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Les biothérapies




La révolution de |a biologie moléculaire

Thomas Morgan: Les chromosomes portent des genes



I_eS b | Ot h é ra p | eS Médicaments que seule la vie est capable de fabriquer

Protéines et peptides d’extraction ou
recombinants

Insuline, glucagon

Calcitonine

Cytokines (Interleukine, Interféron)
Analogues de la LHRH

Facteurs de croissance (GM-CSF, EPO)

Dérives cellulaires:
Vaccins

Thérapies géniques
Immunothérapies cellulaires

Anticorps:
Sérothérapies
Anticorps polyclonaux
Ac monoclonaux




Les biotherapies

Grand «BOOM» des nouveaux médicaments issus du génie génétique.
3 grands groupes de produits issus des biotechs:

* les protéines recombinantes (EPO, IFN, Insulines)

* les Ac monoclonaux : =30% des nouveaux médicaments avec AMM
dans les 10 ans a venir

* [a nouvelle génération de produits biologiques : vaccins, thérapie
génique



Les biothérapies, un marche en croissance
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Thérapie
génique

Maturité des marchés et des technologies

Protéines
recombinantes
thérapeutiques

Protéines
recombinantes
vaccinales

Vaccins

thérapeutiques
cellulaires

Thérapie
cellulaire

Molécules
chimiques

Substances biologiques
d’extraction

o

Embryonnaire

+ Technologies non
validées

* Premiers produits en
développement

* Aucun produit sur le
marche

Emergent Croissant

+ Technologies validées
+ Croissance des

+ Technologies maitrisées
et en cours

produits en
développement

+ Faible nombre de
produits sur le marché

d’'optimisation
* Nombreux produits en

développement et
commercialisés

+ Technologies
banalisées et
optimisées

+ Nombreux produits en
développement et
commercialisés

Phase de déclin

+ Technologies
banalisées et recherche
de voies de substitution

* Diminution du nombre
de produits en
développement et
commercialisés

Source LEEM



Les biothérapies, I'intérét

Macromolécule non synthétisable par voie chimique ou extraite en quantité insuffisante
Ex : Erythropoiétine (EPO)

Alternative thérapeutique: Pb de sécurité sanitaire
Ex : Somatotropine (GH)

Amélioration du profil PK de la molécule
Ex : Insuline Lantus, pegylation

Protéine Chimere
Ex : Ac «khumanisés» et immunothérapie




Les protéines recombinantes




Les protéines/peptides recombinants de

premiere generation « rh »

Bioclate, Kogenate, Helixate, Recombinate (rh-Factor VIII) Hémophilie A

Benefix (rh-Factor IX) Hémophilie B
Activase (Alteplase, rh-tPA) IDM

Humulin, Novolin, Actrapid, Mixtard, Ultratard, Insuman (rh-Insulin) Diabete

Glucagen (rh-glucagon) hypoglycémie
Thyrogen, (rh-TRH)

Protropin, Humatrope, Nutropin, Nutropin, Genotropin, Norditropin (rh-GH)
Gonal F, Puregon, Follistim, Luveris (rh-FSH) infertilité
Epogen, Procrit, Neorecormon (rh-EPO) Traitement des anémies

Neupogen (filgrastim, rG-CSF) neutropénie chimio induite

Intron A, Viraferon (rh-IFN-a-2b) Cancer, Hépatites
Roferon A (rh-IFN-a-2a) Leucémies

Actimmune (rh-IFN-a-1b) Granulomatoses
Avonex (rh-IFN-B3-1a) SEP

Fabrazyme, Replagal (rh-alpha-galactosidase) Maladie de Fabry
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Les protéines/peptides recombinants de
deuxieme genération

Modification de la séquence d’acides aminés

Humalog & Liprolog ou NovoRapid/Novolog : inversion proline lysine
chaine B ou remplacement de la proline par Aspartate: insuline action
rapide

Lantus/Optisulin - Asparagine remplacée par glycine + 2 asparagine en
fin de chaine B : insuline a action lente

Retavase, Ecokinase, Rapilysin, TNKase analogue du tPA avec une t, ,
plus longue

ReFacto (factor VIII) HEmophilie A suppression d’un domaine inutile



Les protéines/peptides recombinants de
deuxieme généeration

Modification glycosylation

Nespo/Aranesp (EPO; Amgen): 2 sucres en plus: 7 delat,,,

r-HUEPO NESP
’ ? 1
Py, TRV P,
¢ 3 N-linked CHO chains e 5 N-linked CHO chains
e <14 sijalic acid residues e <22 sialic acid residues
* 30,400 daltons e 38,500 daltons

* 40% carbohydrate e 52% carbohydrate



Les protéines/peptides recombinants de
deuxieme genération

Pegylation: augmentationdelat,,
Pegasys, Viraferon Peg, Pegintron (IFN) HCV

Somavert (analogue de la GH, antagoniste des Rcpt de la GH,)
acromeégalie

Neulasta (G-CSF)
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Les anticorps




Les anticorps polyclonaux

épitope 1

Acl

Meélange d’anticorps « différents »
dirigés contre différents epitopes
d’un antigene

Avantage: plus de tolérance vis a vis

de changements mineurs de
I'antigene
Inconvénients:

* non humain: El (sauf plasma de
patients convalescents)

e Auto anticorps : hypersensibilité
Exemple:
e Xav-19 (Xenothera); essai POLYCOR




Les anticorps monoclonaux, interéts

Succes médical lié a des caractéristiques structurales et fonctionnelles
séduisantes:

* Forte affinité

* Tres grande spécificité

* Diversité des mécanismes d’action
* Pharmacocinétique modulable

* Faible toxicité intrinseque

e Métabolisés en AA naturels



_es anticorps monoclonaux, prérequis de
‘efficacite

Patient: Systeme Immunitaire intact pour avoir ADCC et CDC efficace (cancérologie)
Anticorps: spécificité +++, affinité +++, cross-reactivité---. Stabilité dans le sérum ++++

Antigene cible:

" unique+++

= Membranaire: haut niveau d’expression

Soluble (TNF-a) sélectivité de I'expression

= Cancer spécifigue : surexprimé que dans le tissu atteint et pas dans les tissus sains
= Patient spécifique: ex Her-2 et trastuzumab: 20-30% K sein

Un des problemes:

'antigene: doit étre une cible homogene: toutes les molécules d’antigenes doivent étre reconnues.
Or dans le K: instabilité génique: hétérogénéité de la cible



Les anticorps monoclonaux

Nomenclature
Prefix + Target or disease & Source F Stem
—li(m) for lymphocyte or immune —mab
—tu(m) for tumor
Mouse Chimeric Humanized Fully Human
Ibritumomab Infliximab Alemtuzumab Adalimumab
Rituximab

e

Risk of immunogenicity

Y



Les anticorps monoclonaux: évolution
structurale

* Murins (ex:murumomab Orthoclone OKT3):
— Courte durée d’action

— Faible mise en jeu des fonctions effectrices humaines (faible
interaction des IgG murines avec le complément)

— Induction d’une réponse immunitaire chez le patient




Les anticorps monoclonaux: évolution
structurale

* AcM recombinants chimériques
— Demi-vie plus longue (proche IgG humaines)
— Mise en jeu fonctions effectrices (région Fc humaine)
— aAc dirigés contre |la partie murine

* AcM recombinants humanisés
 AcM recombinants intégralement humains




Les anticorps monoclonaux: évolution
structurale

Suffixes indiquant I'origine:

Ac murins: 1975 - « -momab »

Ac chimériques (homme/souris): 1984 - « -ximab »
Ac humanisés: 1988-91-> « -zumab »

Ac humains: 1994-99 - « -mumab »

Sous segment indiquant le groupe cible:

Maladies bactériennes: « -ba- »
Maladies virales: « -vi- »
Immunomodulateur: « -li- »

Tumeurs mammaires : « -ma- »

Divers: « -tu-» .....




Les anticorps monoclonaux, PK

Médicaments Anticorps monoclonaux
« classique »

Absorption
Per os 0a 100 % =0%
SC vasculaire Vasculaire et lymphatique
Distribution tissulaire bonne faible
Liaison aux protéines Non spécifique Impacte Spécifique
la distribution Impacte la clairance
dégradation métabolique protéolytique
Cl rénale importante absente
Fraction libre Considérée comme Considérée comme active

active mais responsable de
I'immunogénicité

Interactions fréquentes rares



ees

Ex: Les thérapies anticancéreuses cib

Mécanisme d’action:
— Ciblant un facteur soluble (bevacizumab—>VEGF)

— Ciblant une

* Inhibition/activation d’'une voie de signalisation et lyse cellulaire (trastuzumab—>HER-2,
cetuximab, panitumumab - EGFR)
* Lyse cellulaire (rituximab—>CD20, alemtuzumab—>CD52)

Effets indésirables:

en lien avec leur cible
— VEGF: vasculaires, risques thromboemboliques, HTA, protéinurie

. cardiomyopathies (anthracyclines)
: cutanés, inefficace si KRAS et NRAS muteé

: immunodépression




Ex: Les immunothérapies anticancéreuses
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Tumeur Cellule présentatrice Ganglion
(e.g. mélanome) d’antigene migrant vers le lymphatique
ganglion
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Ex: Les immunothérapies anticancéreuses

Mécanisme d’action:
Blocage de CTLA-4->Activation lymphocytaire +++ (voie CD28)

Médicaments:
* Ipilimumab

Mécanisme d’action:

Blocage de l'interaction PD1/PD-L1->\ inhibition lymphocytaire par les cellules
tumorales

Médicaments:
* Anti-PD1: Nivolumab, pembrolizumab
* Anti-PD-L1: Atezolizumab, avelumab

El: maladies auto-immunes




La thérapie cellulaire/génique




La thérapie génique

Premier succes au début des années 2000

— déficit immunitaire combiné sévere lié a I’X (succes dans un premier
temps puis leucémies)

Révolution et espoirs avec CRISPR-cas9

Rares AMM en 2025 mais investissements massifs...



La thérapie cellulaire, Ex: le CAR-T Cell
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@AU LABORATOIRE/A LINSTALLATION DE PRODUCTION
On procéde a une manipulation génétique des lymphocytes T
pour qu’ils puissent traquer et détruire les cellules cancéreuses.
Virus Récepteur
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CAR, en surface. qu’ils se comptent par millions.

© Fran Milner 2017




Les vaccins




Les vaccins, Ex: le SARS-CoV-2

* Forte avancée vaccinale avec le COVID-19 (ARNm, vecteurs viraux...)




Vaccins « vecteurs viraux »

Replicating viral vector

(such as weakened measles)
The newly approved Ebola vaccine
is an example of a viral-vector
vaccine that replicates within
cells. Such vaccines tend to be
safe and provoke a strong immune
response. Existing immunity to the
vecter could blunt the vaccine’s
effectiveness, however.

¢11r, Coronavirus
—\f; -spike gene

-

5

A
LS
e
L : 2
v, & Viral genes
111

Virus replicates

or

Non-replicating viral vector
(such as adenovirus)

Noc licensed vaccines use this
methed, but they have a long
history in gene therapy.

Booster shots can be needed to
induce long-lasting immunity.
US-based drug giant Johnson &
Johnson is working on this
approach.

A r, Coronavirus
N~ spike gene

L ~—— Viral genes
/1 .Y {some inactive)
Coronavirus
spike peptide
¢, Immune
‘. response

e Vecteurs viraux réplicatifs

e VSV:virus de la stomatite vésiculeuse, famille des
Rhabdoviridae : vaccin Ebola MSD VSV Zaire GP
(Ervebo@)

 Souches vaccinales chimeres

* virus vaccinal fievre jaune: Dengue (Dengvaxia@),
Encéphalite japonaise, West Nile,

* virus vaccinal rougeole : Chik, Zika, Lassa, SARS-CoV2

* Vecteurs viraux non réplicatifs

e adénovirus: humains (Ad5, Ad26, Ad 75), non
humains ChAd63

* POXVirus:
* virus de la vaccine: MVA, NYVAC
* canarypox: ALVAC

e vaccin Ebola Janssen : combinaison Ad26 ZEBOV GP
(Zabdeno@) et MVA-BN-Filo (Mvabea@)
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Vaccins acides nuc

Avaccine NAvaccing e Développement et mise au point rapide
Flectroporaton Coronavis * Facilité de production
.-"-”“\"',, RNA is often , .
¥ | (- ccmmine * Deéveloppement de nombreux vaccins ARNm
| M~ canentercols (Zika, Chik, influenza, CMV, rage, hMPV, cancer)
DNA | RNA mais pas de vaccin ayant une AMM avant COVID
| A process called i .
cemspomin | * Vaccins ARNm, 2 types
EJE;S?!ETSL%M 85— apke peptide « ARNm non replicatif
into ace ; . .
| ) RO e « ARNm « Self-amplifying »
r‘ "'... :~ ) v r“m“ V4 7 . 7 ]
f o * Entrée dans la cellule ameliorée par encapsulation
s LD / o o e dans des nanoparticules lipidiques
P - ‘ vaccines are safe and . , . .. .
/ RN mwdeslnto * Vaccin ADN: necessité d’administration par
o4 ) g ysrwts s electroporation pour augmenter I'entrée dans la
mRNA A they ere unproven: no cellule et I'immunogénicité
this technology.




Les biosimilaires
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Les biosimilaires

Etat des lieux
sur les médicaments biosimilaires
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Médicament biologique

Un médicament biclogique est un produit dont la substance active est une substance biologique, et utilisé dans la prévention, le
diagnostic ou le traitement de maladies. Une substance biologique est une substance gui est produite ou extraite d'un organisme vivant,
et dont la caractérisation et la détermination de la qualité nécessitent une combinaison d'essais physico-chimico-biologigues, ainsi
que la connaissance de son procédé de fabrication et de son contréle. Les médicaments biologigues peuvent &tre des anticorps, des
interleukines, des vaccins ou encore des facteurs de la coagulation.

Médicament biologique de référence

Un médicament biologique de référence est un médicament biologigue pour lequel une autorisation de mise sur le marché a été délivrée
au vu d'un dossier d'enregistrement original et complet de demande comportant, dans des conditions fixées par voie réglementaire,
I'ensemble des données nécessaires et suffisantes a elles seules pour I'&valuation des données de qualité, efficacité et sécurité.

Médicament biologique similaire dit “biosimilaire”

Un médicament biosimilaire est un médicament biologique de méme compaosition qualitative et quantitative en substance active et
de méme forme pharmaceutique qu‘un médicament biologique de référence mais gui ne remplit pas les conditions pour étre regardé
comme une spécialité générique en raison de différences liées notamment a la variabilité de la matiére premiére ou aux procédeés de
fabrication et nécessitant que soient produites des données précliniques et cliniques supplémentaires dans des conditions déterminées
par voie réglementaire [article L.5121-1 15° du code de la santé publigue).

Médicament bio-identique

Méme médicament biologique commercialisé sous plusieurs noms par une ou plusieurs firmes différentes [exemples: Remsima Cell-
trion et Inflectra Hospira [infliximab), Binocrit et EPO Sandoz [époétine alfa)).



Médicament bio-supérieur

Alors que les médicaments biosimilaires se positionnent comme des copies de médicaments biologiques, les médicaments dits bio-su-
périeurs [ou "bio-better”) sont des médicaments recombinants qui appartiennent a la méme classe qu'un produit de référence tout en
\J apportant une ameélioration [profil de glycosylation différent, modifications du fragment Fc, augmentation de la demi-vie, baisse de
l'immunogénicité par exemple...). Le processus réglementaire d’AMM ne différe pas de celui d’'une nouvelle molécule, et sacommercia-
lisation est protégée araison d'une période de 8 années de protection administrative des données assortie ou non d'une période d'ex-
clusivité commerciale complémentaire de deux ou trois ans (hors médicaments orphelins qui bénéficient d'une exclusivité commerciale
dans la Communauté Européenne de dix ans consécutivement a l'octroi d'une autorisation).

Extrapolation

Si une similarité clinique peut étre démontrée entre un meéedicament biologique de référence et son biosimilaire dans une indication
considérée comme représentative, I'extrapolation des données d'efficacité et de sécurité a d'autres indications approuvées pour le
médicament biologique de référence peut étre envisagée sous certaines conditions.

Interchangeabilité
Le prescripteur peut remplacer un médicament par un autre médicament censé avoir le méme effet clinique.

Il peut s'agir de remplacer un médicament de référence par un médicament biosimilaire ou inversement, ou de remplacer un biosimilaire
par un autre biosimilaire avec le méme objectif thérapeutique.

Substitution

Le pharmacien peut directement substituer un médicament a celui prescrit, & condition que les deux médicaments soient interchan-
geables, sans en référer au prescripteur, et sous condition que le prescripteur n'ait pas exclu cette possibilité. Il peut s’agir de remplacer
un médicament de référence par un médicament biosimilaire ou inversement, ou de remplacer un biosimilaire par un autre biosimilaire,
sous certaines conditions strictes définies dans ce rapport.



Un médicament biosimilaire n'est pas un
meédicament géenérique

Produit chimique Produit biologique . o o o o
Figure 1: Les médicaments chimiques différent des médica-

. . . . . ments biologiques: @ partir d'une voie de synthése chimique, on

obtient une population moléculaire homogéne et reproductible

P . . . . . R du méme principe actif, alors qu‘a partir d'un systéme de produc-
... .. tion biologique, et compte tenu de la complexité des processus
biologigues, c'est une population mixte de la molécule active sous

des formes variantes, qui est obtenu.

@ ‘ P : Médicament princeps
.. G : Médicament générigue
R : Médicament biologigue de référence
G ... . B B : Médicament biosimilaire
00 00
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Un médicament biosimilaire n’est pas un
meédicament genérigue

Les médicaments biosimilaires et les médicaments génériques ne sont

pas comparables :

* les matieres premieres utilisées, les procédés de production, les
modes d’action, les procédures d’autorisation de mise sur le marché
sont différents.

* |es réactions biologiques aboutissent a des produits qui doivent étre

étroitement contrdlés pour garantir une similarité entre le
meédicament biosimilaire et son biomédicament de référence



Principes essentiels

 Comparaison de deux médicaments issus
des biotechnologies (I'un, médicaments
de référence autorisé depuis plus de 8
ans)

* Presque un développement de novo:
analyse extensive et comparée des
propriétés physicochimiques et
biologiques (qualité),
pharmacodynamique, toxicologique
(sécurité) et clinique (efficacité et
tolérance)

Générique
CMC- information standard o
CMC- comparabilite
Données non-cliniques
Bioéquivalence clinique )

Efficacité clinique
Sécurité clinique

Biosimilaire

COCOOeC¢C



Principes essentiels

* En principe traite les mémes maladies/référence

e Peut avoir moins d’indications (faute études)

* Biosimilarité: posologies recommandées identiques
* Interchangeabilité a la charge du prescripteur

* Substitution a la charge du pharmacien



Pourguoi des biosimilaires?

Intérét des biosimilaires:

e Concurrence (baisse des prix)

* Production délicate entraine difficultés d’approvisionnement: rendre
le marché moins sensible



Conclusion

* Essor des biothérapies +++
* Biosimilaires # génériques

* Dossiers d’AMM des biosimilaires plus lourds



