maladie

COMEDIMS Commission du médicament et des dispositifs médicaux stériles
CSP Code de la santé publique

DCI Dénomination commune internationale

EEN Excipient a effet notoire

EMA European Medicines Agency

HAS Haute autorité de santé

IGAS Inspection générale des affaires sociales

LEEM Les Entreprises du Médicament

LFSS Loi de financement de la sécurité sociale

OMS Organisation mondiale de la santé

PGR Plan de gestion des risques

PHEV Prescriptions hospitaliéres exécutées en ville

SNS Stratégie nationale de santé

TFR Tarif forfaitaire de responsabilité
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