Biosimilaires Canada

La voix des médicaments biosimilaires au Canada

Les medicaments biosimilaires -

I’excellence scientifique en action

Grace aux médicaments biosimilaires, les patients et les fournisseurs de soins de
santé disposent de nouvelles options thérapeutiques efficaces et de grande qualité.

Mais comment ces médicaments biosimilaires sont-ils mis au point, et comment

leur efficacité et leur innocuité sont-elles vérifiées?



Les médicaments biologiques présentent un léger @
degré de variabilité intrinseque (microhétérogéenéité)
qui est étroitement surveillée?

Des processus de fabrication Les médicaments biologiques Tout médicament biologique présente

complexes sont utilisés pour la sont des entités moléculaires une microhétérogénéité, méme entre

fabrication des médicaments relativement grandes et différents lots du méme produit. Cette
biologiques dans des organismes souvent trés complexes3 spécificité est normale et étroitement

vivants et leur purification? controlée3.

Lhétérogéenéité des médicaments biologiques reflete non seulement la variation naturelle

de ces molécules, mais aussi la variabilité de leur processus de fabrication13

Références : 1. Schneider C. Ann Rheum Dis 2013;72:315-8; 2. Gudat U. Pharma Horizon 2016;1:35-38; 3. Weise M et al. Blood 2012;120;5111-7.



Le processus de fabrication des médicaments @
biologiques évolue tout au long de leur cycle de viel?

Les modifications du processus de fabrication des médicaments  Nombre de modifications pour la fabrication d’anticorps
biologiques sont trés courantes et peuvent comprendre3 : monoclonaux, par catégorie de risque
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D’aprés Vezér et al. 20162

Au cours de son cycle de vie, le degré de variabilité acceptable du médicament biologique

de référence détermine les limites pour la mise au point de produits biosimilaires>®

Références : 1. McCamish M, Woollett G. Clin Pharmacol Ther 2012;91:3:405-17; 2. Vezér B et al. Curr Med Res Opin 2016;32:829-34; 3. Schiestl M et al. Nat Biotechnol 2011;29:310-2;
4. |CH Q5E guideline on comparability of biotechnology-derived products after a change in the manufacturing process. 2016. Accessible au : http://bit.ly/2pSMkfV. Consulté en mars 2020;
5. McCamish M, Woollett G. mAbs 2011;3:209-17; 6. McCamish M, Woollett G. Clin Pharmacol Ther 2013;93:315-7.



Les modifications du processus de fabrication des médicaments
biologiques sont approuvées apres des études de comparabilité par étapes?

Il peut étre nécessaire d’effectuer des études de comparabilité et de respecter des réglementations particulieres
en matiére de pharmacovigilance, selon la nature des modifications effectuées dans le processus de fabrication?

Essais analytiques Etudes non cliniques Etudes cliniques

= Les fabricants d’origine se fondent presque exclusivement sur des essais analytiques et sur I'extrapolation
des indications pour obtenir I'approbation des modifications de processus34

= Les autorités de réglementation s’appuient sur plus de deux décennies d’expérience en matiere d’évaluation
et d’approbation de telles modifications, fondées sur des études de comparabilité respectant les normes
internationales

= Quand la comparabilité est démontrée, la nouvelle version du produit peut étre mise sur le marché sans
informer les prescripteurs, les pharmaciens ou les patients®

Les principes scientifiques permettant d’établir la biosimilarité d’un produit sont les mémes que ceux

utilisés pour établir la comparabilité aprés une modification du processus de fabrication d’un
médicament biologique déja approuvé’?

Références : 1. Chirino AJ, Mire-Sluis A. Nat Biotechnol 2004;22:1383-91; 2. Agence européenne du médicament et Heads of Medicines Agency. EMA/168402/2014. Accessible au : http://bit.ly/2bSxaP2.
Consulté en mars 2020; 3. Cornes P, Muenzberg M. Pharma Horizon 2016;1:30-34; 4. Weise M et al. Blood 2014;124:3191-6; 5. McCamish M, Woollett G. Clin Pharmacol Ther 2013;93:315-7; 6. Kurki P
et al. BioDrugs 2017 [publication électronique avant I'impression]; 7. Weise M et al. Blood 2012;120;5111-7; 8. Agence européenne du médicament. Guideline on similar biological medicinal products.
Accessible au : http://bit.ly/2ckWrzf. Consulté en mars 2020.
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Le développement d’'un médicament biosimilaire
est un processus ciblé et comparatif en plusieurs étapes®3

Développement du Confirmation de la comparabilité
processus de fabrication du 3 entre le médicament biosimilaire
médicament biosimilaire

Définition et caractérisation

<l B LA E e et le produit de référence

La sensibilité de la caractérisation in vitro Le développement du processus de Les profils qualitatif, non clinique,

s’améliore en permanence; pour certaines fabrication d’'un médicament pharmacocinétique/pharmacodynamique et

techniques, elle a été multipliée par biosimilaire se fait de facon itérative clinigue du médicament biosimilaire sont

10 millions entre 1990 et 20114 avec une vérification constante tour a tour comparés a ceux du produit de
de la qualité du produit? référencel-?

La fourchette de variabilité autorisée pour un médicament biosimilaire est la méme

que celle qui est autorisée entre les différents lots du médicament de référence®3

Références : 1. FDA. Accessible au : http://bit.ly/2qySWih. Consulté en septembre 2020; 2. Agence européenne du médicament. Guideline on similar biological medicinal products containing
biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues. Accessible au : http://bit.ly/1liuZfS. Consulté en mars 2020; 3. Agence européenne du médicament. Guideline
on similar biological medicinal products. Accessible au : http://bit.ly/2ckWrzf. Consulté en mars 2020; 4. Anthony Mire-Sluis, Présenté lors du 9th Symposium on the Practical Applications of
Mass Spectrometry in the Biotechnology Industry; 11-14 septembre 2012, San Diego (Californie), Etats-Unis. Accessible au : http://bit.ly/2pSEUcP. Consulté en mars 2020.



Exemple de variabilité entre un biosimilaire et le 1

meédicament de référence

La variabilité (ombre jaune) entre un
médicament biosimilaire et le médicament de
référence est comparable a ce qui peut se
produire entre différents lots du méme
médicament biologique

Une variabilité mineure, par exemple dans la
glycosylation (représentée par de petits
triangles bleus) peut étre autorisée, alors que
la séquence d'acides aminés (cercles) et
I'activité biologique de la protéine sont les
mémes
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Médicament biosimilaire Médicament de référence

Texte et graphique page 4/36 Biosimilars in the EU — Information guide for Healthcare Professionals. Accessible au: https://tiny.cc/# . Consultée en septembre 2020
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Les études de comparabilité qualitative permettent de &ft

démontrer une forte similarité des propriétés physicochimiques
et de I'activité biologique du produit’-

= Les études de comparabilité analytiques et fonctionnelles constituent le
fondement du développement d’'un médicament biosimilairel.2

= Les essais analytiques permettent de détecter des différences de facon
bien plus sensible que des essais cliniques a répartition aléatoirel.2

= Le médicament biosimilaire et son produit de référence doivent avoir
des structures moléculaires trés similaires®.3

— Les structures primaires (séquence en acides aminés) doivent étre
identiques

— Les structures de niveau supérieur doivent étre indifférenciables

= Les impuretés, I'activité biologique et les modifications post-
traductionnelles sont également comparées?2

= Le degré de similarité en matiere de qualité permettra d’établir 'étendue des données non
cliniques et cliniques nécessaires pour exclure toute différence de comportement clinique?l-2

Références : 1. FDA. Scientific considerations in demonstrating biosimilarity to a reference product. Accessible au : http://bit.ly/2qySWih. Consulté en avril 2020; 2. Agence européenne du
médicament. Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues. Accessible au : http://bit.ly/1liuZfs.

Consulté en mars 2020; 3. Weise M et al. Blood 2012; 120; 5111-7.



Les études de comparabilité non clinique permettent
de démontrer la similarité fonctionnelle du médicament
biosimilaire et du produit de référencel?

= Le médicament biosimilaire doit avoir un
comportement fonctionnel tres similaire a celui
du médicament biologique de référence

= De multiples études in vitro (et, dans des cas
exceptionnels, in vivo) permettent d’examiner la
liaison du médicament biosimilaire aux antigenes
Ou aux récepteurs ciblés

Références : 1. FDA. Scientific considerations in demonstrating biosimilarity to a reference product. Accessible au : http://bit.ly/2qySWih. Consulté en avril 2020; 2. Agence européenne du
médicament. Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues. Accessible au : http://bit.ly/1liuzfs.

Consulté en mars 2020.



Les études de comparabilité pharmacocinétique et @
pharmacodynamique permettent de démontrer la similarité

de la biodistribution du médicament biosimilaire avec celle

du produit de référence

= Les études pharmacocinétiques et/ou pharmacodynamiques
comparatives chez I'étre humain sont concues pour obtenir
davantage de données de comparabilité ou pour déceler des
différences potentielles entre le médicament biosimilaire et le
produit de référence?

= L'étude de pharmacocinétique est un élément essentiel de
I'exercice de biosimilarité clinique

= Dans certains cas, les études analytiques, non cliniques et
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques comparatives chez
I’étre humain (immunogénicité cliniqgue) peuvent suffire pour
confirmer la biosimilarité par rapport au produit de
référencel:?

Références : 1. Agence européenne du médicament. Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical
issues. Accessible au : http://bit.ly/1liuZfS. Consulté en jmars 2020; 2. Ventola CL. PT 2013;38:270-4,277, 287.



Les études de comparabilité clinique fournissent des
données complémentaires permettant de confirmer la
comparabilité démontrée lors des étapes précédentes

La comparabilité clinigue confirme que la similarité structurelle entraine
bien le méme comportement clinique; ces études sont congues pour
exclure toute différence pertinente sur le plan clinique en matiere
d’innocuité ou d’efficacité!?

Les essais cliniques comparatifs sont menés sur un « modele clinique »

pertinent sur le plan scientifique qui est sensible a de légeres différences?®
L'innocuité clinique (y compris 'immunogénicité) est un parametre central =
dans I'ensemble du programme de dévelopement clinique. Les données sur
I'innocuité proviennent des études pharmacocinétiques et/ou
pharmacodynamiques initiales et des études cliniques comparatives,

au besoin2®

Un médicament biosimilaire n’est approuvé que s’il n’existe aucune

différence importante avec le produit de référence sur le plan clinique’

Références : 1. Gudat U. Pharma Horizon 2016;1:35-38; 2. FDA. Scientific considerations in demonstrating biosimilarity to a reference product. Accessible au : http://bit.ly/2qySWih. Consulté en
avril 2020; 3. Agence européenne du médicament. Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical
issues. Accessible au : http://bit.ly/1liuZfS. Consulté en mars 2020; 4. Ventola CL. PT 2013;38:270-4,277, 287; 5. Schneider C. Ann Rheum Dis 2013;72:315-8; 6. Kurki P et al. BioDrugs 2017
[publication électronique avant I'impression)].
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Comment pouvons-nous adapter le =
développement des biosimilaires ?

= Appliguer en permanence les sciences réglementaires en évolution ;

= Maintenir les normes réglementaires solides qui ont permis d'obtenir un bilan impeccable en matiere de médicaments

biosimilaires ;

= Adapter le cadre biosimilaire aux derniéres connaissances se refléte dans les objectifs de I'EMA?, de la MHRA?, de 'OMS?

* e.g. Objectif de I'EMA : « Développer davantage le cadre biosimilaire, en adaptant la partie clinique du
développement aux dernieres connaissances scientifigues concernant ['évaluation de Ia

comparabilité. » 1

* Objectif de la MHRA : « Elaborer et publier des orientations sur une nouvelle procédure britannique
innovante d'octroi de licences pour les produits biosimilaires, qui sera opérationnelle a partir du ler

janvier 2021, afin de réduire la charge pesant sur la production de données d'essais cliniques. » 2

EMA Regulatory Science to 2025, EMA/110706/2020, published 2020, accessed 16 April 2020

MHRA Business plan 2020-21, https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment data/file/889864/MHRA Business Plan 2020 to 2021.pdf
,accessed 17 June 2020; MHRA draft biosimilar guideline , accessed October 20220

WHO - Main outcomes of the meeting of the WHO Expert Committee on Biological Standardization held from 21 to 25 October 2019, accessed 21 April 2020; see also Backup-slide
“WHO Discussion)



2019%20Contacts.docx
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/889864/MHRA_Business_Plan_2020_to_2021.pdf
https://www.gov.uk/government/consultations/mhra-draft-guidance-on-the-licensing-of-biosimilar-products
https://www.who.int/biologicals/expert_committee/ECBS_Executive_Summary_final.IK.8_Nov_2019.pdf?ua=1

Evolution des options de développement
biosimilaires pour les protéines thérapeutiques

*Pas de PD comme mesure
précoce de la réponse
physiologique requise pour
I'efficacité clinique

Non-clinique ‘
(in-vivo)
o moselonctomele e

Développement biosimilaire Les options de réglementation Option supplémentaire proposée
en tant qu'installation 2004 acceptées aujourd'hui de développement sur mesure
Approche 5 étapes Approche 4 étapes Approche 3 étapes

1. Analyse physicochimique 1. Analyse physicochimique 1. Analyse physicochimique

2. Analyse fonctionnelle 2. Analyse fonctionnelle 2. Analyse fonctionnelle

3. Non-clinique (in-vivo) Une étude in vivo sur les animaux n'est généralement pas considérée comme nécessaire

4. Clinique PK/PD 3. Clinique PK 3. Clinique PK (Confirmation supplémentaire de

I'immunogénicité/sécurité uniquement si
nécessaire)

5. Efficacité clinique comparative 4. Efficacité clinique comparative ou, a la place, PD Confirmation de I'efficacité biosimilaire fournie
clinique avec un marqueur de PD suffisamment par lI'analyse fonctionnelle et Ia

Arialifid nharmacarcindticiie cliniAne




Ressources actuelles

Current Opinion | Open Access | Published: 06 August 2019
An Efficient Development Paradigm for Biosimilars

Christopher J. Webster, Anny C. Wong & Gillian R. Woollett (5]

BioDrugs 33, 603-611(2019) | Cite this article
3111 Accesses | 4 Altmetric | Metrics

Abstract

The current development paradigm for biosimilars required by regulators in highly regulated
jurisdictions is derived from the development of novel drugs and is unnecessarily burdensome
and inefficient. It requires the accumulation of data from analytical, nonclinical (including in
vivo studies in some jurisdictions), and clinical studies (including powered efficacy studies in
most cases); this paradigm is known as ‘totality of evidence’ (ToE) and does not admit a
conclusion of biosimilarity from analytical data alone. The record of biosimilar approvals in
these jurisdictions shows that no biosimilar candidate that has been found highly similar to its
reference in analytical and pharmacokinetic studies has failed to be approved. We propose a
new paradigm (‘confirmation of sufficient likeness’, CSL) that emphasizes the demonstration
of analytical resemblance between the biosimilar candidate and its reference, and permits the
conclusion of biosimilarity upon this basis. CSL does not entail bridging studies between
reference products, in vivo nonclinical studies, or powered efficacy studies and is, therefore,
substantially more efficient than ToE while maintaining equivalent scientific rigor. Such
efficiency will contribute to the attractiveness as well as the sustainability of biosimilars as a

therapeutic modality.

Review Article | Open Access | Published: 20 September 2019
Evolution of the EU Biosimilar Framework: Past and
Future

Elena Wolfi-Holz 4, Kiars Tiitso, Camille Viemincio & Martins Weise

BicOrugs 33, 6 | Cite this article

s | 1 Altmetric | Metrics

Abstract

The approval of biosimilars in the EU follows 2 based on
stringent regulatory standards. While the initial h to bi was undl dably
cautious and conservative in that uncharted territory to protect patients” safety, the analytical
and scientific progress and ace experience with biosimilars continues to reshape

v ir lly leading to 2 reduced burden of clinical trials. This trend is

pectad to continue, for example, by i v employing ynami i

and biomarkers, but much work remains to make this happen, especially for complex
molecules with several or unknown mechanisms of action. We reviewad the available guidance

ive scientific

and European Public Assessment Raports (EPARs) of biosimilars approved in the EU via the
centralized procedure. This review focuses on the nature and extent of clinical confirmation of
biosimilarity considered necessary in addition to analytical and functional data. Cases with
conflicting results from different parts of the comparability exercise are discussed, with the
aim of identifying whether certain elements of the comparzbility exsrcise are more important
than others in determining biosimilarity. Taken togather, analytical and functional
comparison is the dation of any biosi: In addition, pharmacokinetic
similarity is an indisp bl ite for any bios pD! . s0 careful ing on
behalf of the i i to avoid p izl failure of such studies, for example,
because of large interindividual varizbility, underpowerad trial designs or other

thodol ive ph kinetic studies are a basic requi for
biosimilar development and are usually more sensitive than clinical efficacy trials when
detecting potential product-related differences. This may explain why a demonstration of
equivalent efficacy could not overrule a finding of dissimilar pharmacokinetic profiles in two
i of efficacy trials depends not only on
drug exposurs but also on proper pharmacolegical action of the biological substance in vive.
Therefore, the objectives of both types of studies differ. Efficacy trials should usually be
designed as equivalence trials to ensurs that the efficacy of the biozimilar is neither decreased
uncertainty
regarding potentizlly increased efficacy of the biosi may be D in excepti
cases, provided that the data from other parts of the comparability exercise clearly supporta
conclusion of bicsimilarity and safety is assured. In contrast, uncertainties regarding
potentially inferior efficacy of the biosi: may not be atall we lude that the
EU biozimilar regulatory framework is robust and able to adapt to advancing knowledge and
experience and to strike 2 balance between regulatory standards, patient safety and feasibility
of biosimilar development.

ical causes.

cases of biosi , the

nori d d with the product. T, some

Review Article | Open Access | Published: 07 April 2020
The Path Towards a Tailored Clinical Biosimilar
Development

Martin Schiestl &, Gopinath Ranganna, Keith Watson, Byoungin Jung, Karsten Roth, Bjérn Capsius, Michael
Trieb, Peter Bias & Julie Maréchal-Jami

BioDrugs 34, 297-306(2020) | Cite this article
3245 Accesses | 3 Altmetric | Metrics

Abstract

Since the first approval of a biosimilar medicinal product in 2006, scientific understanding of
the features and development of biosimilar medicines has accumulated. This review
scrutinizes public information on development programs and the contribution of the clinical
studies for biosimilar approval in the European Union (EU) and/or the United States (US)
until November 2019. The retrospective evaluation of the programs that eventually obtained
marketing authorization and /or licensure revealed that in 95% (36 out of 38) of all programs,
the comparative clinical efficacy studies confirmed similarity. In the remaining 5% (2 out of
38), despite meeting efficacy outcomes, the biosimilar candidates exhibited clinical differences
in immunogenicity that required changes to the manufacturing process and additional clinical
studies to enable biosimilar approval. Both instances of clinical differences in immunogenicity
occurred prior to 2010, and the recurrence of these cases is unlikely today due to state-of-the-
art assays and improved control of process-related impurities. Biosimilar candidates that were
neither approved in the EU nor in the US were not approved due to reasons other than clinical
confirmation of efficacy. This review of the development history of biosimilars allows the
proposal of a more efficient and expedited biosimilar development without the routine need
for comparative clinical efficacy and/or pharmacodynamic studies and without any
compromise in quality, safety, or efficacy. This proposal is scientifically valid, consistent with
regulation of all biologics, and maintains robust regulatory standards in the assessment of
biosimilar candidates. Note: The findings and conclusion of this paper are limited to
biosimilar products developed against the regulatory standards in the EU and the US.



L'approbation de toutes les indications des médicaments @
biosimilaires se fonde sur I’ensemble des données probantes

= Un médicament biosimilaire peut étre approuvé = Les approbations se fondent sur I'extrapolation de données.
pour une ou plusieurs des indications pour lesquelles Il s’agit 1a d’un principe scientifique bien établi en matiere
son produit de référence est approuvé sans qu’il y ait  de réglementation. Cette approche est également utilisée
eu d’étude clinique de comparaison directe pour l'approbation des modifications du processus de

fabrication du produit de référence ainsi que pour le
développement pharmaceutique de tous les médicaments
biologiques

= Ces indications font chacune l'objet d’'une évaluation
fondée sur des données scientifiques fiables

Méme si, prise séparément, chacune des données ne suffit pas pour établir la biosimilarité,
ensemble elles forment un tableau complet pour chacune des indications approuvées

Référence : Weise M et al. Blood 2014;124:3191-6.



L'extrapolation des indications se fonde sur I’expérience clinique @
avec le produit de référence et sur I'intégralité des études de similarité

Similarité

Etudes Produit de référence Produit biosimilaire

Caractéristiques structurelles

Fonctions biologiques

PK/PD chez I'étre humain

Autres indications

 ustieEes

Indication représentative

La similarité importante constitue un prérequis - les patients et les fournisseurs de soins de santé
peuvent ainsi avoir I'assurance que les médicaments biosimilaires sont aussi surs et efficaces
que leurs produits de référence

Abréviations : PC : pharmacocinétique; PD : pharmacodynamique. lllustration d’aprés Windisch J.
Référence : Windisch J. The Science of Biosimilars. Sandoz Training Workshop, Londres, avril 2015 [Données internes].



Le développement d’'un médicament biosimilaire nécessite
un investissement important et des technologies de pointe

= Le développement réussi d’'un médicament biosimilaire nécessite entre 100 et 300 millions de
dollars américains et peut prendre jusqu’a huit ans : il s’agit donc d’un investissement important!

= Des outils d’analyse extrémement sophistiqués permettent de caractériser le médicament
biosimilaire et le produit de référence de facon détailée3*

= En raison des avancées technologiques, les médicaments biosimilaires sont habituellement mieux
caractérisés que leur produit de référence, dont la caractérisation remonte a leur approbation
initiale, il y a 10 ou 20 ans>®

= Les médicaments biosimilaires sont fabriqués, distribués et surveillés selon les mémes normes que
les autres médicaments, et les autorités de réglementation effectuent des inspections régulieres
des lieux de fabrication?

Les patients et les fournisseurs de soins de santé peuvent avoir confiance dans les médicaments

biosimilaires, puisqu’ils sont approuvés selon les mémes normes rigoureuses et par les mémes
autorités de réglementation que tous les autres médicaments

Références : 1. Van Amum P. Biosimilars: Market weaknesses and strengths. Accessible au : http://bit.ly/2qZ0Q4s. Consulté en mars 2020; 2. Agence européenne du médicament. Biosimilar
medicines. Accessible au : http://bit.ly/1PCppri. Consulté en mars 2020; 3. FDA. Scientific considerations in demonstrating biosimilarity to a reference product. Accessible au : http://bit.ly/2qySWih.
Consulté en avril 2020; 4. Agence européenne du médicament. Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and
clinical issues. Accessible au : http://bit.ly/1liuZfS. Consulté en mars 2020; 5. Biosimilar Medicines Group handbook 2016. Accessible au : http://bit.ly/1QCNNMR. Consulté en mars 2020; 6. Brinks V
et al. In Pharm Res 2011;28:386-93; 7. Agence européenne du médicament et Heads of Medicines Agency. EMA/168402/2014. Accessible au : http://bit.ly/2bSxaP2. Consulté en mars 2020.



Synthese : les médicaments biosimilaires -

I’excellence scientifique en action
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Les médicaments biologiques
présentent une légere variabilité
intrinseque qui est étroitement

surveilléel

Le processus de fabrication des
médicaments biologiques évolue
tout au long de leur cycle de vie?
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Des études de comparabilité sont
menées afin de vérifier que ces
changements ne modifient par le
produit sur le plan clinique3

Les principes scientifiques permettant
d’établir la biosimilarité sont les mémes
gue ceux qui permettent de démontrer la
comparabilité de deux produits*

Des études de comparabilité par étapes
permettent de vérifier qu’il n’y a aucune
différence significative sur le plan clinique

Le développement de médicaments
biosimilaires nécessite un investissement
important et des technologies de pointe*

entre le médicament biosimilaire et le produit
de référence>®

’Agence européenne du médicament, la FDA aux Etats-
Unis, Santé Canada, la PMDA au Japon et la TGA en
Australie exigent toutes de nombreuses données
prouvant la forte similarité du médicament biosimilaire
avec le produit de référence et I'absence de différences
significatives entre les deux’

Références : 1. Schneider C. Ann Rheum Dis 2013;72:315-8; 2. McCamish M, Woollett G. Clin Pharmacol Ther 2013;93:315—7; 3. Chirino AJ, Mire-Sluis A. Nature Biotechnol 2004;22:1383-91; 4. Biosimilar
Medicines Group handbook 2016; 5. FDA. Accessible au : http://bit.ly/2qySWih. Consulté en septembre 2020; 6. Agence européenne du médicament. Guideline on similar biological medicinal products
containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues. Accessible au : http://bit.ly/11iuZfS. Consulté en mars 2020; 7. Weise M et al. Blood 2014;124:3191-6.



