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Les Recombinants
Une longue histoire

Protropin NEln + une methlonlne 1985 USA
supplémentaire

Intron A rhIFN-a2b 1986 USA

1986
USA/France

Humatrope rhGH 1987 USA

1988
Danemark

1989
USA/France

Roferon rhlFN-a2a

Genotonorm rhGH

Epogen/Eprex |rhEPO




Biosimilaire
Déefinition

e Les produits Biotech correspondent a la combinaison de :
— Substance active
— Impuretés liées au produit (isoformes, produits de dégradation ....)
— Impuretés liées aux cellules de I'h6éte (Host Cell Proteins, DNA...)

— Impuretés liées au procédé (résines, infiltrats des colonnes de
purification ...)

e Un médicament « biosimilaire » présente les mémes caractéristiques que
le médicament biotechnologique de référence sur les points suivants

— Principe actif

— Propriétés physico-chimiques

— Propriétés biologiques

— Forme pharmaceutique

— Equivalence en termes d’innocuité et d’efficacité



Biosimilaire
Rationnel de developpement

e Premieres protéines recombinantes enregistrées au milieu des annees 80
e Leurs clones datent de la fin des années 70. Il y a plus de 30 ans!

e Immenses progres realises depuis en biologie moléculaire ainsi qu'en
culture cellulaire ces 20 dernieres années:

— Clone sans antibiotique pour sélection, meilleure stabilité genétique, meilleur rendement,
etc..

— Culture cellulaire en milieu sans sérum
— Meilleur rendement (1 a 2 log: 100 mg/L — 10 g/L)

— Meilleure purification, progres dans les méthodes analytiques menant a des produits
mieux controlés, etc..

A I'échéance des brevets : possibilité de produire de nouvelles
versions mieux définies, plus pures, plus constantes :

globalement de meilleure qualite...
et a un moindre codt de fabrication




Biosimilaire

Exigence du développement

Comparateur
Qualité-Fabrication

Démonstration de la qualité du produit
et de la similarité avec le produit d’origine

Préclinique

Pharmacodynamie (PD): tests in vitro & in vivo.

Toxicologie: études doses répétées et tolérance locale
Clinique
PK & PD

Phase Il dose-réponse Pas de dose-reponse
Etude d’efficacité Phase Ill dans chaque indication

Sécurité sur au moins 12 mois (immunogeénicité)
Durée & colt
5a10ans

Environ cent millions d’euros

NB: Un comparateur bénéficie de 20 ans de protection de brevet et de 10 ans de « data exclusivity » donc
d’une position de monopole de 10 a 15 ans avant qu’un biosimilaire puisse étre enregistré.



Exemple d’un “Biosimilaire”
de I’epoetine alfa Binocrit®
developpée selon les
recommandations de 'EMEA*

* Agence européenne du médicament



L‘epoetine alfa :
une structure complexe

N-glycans/
oligosaccharides

Squelette
protéique/
Acides amines

Ponts Disulfures

Sheridan, C. (2007),
Nature Biotechnology 25(2), 145-146



Proceéde de fabrication biotechnologique
de r-huEPO
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Gels d’électrophorese de rhu EPO NON autorisées
en Europe: Ce ne sont PAS des “biosimilaires”
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Schellekens H et al. Poster ERA-EDTA Congress 2004



EMEA: Principes du développement pour les
“biosimilaires”: Comparabilité

Etapes clefs:

e Caractérisation analytique Identifier un médicament de
1. Définir les buts - vy e ldentrnie >
du produit de reférence référence approprié

e Analyser le médicament de
référence

e Test de comparabilité entre la
médicament ) nouvelle version et le
“Biosimilaire” comparateur

"Quality by Design" e Si nécessaire, ajuster le

procédé de production jusqu’a
equivalence

e Puis, passer au etudes
cliniques

2. Développement d’un .
e Ll Analytiques

3. Confirmation:
Exercice Finale
de comparabilité

EMEA ‘ Une garantie en termes de Qualité, d’efficacité et de sécurité



La Qualité, un theme dominant dans le
developpement de Binocrit®

Internatlonal Guideline ICH Q8

o“...ll est possible que des biosimilaires soient de meilleur qualité que les médicaments
originaux car ils sont développés et fabriqués avec des technologies plus avancées que les
médicaments de référence...”

e Binocrit® contient moins de dimeéres, d’agrégats, d’huile de silicone et moins de formes
oxydées.

¢ “...Binocrit® dispose du degré de pureté le plus élevé actuellement possible. En particulier,
aucun résidu de la cellule héte n'est détectable aux concentrations utilisées chez I'étre
humain...”

e Biosimilars and biopharmaceuticals : what the nephrologists need to know- a position paper
by the ERA-EDTA council. NDT (2008) October

EPAR Binocrit. RCP Binocrit
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Isoformes de I’Epo alfa comparables “‘”‘f? &

Gel A Gel B
DADI A Sp-214.10 Ref-430.80 STUDI 04.0) ¢ ¢ ¢
»1 Binocrit® 1000 IU
. #410204 ﬁv y M\/\
ey el . J N——
—— —— —— — 1 bbb
— —— r————— —
—— e =  —— —e— <+ 15
4_
©1 Eprex® 1000 IU
#041S12T 4
1 2 3 4
1 et 3 Binocrit®
2 et4 Comparateur
Comparateur = époiétine alfa HPAEC-PAD , chromato. HP

Ref. Brockmeyer & Seidl, European Journal Hospital
Sandoz, Data on file Pharmacy Practice, in press



Structures primaires comparables

*DAD1 A, Sig=206,10 Ref=450,80 (E:\2005_02\DATA\050805\STABI007.D)
*DAD1 A, Sig=206,10 Ref=450,80 (E:\2005_02\DATA\050805\STABI008.D)
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E Binocrit® syringe 1.000 IU (# 410204) 18 Mo 2-8°C
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] ERYPO syringe 1.000 IU (# 04BS92R) 18 Mo 2-8°C

a0 | | Concentration 16,8 ug/ml
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Electrophorese de zone capillaire Ref: Brockmeyer & Seidl, European Journal Hospital Pharmacy Practice, in press



Structures secondaires et tertiaires
comparables (hélice a et B)

Superposition des spectres UV lointain Superposition des spectres UV proche
20000 } 60
50
Binocrit®: blue Binocrit®: blue
X Reference: green Reference®: green
10000 i
smoxg smo =
0 0
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‘ -50
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198 220 240 250 250 260 280 300 320 340

Longeur d’ondes [nm] Longueur d’ondes [nm]

Superposition parfaite des spectres de dichroisme circulaire dans I’'UV proche et I’'UV lointain : Binocrit®
et son comparateur ont les mémes structures secondaires et tertiaires (hélices alpha et feuillets beta)

spectrométrie de masse MALDI-TOF

Ref: Brockmeyer & Seidl, European Journal Hospital Pharmacy Practice, in press



Structures glucidiques comparables

NaNA

Binocrit® FIB03370004
A Lespics1a8

correspondent
a des glycans
fucosylés
identifiés
comme étant :
2A1F
3A1F(1-4)
3A1F (1-6)
4A1F
3A1F1R
4A1F1R
3A1F2R
4A1F2R

Binocrit® FIB03370006

Binocrit® FIB03370005

D “‘ ‘q‘ ‘J‘ I Comparateur 02ES24G

‘ I I A
RNV RV Y A G

Comparateur 04KS11L

8 Comparateur 031S48R
F 1 |23 57

T\H\\H\‘H\T‘f\H\\7\/~\W%‘7\\WT\‘HH‘HH‘HHMH\‘H.\H
10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0 45,0 50,0 55,0 min

HPAEC-PAD Echange atomique a haute performance - détection par ampérométrie pulsée



Aprés caractérisation analytique
Structure I, Il, Il similaires

Mais (1) activité biologique equivalente ?.....



Activité biologique comparable
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des réticulocytes  § La bioactivité moyenne de Binocrit® est
In-vivo E de 118,288 IU/mg,
g 50000 comparable au médicament de référence.
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Batch of drug substance

Activité biologique In-vivo de Binocrit® mesurée par un test de stimulation des réticulocytes

Ref: Brockmeyer & Seidl, European Journal Hospital Pharmacy Practice, in press



Conclusion

Conclusion: d'un point de vue production:

Binocrit est biosimilaire a Eprex

De plus; en comparaison avec Eprex®, Binocrit® contient:

pas de dimeres, ni d’agrégats détectables alors qu’ils sont clairement
détectable dans Eprex

environ dix fois moins d’huile de silicone (2-8 ppm vs 11-89 ppm)
sa transparence est nettement plus élevée (0-1 vs 2-3)

nettement moins de meéthionine oxydee.

* Binocrit® a le degré de purete le plus éleveé actuellement

possible



