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Contexte




Les maladies inflammatoires chronigues a médiation immune et

I’évolution de leurs traitements

O Un ensemble de pathologies rhumatismales, gastro-entérologiques, dermatologiques et ophtalmologiques
O Une prévalence de 10% dans les pays a hauts revenus (Schett 2021, Mclnnes 2021)

O Historiguement traitées de facon systémique et non spécifique — traitements conventionnels

O Ciblage des facteurs de I'inflammation — biothérapies et thérapies ciblées
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TNF-alpha (1998) CD-20 (1998) Interleukines (2011)

Infliximab Rituximab Ustekinumab
Etanercept Secukinumab
Adalimumab Tocilizumab
Certolizumab... Guselkumab
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Commercialisation du
biosimilaire et baisse du prix
du traitement

Rhumatologie Gastro-entérologie Dermatologie Ophtalmologie
Polyarthrite Spondylarthrite Rhumatisme Arthrite Maladie de Rectocolite L Hidrosadénite .
.. L. . ; . Psoriasis i Uvéite
rhumatoide ankylosante psoriasique juvénile Crohn hémorragique suppurée
Infliximab X X X X X
Etanercept X X X X X
Adalimumab X X X X X X X X

X :indication de la molécule de référence

Données d’équivalence pour chaque biosimilaire

= Extrapolation
Données d’équivalence pour certains biosimilaires -




Problematique et objectif de I'’étude

O Les molécules de la classe des anti-TNF alpha sont tres utilisées : les biosimilaires pourraient étre une

source importante d’économies

O Les biosimilaires de cette classe n'ont pas été étudies dans toutes les pathologies pour lesquels ils sont

indiqués, ce qui peut constituer un frein a leur utilisation

O Nous avons donc realisé une étude de comparaison biosimilaire-référence en termes d’efficacité et de
securité de facon systématique pour chaque produit biosimilaire et chaque pathologie indiquée pour

I'infliximab, I'etanercept et I'adalimumab
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Source de données : le Systeme National des Données de Santé
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Identification des pathologies dans le SNDS

Affection longue durée liée a la pathologie
(CiM-10)

Délivrance de
la biothérapie

g

Hospitalisation liée a la pathologie
(CiM-10)

Photothérapie
2 délivrances de vitamine D topique
(psoriasis)

=
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Meyer 2019, Sbidian 2019, Pina Vegas 2021, Hoisnard 2023 -
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Utilisation des biosimilaires des anti-TNF alpha
depuis 2015

scientific reports
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OPEN TNF-alpha inhibitors biosimilar
use in France: a nationwide
population-based study using
the French National Health Data
System
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Déterminer le niveau de pénétration des biosimilaires des anti-TNF alpha depuis
leur arrivée et caractériser les utilisateurs de traitement




Methodologie : statistiques globales et caracterisation des initiateurs
de traitement

1. Statistiques globales

* Nombre d’utilisateurs annuels d’infliximab, étanercept ou adalimumab

e Calcul de taux annuels d’initiation, de switch, d’utilisation

2. Caractérisation des initiateurs

¢ Initiateurs d’infliximab / L .
. . e Caractéristiques socio-
étanercept / adalimumab démoaranhiques Statisti
* Sans délivrance d’anti-TNF * Biosimilaire ou . Annéegd’:iclclzsion 4 a 'S_ |qt_ues
alpha dans I'année référence X escriptives
e  Pathologie
* Entre la date de . Antécédents Cart hi
commercialisation du 1" * Durée de traitement et , artographie
e . médicamenteux
biosimilaire et le switchs . )
* Antécédents de * Diagrammes de Sankey
31/12/2021 et
comorbidités
* Adultes
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Résultats : Initiation, utilisation et pathologies traitées par infliximab,

étanercept et adalimumab
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Résultats : Une forte utilisation des biosimilaires a I’'hopital, une

augmentation avec le temps et I’experience

infliximab étanercept adalimumab
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Résultats : Une forte utilisation des biosimilaires a I’'hdpital, une

augmentation avec le temps et I’experience
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Le taux d’utilisation des biosimilaires est plus élevé en rhumatologie que dans les autres disciplines

Des disparités dans le niveau d’utilisation des biosimilaires apparaissent également selon la région




O L'utilisation des biosimilaires a augmenté avec le temps et I'expérience des prescripteurs

O Le taux de switch référence-biosimilaire est resté modéré, notamment pour les molécules délivrées en

ville

O Nous n'observons pas de différences dans les caractéristiques intrinseques des patients utilisateurs de
produit biosimilaire ou de référence

O Le mode de délivrance, hospitalier ou en pharmacie de ville, les caractéristiques du prescripteur,
spécialité et région, sont les principaux facteurs influant sur le niveau d’utilisation des biosimilaires
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Pas d’étude spécifique des impacts des politiques publiques

Discussion : proxys, pas d’endpoints cliniques, approche systématique
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Efficacité et sécurité des biosimilaires des anti-TNF
alpha

ORIGINAL RESEARCH

RMD . - :
Persistence and safety of anti-TNF
Open ersistence and safety of anti

biosimilars versus originators in
Wil immune-mediated inflammatory
gl diseases: an observational study on the
French National Health Data System

Hugo Jourdain @ " Léa Hoisnard,*** Emilie Sbidian,**** Mahmoud Zureik™®

Comparer de fagon systématique chaque produit biosimilaire anti-TNF alpha avec son produit
de référence en termes d’efficacité et de sécurité dans chaque pathologie indiquée




Methodologie
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Covariables Analyses

* Année

* Age
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* Historique de consultations
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Résultats — méme persistance voire meilleure avec les biosimilaires de

I'infliximab

EFFICACITE

INFLIXIMAB (n = 22 670 - 77% de biosimilaires)

Référence Biosimilaire HR pondéreé ajusté [IC 95%]
Palyarthrite rhumatoide 228/472 798/1570 = 0.88[0.63-1.23]
Spondylarthrite ankylosante 3301806 1407/3253 bl 0.84 [0.67-1.07]
Rhumatisme psoriasigue 61/155 199/456 " 0.87 [0.45-1.69]
Maladie de Crohn 829/2369 227217162 u 0.83 [0.71-0.96]
Rectocolite hémorragique 394/1044 1626/4010 - 0.90 [0.74-1.11]
Psoriasis 184/446 459/927 | = | | 0.98 [0.70-1.36]
05 1 15 2
HR ajuste pondéré
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Commentaires de présentation
Persistance meilleure : biosimilaires => plutôt étb experts => poursuite du traitement qu’ils connaissent
Switch un peu médical ? Mais aucun retour en ce sens d’experts…
Compliqué de faire une étude du switch => médical ? Non médical ? Préférence patient ? Volonté de revenir à l’ancienne formule plus pratique ?


Résultats — méme persistance voire meilleure avec les biosimilaires de

I’étanercept

ETANERCEPT (n = 24 442 - 45% de biosimilaires)
Référence Biosimilaire HR pondéré ajusté [IC 95%)]

Polyarthrite rhumatoide 2731/5640 2380/5625 u 0.85[0.78-0.93]
Spondylarthrite ankylosante 297715447 207814255 L] 0.86 [0.80-0.96]
Rhumatisme psoriasique 434/905 320/651 u ‘ 0.82 [0.65-1.03]
Psoriasis 7731362 286/557 = | 0.80 [0.65-1.00]

| | | |

0.5 1 15 2

HR ajusté pondére
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Résultats — méme persistance voire meilleure avec les biosimilaires de

I'adalimumab

EFFICACITE

ADALIMUMAB (n =39 664 — 54% de biosimilaires)

Référence Biosimilaire HR pondéré ajusté [IC 95%)]
Polyarthrite rhumatoide 8221607 1664/3504 b 099[087-1.13]
Spondylarthrite ankylosante 1803/3570 3388/7521 = 0.89[0.81-0.97]
Rhumatisme psoriasique 333/620 0921237 . 0.81[0.65-1.01]
Maladie de Crohn 212716270 1581/4777 . 1.01[092-112]
Rectocolite hémorragique 1546/3685 966/2306 u 1.07 [0.95-1.21]
Psoriasis 10271929 846/1722 = 0.95[0.83-1.10]
Hidradénite suppurée 741169 14/43 . 085[027-2.74]
Uvéite 178/509 53176 | = I | | 0.90 [0.54-1.51]
05 1 15 2
HR ajusté pondéré

Y $ 0



Résultats — Sécurité : Pas de différence dans I'occurrence d’'infection sévere,

d’hospitalisation toute cause, ou de déces

SECURITE

Référence Biosimilaires HR ajusté pondéré [IC]
INFLIXIMAB |
Infection sévére 309/5292 106117378 L 0.97[0.78-1.21]
Hospitalisation tout cause 1006/5292 341817378 L 1.08 [0.96-1.23]
Décés 4215292 13117378 ! 0.91[0.53-1.58]
ETANERCEPT
Infection sévére 31013354 256/11088 L‘ 1.04[0.81-1.33]
Hospitalisation tout cause 1382/13354 1113/11088 0.99[0.87-1.11]
Décés 38/13354 33/11088 - 0.72[0.37-1.38]
ADALIMUMAB
Infection sévére 508/18378 474/21286 » 0.98[0.83-1.16]
Hospitalisation tout cause 177718378 1728121286 S 0.91[0.83-0.99]
Décés 36/18378 38/21286 .l 0.96 [0.52-1.80]
[ i | |
05 1 15 2

HR brut / HR ajusté pondéré
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O La persistance sous traitement par anti-TNF alpha n’est pas différente

voire est meilleure avec un produit biosimilaire quels que soientla
L pathologie et le produit

O Il n'y a pas de différence dans I'occurrence d’événements concernes

iIndésirables graves (déeces, hospitalisation toute cause, infection severe)
O Cette étude apporte des données rassurantes quant a l'utilisation des biosimilaires des anti-TNF alpha

O L'usage des biosimilaires des anti-TNF alpha pourrait étre davantage généralisé

Y 0


Présentateur
Commentaires de présentation
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Effet d’apprentissage

Pas d’étude spécifique des impacts des politiques publiques
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Principales forces et limites des travaux

* Estimation de la pathologie

* Exhaustivité et échelle du SNDS
* Manque de données contextuelles

* Etude systématique généralisable a (activité de la maladie, raison d’arrét
tous les produits et les pathologies de traitement ou de switch)
* Analyses de sensibilité concordantes * Travaux portant sur l'initiation
seulement
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Pas d’étude spécifique des impacts des politiques publiques

Discussion : proxys, pas d’endpoints cliniques, approche systématique
Forces : patients très proches, exhaustivité, toute indication tout produit


Autres travaux

O Etude EPI-PHARE : Efficacité et sécurité des biosimilaires dans les maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin chez I’enfant (en révision)

O Etude en collaboration : Persistance et sécurité des biosimilaires et du produit de référence de
I’'adalimumab dans le psoriasis (en révision)

O Travaux futurs potentiels : étude d’autres produits biosimilaires, d’autres populations...
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Avertissement

 Lien d’intérét : membre d’ EPI-PHARE (GIS ANSM CNAM).

» La présente intervention s’inscrit dans un strict respect d'indépendance et d'impartialit¢ d’EPI-PHARE vis-a-vis des
autres intervenants.

 Toute utilisation du matériel présenté, doit étre soumise a lI'approbation préalable du GIS EPI-PHARE.

Warning

* Link of interest: membre of EPI-PHARE (ANSM CNAM scientific cooperation).

» This speech is made under strict compliance with the independence and impartiality of EPI-PHARE as regards other
speakers.

» Any further use of this material must be submitted to EPI-PHARE prior approval.

EPI-PHARE, 143/147 bd Anatole France, 93285 Saint-Denis cedex, France ’ @EPI-PHARE



	Utilisation, persistance et sécurité des biosimilaires des anti-TNF alpha en France
	Contexte
	Les maladies inflammatoires chroniques à médiation immune et l’évolution de leurs traitements 
	Le médicament biosimilaire : processus clinique et réglementaire
	Le médicament biosimilaire : processus clinique et réglementaire
	Problématique et objectif de l’étude
	Source de données : le Système National des Données de Santé
	Identification des pathologies dans le SNDS
	Utilisation des biosimilaires des anti-TNF alpha depuis 2015�
	Méthodologie : statistiques globales et caractérisation des initiateurs de traitement
	Résultats : Initiation, utilisation et pathologies traitées par infliximab, étanercept et adalimumab
	Résultats : Une forte utilisation des biosimilaires à l’hôpital, une augmentation avec le temps et l’expérience�
	Résultats : Une forte utilisation des biosimilaires à l’hôpital, une augmentation avec le temps et l’expérience�
	Conclusion
	Efficacité et sécurité des biosimilaires des anti-TNF alpha
	Méthodologie
	Méthodologie
	Méthodologie
	Méthodologie
	Résultats – même persistance voire meilleure avec les biosimilaires de l’infliximab
	Résultats – même persistance voire meilleure avec les biosimilaires de l’étanercept
	Résultats – même persistance voire meilleure avec les biosimilaires de l’adalimumab
	Résultats – Sécurité : Pas de différence dans l’occurrence d’infection sévère, d’hospitalisation toute cause, ou de décès
	Conclusion
	Principales forces et limites des travaux
	Autres travaux
	Merci pour votre attention !
	Diapositive numéro 28

