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Marche des produits fabriqués par génie génétique

Evolution du marché en termes de prix de fabrique (en mio fr.)
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s Chiffre d’affaires total en prix /
=+ de fabrique en 2008:
4722.3 mio . /
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http://www.interpharma.ch/fr/pdf/Marche _du_medicament en_Suisse 2009 _Interpharma.pdf (accés, le 05.09.2009)
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Cancer 34.5%

Autres 5.1%

Hormones
de croissance 3.4%

Affections oculaires 6.1%

Diabéete 8.0%

Repartition du chiffre d'affaires selon les indications
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Rhumatisme/
polyarthrite
13.5%

Vaccins 10.3%

Hématopoiése 9.9%

N T

Sclérose en plaques 9.2%

(G,; http://www.interpharma.ch/fr/pdf/Marche du medicament en Suisse 2009 Interpharma.pdf (accés, le 05.09.2009) 5
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Interferon beta
Poids moléculaire 19,000
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Une structure spatiale complexe
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Aspirine
Poids moléculaire 180
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Insuline et analogues

[*] 4 1 16
' [ Début de I'effet % h
Action maximale 1-3 h
Durée de l'effet 8 h
Actrapi.d®

8 - St

@ Tiré de Crommelin, Sindelar, Meibhom. Biopharmaceutical Technology, fundamentals and applications, 7

informa healthcare , New York, 2008
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Insuline et analogues
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Connecting Peptide

bovine

@ Tiré de Crommelin, Sindelar, Meibhom. Biopharmaceutical Technology, fundamentals and applications, 8

informa healthcare , New York, 2008
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Insuline et analogues

IPGGGLE
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Connecting Peptide

@ Tiré de Crommelin, Sindelar, Meibhom. Biopharmaceutical Technology, fundamentals and applications, 9
informa healthcare , New York, 2008
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Insuline

: Phenolic
. Zn®e preservative
°® " [-e- 5] @ &
Insulin Insulin Insulin Insulin Insulin
mer dimer aggregates hexamer hexamer
(T6) (R6)

Tiré de Crommelin, Sindelar, Meibhom. Biopharmaceutical Technology, fundamentals and applications,
informa healthcare , New York, 2008
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Insulme et analogues

Humalog®

Début de I'effet 1
Action maximale 1
Durée de I'effet 2-

in

m
-3 h
5 h
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Humalog®
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. : Tiré de Crommelin, Sindelar, Meibhom. Biopharmaceutical Technology, fundamentals and applications,

informa healthcare , New York, 2008
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Insuline et analogues

(1] 4 :] 12 16 20 24
: NovoRapid®
Début de I'effet  10-20 min
Action maximale 1-3 h
Durée de l'effet 3-5h
NovoRapid®
'Yl aspart (Novorapid®) E

@&

Tiré de Crommelin, Sindelar, Meibhom. Biopharmaceutical Technology, fundamentals and applications,13
informa healthcare , New York, 2008

& ICHV-ZIWS

Insuline et analogues

d Apidra®
Début de I'effet 10-20 min
Action maximale 55 min
Durée de I'effet 4-5 h
Heurss 1] | F3 8 FL)
Apidra® N
glulisine (Apidra®) =

@&

Tiré de Crommelin, Sindelar, Meibhom. Biopharmaceutical Technology, fundamentals and applications, 14
informa healthcare , New York, 2008
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Insuline et analoques
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15
Tiré de Crommelin, Sindelar, Meibhom. Biopharmaceutical Technology, fundamentals and applications,

informa healthcare , New York, 2008

glargine (Lantus®)

Lantus®

Debut de I'effet 1h
Sans pic dans le profil
d’action

Action maximale 3-5h
Durée de l'effet 24h
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Insuline et analogues

f T ' 12 2 o Levemir®
| ‘ ’ ‘ ‘ Débutde I'effet 1 h
‘ . Pic émoussé
Action maximale 3-4 h
Levemir® — Durée de l'effet jusqu'a 24h
3/ detemir (Levemir®) 3
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Tiré de Crommelin, Sindelar, Meibhom. Biopharmaceutical Technology, fundamentals and applications,16

informa healthcare , New York, 2008
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Une structure spatiale complexe
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L Tiré de http://www.mepha.ch/sites/de/Fachpersonen/Douments/Biosimilars-Imagebrosch_F.pdf (accés le
9.9.2009)
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Une structure spatiale complexe

Les méthodes analytiques ne
permettent pas de détecter toutes
les propriétés et différences des
medicaments biologiques.

G
D& 10

johnny.beney@ichv.ch 9




Biosimilaires : quid ?

Septembre 2009

@&

Génie génétique

Biotechnologie
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Fabrication

Protein and

Coll Production in  Recewvery trough
Bisreactors filtration

con Fusification theough  Characterization and
Expanuion o chramatography Stablity

»tu g 8o

concitions.
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Synthese des protéines : rappel

Intron Intron Intron
y e o . o ! g
DNA
l Transcription
Primary
:f\.a"\fl.r‘; 1:}1!\1\!“ :J"mf: transcript
1 Splicing
a c e g
mANA
Transcription

Tiré de Crommelin, Sindelar, Meibhom. Biopharmaceutical Technology, fundamentals and applications,

informa healthcare , New York, 2008 20
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Synthese des proteéines : rappel

Ribosome

Traduction
@ Tiré de Crommelin, Sindelar, Meibhom. Biopharmaceutical Technology, fundamentals and applications, 21
informa healthcare , New York, 2008
ICHV-ZIWS
Reslriction it e
Enzyme
Recombinant DNA
A Open circle < molecule
‘ /
g O
Fareign DNA Introduction of
fragment recombinant DNA
into a host cell
Recombinant DNA o) (translormant)
(8) not covalently closed
Tiré de Crommelin, Sindelar, Meibhom. Biopharmaceutical Technology, fundamentals and applications,
informa healthcare , New York, 2008
@ 22
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Fabrication : 2) culture cellulaire

Genetic

Parental cell line .
transformation

Master cell bank (MCB)

expand

Manufacturer working
cell bank (MWCB)

expand

Production substrate

r | 25 vz

Fabrication : 3) fermentation

Paramétres a maitriser :
. pH

* Oxygéne

* Température

* Nutriments :

sucres, acides aminés,
électrolytes, vitamines, sérum
foetal de veau, peptones,
facteurs de croissance,
hormones...

johnny.beney@ichv.ch
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Fabrication : 4) purification

* Précipitation

* Filtration stérilisante
={ * Nanofiltration

"« Chromatographie

50-80% des codts de production

ey
AR 2
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Fabrication : 5) formulation

* Stérilité
* Apyrogénicité
 Excipients

— Solubilisants

— Anti-agrégants — anti adsorbants
— Tampons

— Agents conservateurs

— Agents osmotiques

* Lyophilisation

& 2

johnny.beney@ichv.ch
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Efficacité

Dépendante de
» Séquence d’acides

aminés

» Glycosylation

» Structure 3D

* Formulation
pharmaceutique

Stockage et manipulation
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Immunogeénicite
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= Figure ® © Factors rlevant in immunogenicity. Source: From Scholokns, 2003
L)

ure @ Tiré de Crommelin, Sindelar, Meibhom. Biopharmaceutical Technology, fundamentals and applications,
informa healthcare , New York, 2008
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Erythroblastopénie
(Pure red-cell aplasia)

Removal of human serum albumin
80 1 stabilizer from epoetin alfa (outside USA)

70
60
50
40

30 ’

20

<1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
Year

PRCA Cases

Number of Epoetin Alfa

PO alfa (Eprex) outside USA B EPO alfa (Epogen/Procrit ) in USA
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Interféron alpha

2000 ¢ —— S
1800 1 Freeze dried/room temperature stored (n = 190)
@ 1600 ST T
5 1400 _7,,-1 ==
.g‘ 1200 | — T —
T 1000 —— - !
g 80 7 Bn-88 |
600 7~ = e
I o Cn=110)
= 400 ——— — e
200 7. ’ Di(n=281)
o —_— E (n=74)
0 1 S 4 5 6 7 8

Duration of treatment {months)

Tiré de Ryff JC. Clinical investigation of the immunogenicity of interferon-alpha 2a. J Interferon Cytokine Res. 1997
Jul;17 Suppl 1:529-33.

@ 30
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Biosimilaires
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Biosimilaires : définition
meédicaments biologiques qui présentent
une similarité suffisante avec un
médicament biologique autorisé

(préparation de référence) et qui se
réfere ala documentation de ce dernier

“<medic de
EMEA : Biosimilar FDA: Follow on biologic
@;‘ @ 32
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Biosimilaire vs géneérique

Propriétés Médicament chimique Médicament Biologiq
Synthése chimique biotechnologique

Poids moléculaire Bas (50-500 daltons) Elevé (>1'000 -300'000 daltons)
Structure Simple, caractérisation complete Complexe, caractérisation incompléte

Protéine présentant des liaisons stables

Liaison Stable entre les différents atomes )
et instables

Stabilité a température

. Généralement bonne Souvent problématique
ambiante

Administration Orale ou parentérale Parentérale

Phase | (pharmacocinétique,
pharmacodynamie, bioéquivalence)
Phase IlI (essais cliniques)
Pharmacovigilance

Etudes exigées pour L
I'AMM Etude de bioéquivalence

Durée de Env. 3 ans Env.6 a9 ans

développement
(@ & 2

& ===0
Swissmedic - EMEA

Risk management plan: phase |ll study in one representative indication. Length of
Clinic Fety| phasell afficacy studies: Epo, 6 mo; hGH, 6-12 mo; G-CSF unspecified. Extrapolation
and acy to other indications: yes if demonstrated in a well-described “clinical model® Safety and
immunogenicity: 612 mo, at least 300 patients (Epa)

| 1

| Phase I: PK/PD studies to demonstrate similarity, use of biomarkers, steady-state

| studies to test immunaogenicity, “clinical efficacy”-like studies for G-CSF, {local)
tolarance. Validation of ELISA and PD techniques according to current standards

Abbreviated programmme depending on complexity of molecule, incl. at
Izast 4 wks: subchronic toxicology in rats, local tolerance, PK/PD in appropr.
model. Comparative PD in vivo: growth assays (hGH), neutropenic and
non-neutropenic rodent models (G-CSF), erythrogenic effects (Epo)

= b
| Comparative PD in vitro: bioassays, receptor/cell-based bioassay,
Biological receptor binding assay, in-vitro cell proliferation assays

Comprehensive comparison with the reference product

. z g 3 "
“hy and any other material that is available for human and
characterisation non-human use. Use of latest technology in analytical

| biotechnology
Lo
D) & N A R 34
Sorgel F. Biosimilars under fire.. But where is the justification ? HPE, 2009:44, 23-7

johnny.beney@ichv.ch 17
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fn v blsassary | i vive bloaay

poctim (11 'ml} AIUmlLy (acEnity indey)
1A (2000 I [T
{1 600-2500) AORNITTTER FOBR MEDICTS AL FRODUCTS FOR BIUMAN USE
8 i) ' "\:tm e a8 I et
| (B0 SO0y |
LA (2000 1590 119
Corée || oo N B TR
|Tmacon | = | GUIBANCE O STV AR MEDICINAL PRODLCTS CONTANIN
COMBISNANT ERY THROPOIE 1IN
| i ooy | 00 I
= I 2000 [T
Argentine = o Seuls les produits correspondant aux
nd "E oo o exigences de 'lEMEA peuvent étre
LT o | considérés comme des biosimilaires !
Chine = g e Ce n'est pas le cas des produits
e o - ci-contre.
*Markedly exceeds 5 s for epoctin alfa
**Fails to meet specil s for epoetin alfn
@ Schellekens H, Biosimilar epoetins: how similar are they? EJHP, 2004 :3, 43-7 35
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Une technologie difficile a maitriser...

Seephi

Nephrology

TranspIaDn’tZI‘tl:‘rsl f:’%f\/ ] .

Epoetin-associated pure red cell aplasia in patients with chronic kidney
disease: solving the mystery
. ‘I'ho license amladbn was muum::rz drug substance manutacturing
™ ImClone systems BB36 process - and Lonza Biologics process ~ Biochemical
ERBITUX Mdhm»mmwmm”ul-hhm
CETUXIMABTZESZRy PK comparability data requested during the IND and submitted to the BLA

m Genzyme Carporation http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/bla/2004/125084 ERBITUX CHEMR.PDF

August 3, 2009

RE: Revised Cerezvmen 1 ase for injectl Supply M plan effective August 3, 2009

Diear Doctor

A we previously informed vou, we are in a period of temporary shortage of Cerezvme while we imermupt
of our m facility in Allston, Massachuserts,
Throughous this period, our overarching ohjective hiss been o protect the most valnerable Gaucher pationts 36

. http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/DrugShortages/UCM 17686 1.pdf

johnny.beney@ichv.ch
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En Suisse ?

37
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En Suisse : G-CSF

Filgrastim Mepha® &

Tevagrastim®
* Acceptés par
Swissmedic
12.2008
(dossier non publié)

* Les deux produits
figurentdans la LS
1.2009

+ EMEA 07.2008

&

30 Mio U/0.5 ml  SFr. 197.92
30 Mio U/0.5 ml  SFr. 159.00
30 Mio U/0.5 ml  SFr. 149.26

48 Mio U/0.5 ml SFr. 274.37
48 Mio U/0.8 ml  SFr. 221.95
48 Mio U/0.8 ml  SFr. 208.77

Dosage Prix public Economie

20%
25%

19%
24%

Prix LS au 13.09.2009

38

johnny.beney@ichv.ch

19



Biosimilaires : quid ?

Septembre 2009

Non clinique

Produit :

« Etc.

Clinique

— Principe actif :
« séquence aa, spectroscopie, distribution des isoformes, propriétés hydrophobes, pureté, puissance
pharmacologique

Tevagrastim ®

* pH, concentration, teneur en polysorbate
« Caractérisation des impuretés

— 5 études (677 patients dont 541 exposés a Tevagrastim),
— pas d’étude pour les « mobilisations »

& ICHV-ZIWS

' EMEA Assessment report

— Etudes in vitro, in vivo chez I'animal, études toxicologiques
Etudes pharmacocinétiques

L Y
(” | @ http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/tevagrastim/H-827-en6.pdf (acces le 13.11.2009) 39

Table 11 Tabular listing of clinical studies
Typeof Study Code; Objective(s) Healthy Study design Test Product(s); Number Duration of
Study Status; Type of the Study  Subjects or Dosage Regimen; of Treatment
of Report Diagnosis Route of Admin. Subjects
of Patients
PK XM02-01-LT  Comparison of  Healthy male Cross over, T: XMO02 vs 56 (2x28  single dose
(PK/PD)  complete PK-and PD 2 arms with R: Neupogen, random.)  96-hour periods
full parameters 2 periods Single dose completed:  2-week wash-out
A:Sugkgse A4
B: 10 pglkg s.c. B:26
BE XM02-05-DE ~ Demonstration ~ Healthy Cross over. T: XMO02 vs 144 (4x36  single dose
(PK/PD)  complete of equivalence  female or 4 groups with ~ R: Neupogen; random.)  16-day periods
full of PKand PD  male 2 periods Single dose of completed:  3-week wash-out
parameters
1:5 ugkgiv
2:10 pgkg 1v
35 ngkgsc.
Efficacy XMO02-02-INT Demonstration  Breast cancer Randomised ITT/PP per CTX-cycle
complete of equivalence  with placebo-and  R: Neupogen T:140/133  5-14 days
full in efficacy chemotherapy active- P: Placebo R:136/129  (until
(DSN) (CTX) controlled (CTX Cycle 1) P- 72/58 ANC = 10x109:1)
- Safety then switch to up to 4 CTX cycles
- PK (subgroup) XMO02 5 pa'kg s.c
Safety XMO2-03-INT  Safety Lung cancer  Randomised,  T: XMO02 vs. Safety/PP  per CTX-cycle
complete - Efficacy with CTX active R: Neupogen T:158/148  5-14 days
full (DSN) (platinum- controlled (first (CTX Cycle 1) R:79/77  (until
- PK based) cycle) then switch to ANC = IOxLOD:'l)
(subgroup) XMO02 up to 6 CTX cycles
5ngkgs.e
Safety XMO02-04-INT  Safety Non-Hodgkin Randomised,  T:XMO02 vs. Safety/PP  per CTX-cycle
complete - Efficacy lymphoma active R: Neupogen T: 63/55 5-14 days
full (DSN) with CTX controlled (first (CTX Cycle 1) R:29/29 (until
- PK (subgroup) (CHOP) cycle) then switch to ANC > 10}(109.'1)
XM02 up to 6 CTX cycles
5 ug/kg s.c

johnny.beney@ichv.ch
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A suivre en Suisse : EPO

'.‘:‘. SANDOZ

S Commiaue Avx Wil Autorisation
' Swissmedic
pour Binocrit®
Sandoz Suisse introduit le premier biosimilaire d'époétine alfa (e ryth ro po.l.éti n e

= Préavis positif de S pour ‘" aifa (Binocrit®™)

+  introduction du Bincori™ en 2009, en miley d'annde a I p h a ) 0 ? : !O O 9
.
ch 0 dbcem oz ¢ des biosimilaires. & oblsn b fe

- Binoert” (dpcstine aifa) traite Tandmie rénale par vels intaveineLse

oY
28 .

¥, st
Les biosimilaires... quelques
considérations pratiques
Pas de substitution sans avis du médecin
Substitution a I'hépital ?
Pharmacovigilance :

— Ne pas se satisfaire de la DCI
— Relever si possible le numéro de lot

Respect des conditions de stockage
(comme pour tous les MB)

oY
) @ 42
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-._ PracticeResearch & Innovation
t porsonal wse anly. Not to be reproduced without permission of the publisher (copyright  ppoe.ca)
Binocrit: assessment of quality, safety and efficacy of
Is the Advent of Biosimilars Affecting the biopharmaceuticals
Practice of Nephrology and the Safety of Carators Brockrmeys, PhO; Archess Secll, P
Patients?

Clavedics Fioen

Dislis ¢ Trspiarea Rerale. o vraa— ND'MB
-

o

COMMENTARY Biosimilar therapeutics—what do we need to consider?

Biosimilars: it's not as simple as cost alone . i

500 Ry mith® MA FRCT

tal, Gosfard 2250, Australin and +Ri e

“Dypartme
Gy Honse

Pure red cell aplasia due to follow-on epoetin

K. singh

Toward biosimilar monoclonal antibodies N

Towhus artart it eresg feamamet fu Bcesia n Earape ety 13 56 a7l 3ble 3 monocianal aethadiest

HEALTH LAW, ETHICS, AND HUMAN RIGHTS

Featured Articles
Scientific and Legal Viability of Follow-on Protein Drugs

Biosimilars under fire ... but where is the justification?
ope

|@ 43

>
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Les biosimilaires... quelques
considérations personnelles

Les enjeux économiques sont importants

et la polémique... rappelle celle des génériques

pourtant un biosimilaire peut, en théorie, étre plus
efficace ou moins immunogene que la molécule de
référence;

mais les fabricants des molécules de référence ont

« un coup d’avance ».
(PEG-filgrastim, méthoxy-polyéthyléne glycol-époétine béta, darbépoétine alfa)

=
) @ 44
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Conclusion

Les biosimilaires sont des nouveaux médicaments
et non pas des « génériques high tech ».

Comme tout nouveau produit mis sur le marché, le
point faible des biosimilaires réside dans le
manque de recul.

La substitution par un biosimilaire peut étre
comparée a une modification de traitement

a l'intérieur d’'une méme famille thérapeutique.

G
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Merci de votre attention

o
7

www.hopitalvs.ch ou www.ichv.ch (Caduceus express)

G
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