C Rp\/ . . . Centre Regional de PharmacoVigilance [elaledifslI-T33) 2 |
| @ D Agence Régionale de Santé
MOl'l'l'PE“I&I" Occitanie

MEDICAMENTS BIOSIMILAIRES

Réunion OMEDIT-CRPV Jeudi 28 Mars 2019

BIOSIMILAIRES ET PLANS DE GESTION DES RISQUES : LES QUESTIONS QU’IL FAUT SE POSER
Docteur Dominique Hillaire-Buys MD, PhD
Responsable CRPV Occitanie-Est

MONTPELUIER
‘CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE




Définition
« Biosimilaire »

« Un médicament biosimilaire est
similaire a un médicament biologique
(substance qui est produite a partir
d’une cellule ou d’un organisme vivant
ou dérivée de ceux-ci) de référence qui
a déja été autorisé en Europe. Le
principe de s‘applique a
tout médicament biologique dont le
brevet est tombé dans le domaine
public. Les médicaments biosimilaires
sont évalués a 'Agence européenne
des médicaments (EMA). »

Source: ANSM

QU’EST-CE QU’UN MEDICAMENT BIOSIMILAIRE ?
cliniquement équivalent, comparable f un médicament
issu du vivant e AMM' et dont le

(par exemple une protéine) brevet est tombé dans le domaine public

\E\ L/
« Bio‘similaire 5

Un peu de sémantique...



«) similaire
adjectif 4 comparable

adjectif
(latin comparabilis)

STLG T Synonymes  Difficultés
Exnressi{ms Synonymes

= Se dit de choses qui peuvent, d'une certaine facon, éire assimilées les
unes aux autres - Savons, détersifs et produits similaires.

(latin similis, semblable)

* Qui peut étre comparé a quelgu'un, & quelque chose dauire, qui
rivalise de valeur, de qualité, dintensité, etc. : Ces argumenfs ne sont
pas comparables.

— <) identique

P - adjectif
‘Q sem anthue (latin scolastique identicus, du latin classique idem, le méme)
nom féminin

(bas latin semanticus, du grec sémantikos, qui signifie)

= Ftude du sens des unités linguistiques et de leurs combinaisons.

= FEtude des propositions d'une théorie déductive du point de vue de leur
vérité ou de leur fausseté.

= Aspect de la logique qui iraite de linterprétation et de la signification
des systémes formels, par opposition a la syntaxe, entendue comme
létude des relations formelles entre formules de tels systémes.

= Qui est unique bien que se rapportant a deux ou

-] i Sfres - mMeme - ‘arigine i i 1
plusieurs choses ou étres ; méme : Deux termes d'ongine identique.




Médicaments biosimilaires autorisés en Europe depuis 2006 (AMM centralisées)

Il Hormone de croissance humaine (somatropine) - Enoxaparine ‘ D Disponible en France Terrosa

Bl Erythropoiétine (Eprex) B Inhibiteur TNF alpha (Etanercept) Movymia

[ Granulocyte-Colony Stimulating Factor (Filgastrim) W0 Anti corps anti TNF (Adalimumab) Ontruzant.
[
I

B Hormone folliculostimulante (follitropine alpha)

Anti corps anti CD20 (Rituximab)
[ Anti corps anti TNF (Infliximab)

Tériparatide (Forsteo)
[ AntiHER2 (Trastuzumab)

B Insuline Glargine (LANTUS)
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Meédicaments biologiques en Europe :

. . Date de sortie du Date de sortie du 1¢" - . Nom du 1¢'
Fonction Princeps . e Délai du premier (ans) NN
princeps biosimilaire Biosimilaire
Hormone de croissance Genotropin ® 2001 2006 5 Omnitrope ®
Erythropoéitine Eprex © 2000 2007 7 Mircera ®, Binocrit ® etc.

Granulocyte-Colon .
y y Tevagrastim ©,

) . ®
Stlmu.latlng.Factor Neupogen 1991 2008 17 i@ ©
(Filgastrim)
_Hormone Gonal-F © 1995 2013 18 Ovaleap ©
folliculostimulante
Enoxaparine Lovenox ® 1990 2016 26 Inhixa®
Anti-HER 2 Tras”tuzm.ab®') 2000 2013 13 Kadcyla®
Herceptin
Adalimumab =» Humira © 2003 2017 14 Imraldi ®
Anti TNF Infliximab =» Remicade ® 1999 2013 14 Inflectra ®
Etanercept = Enbrel ® 2000 2016 16 Benepali ®
Anti CD 20 Rituximab =» Mabthera ® 1998 2017 19 Truxima ©
Tériparatide Forsteo ® 2003 2017 14 Movymia ®, Terrosa ®
Insuline glargine Lantus ® 2000 2014 14 Abasaglar ®

Insuline lispro Humalog © 1996 2017 21 Insulin Lispro Sanofi




Les questions

Sur le « produit » lui-méme Sur le suivi
Sur la qualité de ces produits PGR ou les obtenir...
Sur les données pharmacodynamiques et Comment « minimiser » les risques

pharmacocinétiques

> La PK est-elle la méme voir t1/2 et différentes
maladies?

Sur 'immunogénicité
o Pb des Ac est-il le méme dans tous les sens

Sur l'interchangibilité
° Interchangibilité dans quel sens au cours du temps

Qui surveille la « qualité » qui surveille la
« tragabilité » ??



Exemple: Rituximab
6 bio similaires
TOUS cellules de mammiféres
(ovaires de hamster chinois)

Les questions

Sur le « produit » lui-méme et sur sa qualité

Quelques rappels ou mises au point!!

Un médicament « bio » au sens biologique du terme!!!

Types of Biological Products

Blood L~¥s ) U/ Extracts
Components S CRllular s

Proteins __Gene
. Therapies
Human Tissues Xenotransplantation Blant callculture

Products Insect cell-culture




7 TOUS cellules de mammiféeres

N Oth n d e Va rl a bl | Ite (ovaires de hamster chinois)

Exemple: Rituximab

6 bio similaires

Cette source biologique est elle-
soumise a la "variabilité du vivant" et
induira donc une certaine variabilité
dans le profil de qualité du produit issu
de ce procédé complexe.

Chaque systeme de production
apportera ses causes de variabilités et
conduira a un profil qualité, fonction
du procédé (comme lindique Ia
définition).

| ~ . .
' Pas les mémes cellules a chaque fois!!!! I

Toute différence dans un procédeé
de production (par exemple entre
deux fabricants proposant Ia
méme molécule biologique a
partir de cellules «différentes»
peut éventuellement avoir des
conséquences notables sur le
profil qualité, qu’il faudra valider
en terme d’impact sur les profils
d’efficacité et de tolérance.




Variabilité/Qualité
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Production Lots

Plus de 108 variations

L'empreinte analytique d’'un Biosimilaire devra étre monitorée et controlée de maniere i
potentielles!

rapprochée pour la variabilité lot a lot et pour tous les changements de procédés de fabrication

abal A Almcn Coccbeme ANAL.CA.ANE AT

I Propre a chaque « produit » Numéro de lot de fabrication I




M ; Mova to new New cell line
Nature of Change filter OVQ“?'.##'pmem production Change call or major
Process Change supplier " facility {(same culture madia formutation

same facility manufacturer) change

Risk Level / Data

" Low Risk Moderate Risk High Risk
Requirements Snaiyﬁca‘ljdata Analytaal data Arahical dta En plus...
rocess data Process data Process data A i
Stability data Stability data » Changement de présentation
Non-clinical data i
et (stylos, ampoules, concentrations,...)
» Voie d’administration possible
. N y; » Auto-injection? Hétéro-injection??
H ®
: Re m I Ca d e m No of changes with high risk
m No of changes with moderate risk D 2 rad
m No of changes with low risk ‘» V|'g|.l?nce
w0 nom féminin
(latin vigilantia, habitude de veiller)

. LTSl Expressions Synonymes

30 2 34 2
I Propreza chaque « produit » Numéro de lot de fabrication l
> - 2 - ¥ e ubler de vigilance.

20 18 - = Etat d'activation du cortex cérébral pendant la phase de veille du cycle

8 17 15 nycthéméral. (Cet état est sous la dépendance de la réticulée

= S 13 - activatrice du tronc cérébral.)
23 2 11
10 - M ° . . = |nstallation permettant de contréler que 'agent de conduite observe les
13 ’ . s . N 5 [N signaux en temps voulu et enregistre cette observation.




Une variabilitée maitrisee
L'objectif pour les biosimilaires est d’obtenir une
variabilité par rapport a I'original qui n’est pas
plus grande que la variabilité de celui-ci au fil du
temps

«Biosimilarité intrinseque»
1 des princeps

Nombre de modification du procédé de fabrication
depuis I'enregistrement

Mabthera®
Rémicade®
Enbrel®
Humira®
Orencia®
Roacterma®
Simponi®
Cimzia®
Rilonacept
llaris®
Benlysta®

o
un
=
o
=
o
N
o
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w
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I Surveillance++++ I




Les questions

Sur les données pharmacodynamiques et pharmacocinétiques
> La PK est-elle la méme voire T1/2 et différentes maladies?

PK/PD of Isomarv vs. Humulin NPH

Exemple 1
™ I.nsulin (ulU-mi g e g GIR (mg-kg--min-t)
=o= Huminsulin Basal
25 4 — |somarv
34 — Huminsulin Basal
20 1
15 4 2
10 -
1 E
5 r
R e T G S o ........................
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 10 12 14 16 18 20 22 24
Time (h) Time
Huminsulin Basal| PE | 90% CI PD-Parameter \ Isomarv Hummsulin Basal| PE | 95%Cl
AUC,s 0.0 (MU-hI)* 4594297 415+326 1.04 096113  AUCgpop (Mg/kg) 2069:1004  2047+1349 1.14 0.95-1.38
Cies max (HU/MI)* 28.1+15.2 28.2+17.8 1.04 095113  GIR,,, (mg/kg/min) 26¢1.2 2.7+1.8 1.10 0.95-1.28
AUC s, .61 (MU-HI) 116103 104170 114 1.06-1.23)  AUCqg o.n (Mg/kg) 5061238 4431298 1.27 1.07-1.51
AUCiy g 1on (MU-WI) 137492 1304102 114 100-1.32]  AUCgpsion (Mglkg) 7381406 6931586 149 1.03-2.17
AUCinsc20 (MUh) 3432231 3484259 101 093111 AUC.nnne (Mokg) 1564826 1605+1102  1.11 0.89-1.38

Famulla S. et al. Solumarv (SOLU), a Regular Human Insulin, and Isomarv (ISO), a NPH-Insulin Preparation, Show
Bioequivalence (BE) to EU-Marketed Insulins ; ADA 956

Exemple 1:

Isomarv® biosimilaire de Humulin®. La
demande d’autorisation de mise sur le
marché pour Isomarv® a été présentée a
'EMA le 5 décembre 2011. Au moment du
retrait (15/11/2012) , ce médicament était
examiné par le Comité des médicaments a
usage humain (CHMP) de I'Agence. Dans sa
lettre officielle, la société a déclaré que la
décision de se retirer consiste a disposer du
temps nécessaire pour répéter et soumettre
la bioéquivalence des données de PK / PD
[pharmacocinétique / pharmacodynamique]
de chaque étude dans le DT1.




Les questions

Agranulocytoses-tardives-sous-Rituximab®-bien-plus-tardives-gue-mentionnges! 1]

Sur les données pharmacodynamiques et pharmacocinétiques :
> La PK est-elle la méme voire T1/2 et différentes maladies? Florine-Choliet, Pascale-Ealassip, -Dominique-Hilloire-Buys- 1
bl

Le-rituximal-est-un-anticorps-monoclonal-anti-CD20-indigué-dans- différentes- pathologies-tal-gue-la-
polyarthrite-rhumatoide,-la-leucémie-lymphoide-chronigue-ou-le-lymphome-non-Hodgkinien.-5a-demi-

Exemp_lez: vie-est-longue- et-variable-selon-les-individus- et- les- pathologies.- Selon- le- RCP,-1a-demi-vie- terminale-

moyenne-selonles-indications-varie-entre-20,Bj-et-22j.9

o o ®
T1/2 Rl tUleab Mab Thera Parmi-les-effetsindésirables-hématologiques-décrit-dans-le-RCP-du-meédicament, il est-mentionné--uges-
cas- de- neutrapénies- tardives- survenues- plus- de- guatre- semaines- aprés- la- derniére- perfusion- de-

Lym p h omes N on h Odgki n ie ns 2 2 jO urs [6, 1 '5 2] Rituximab-»_-Dansdalittérature[1] -le-délai-d"apparition-de-cet-effet-indésirable-peut-varierde-56-8-175-

- jours.-1
LLC 32 jours [14-62] o N
Une- analyse- des- cas- d'agranulocytose- sous- pituximab- declares- aux- centres- régionaux- de-
PR 20’8 jou rs [8’58_35’9] pharmacovigilance-et-enregistrés-dans-la-base-nationale-a-été-réalisée_-Entre-janvier-2007-et-octobre:

2018,96-cas-d'agranulocytosestardives-sous-rituximab-ont-2téidentifiés. L dge-moyen-des-patientsest-

G ra n u Io m atose 23 jo u rs [9_49] de-59-ans- [7--—91] - Le- délai-de-survenue- moyen- est-de-95, 8- jours- [28---437] - La- durée- moyenne- de-

traitement- par-rituximab- est-de- 199-jours- [1--- 2555]._- Le- rituximab-est- prescrit- pour- des- pathologies-

T1/2 Rituximab Biosimilaires® e BUECANI69%) QU hOTs AN (315611
7 . . . 7 Cette- analyse- a- montré- gue- le- délai- moyen- de- survenue- d'une- agranulocytose- tardive- est- de- 14-
Donnees ’den t’ques dans Ies d’fferen ts RCP semaines.-Ce-délai-est-trés-long-en-comparaison-aux-4-semaines-seulement-mentionnées-dans-le-RCP.-
Il-n’est-observé-sucune-corrélation-entre-1"dge-du- patient-et-le-délai-d"apparition, - ni-entre-le-délai- de-
survenue-de-I'effet- et- la- durée- de-traitement - 1I-n'y- a- pas- de- différence- significative- entre- le- délai-
o apparition-de-I'agranulocytose-pour-les-cas-avec-rituximab-utilisé-dans- " AMM- (93- jours)-et-les-cas-
d'indication-hors-AMM-{102-jours).-1

En-conclusion,-une-agranulocytose-survenant-dans-'année-suivant-un-traitement- par-rituximab- doit-
amener- a-considérer-ce- traitement- comme- potentiellement-suspect-dans- un-temps- trés- largement:-
supérieur-aux-mentions-du-RCP -Une-surveillance-dans-le-temps-a-distance-de-cette-thérapie-doit-tre-
de-mise:.1

1

1
[1]-Tesfa D, Palmblad). Late-onsst-nestranenia following titwsimab, therapy: incidence, dinical features-and-possible-
meshanisms, Expert- 88y Hematal 2011-Dec;4(6):618-25.0

Y Soyons confiants macs nestons Vigilants
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et than byt dormabie enis formabes e Ieds syama

Biosimilaire

Similaire a un médicament
biologique référence
Propriétés physico chimique et  Méme composition qualitative et
guantitative en P.A que le
princeps

biologiques similaires
Méme forme pharmaceutique

Pas de variabilité (sauf

Méme forme pharmaceutique
excipients)

Variabilité biologique

Principe de substitution

Substitution non obligatoire mais
interchangeabilité possible
Démonstration de la , :
o tren Démonstration de la

similarité/comparabilité L
par essais cliniques / bioequivalence
L e 85/125 9
précliniques (85-125%) (85/ %)

I Alors si les RCP sont Identiques????




Les questions

Sur l'interchangibilité « dans quel sens au cours du temps »

Mention officelle « interchangeable » donnée aprés analyse soigneuse du dossier
Prescription du produit iologique par le médecin

Fausse ou bonne question?? Des Bémols par insuffisai

- Etudes de 6 mois le plus souvent entre des groupes d A mentionner sur ""“‘"““a“ff\

montrant, lors de |'octroi de IIAMM: que le prOﬁI immi |nterchangeabili:;i;terdite Interchangé;)ililé possible

du princeps. \ v

- Toutefois, ce plan de développement ne prévoit \ C°"dm°1s e

traitement, chez un méme patient qui recevrait le pri \'\__ -

serait "switché" vers le biosimilaire, et réciproquemer \ Notiation du médeci

Ces risques d’immunogénicité croisée qui pourraiel '\__\ Registre « médecin-pharmacien »

suggerent donc qu’une surveillance active soit \

biosimilaires, comme en témoigne les plan de gest Tracabilité et pharmacoviglance

La littérature scientifique manque de recul et d'ex UENUL 1€ PEUL PUS ELIE UEJITTUVEITIETNL

tranché.

Serraj K. Usage des biosimilaires
Entre réglementation et bon sens clinique. mt 2016 ; 22 (4) : 213-6 doi:10.1684/met.2016.0589




Interchangeabilité / Immunogeénicité:

Variable selon les Autorités

ANSM / HAS EMA FDA
Alternance possible Alternance possible Ne se prononce pas
Pas de Pas de

Choix libre pour le

, ) recommandation
médecin

lors de I’évaluation

Dépend de I'Etat
Membre

Pas de substitution
obligatoire

Changement en
cours de traitement -
possible

recommandation
lors de I’évaluation

Dépend de la Loi de
I’Etat

Changement en
cours de traitement
possible

I Variable au cours du temps?? I

Mentions Identiques dans les RCP sur

I’'immunogénicité:
Sur 67 patients chez lesquels ont été |

6 mois!!!

recherchés des anticorps humains anti-
murin (HAMA), aucun cas n'a été trouvé
positif. Sur 356 recherches d'anticorps
anti-médicaments (ADA), moins de 1,1
% (4 patients) étaient positives.
Un total de, 23/99 (23 %) patients
traités par MabThera au cours de 'essai
d’induction de la rémission se sont
avéreés positifs pour les ADAs a 18 mois.
Aucun des 99 patients traités par
MabThera n’était positif aux ADAs lors
de la sélection. La présence d'ADAs n'a
eu aucun effet néqgatif apparent sur la
tolérance ou l'efficacité lors de |'essai sur
I'induction de la rémission




Les fabricants doivent proposer
aux autorités un plan de gestion
des risques

Pharmacovigilance

Apreés plus de 10 ans d’utilisation en Europe,
aucun probleme de sécurité significatif n’a
été détecté avec les biosimilaires

Les moyens de détection était-ils « optimaux???

Pour les effets frequents peut-étre ?
Pour les effets rares ... sirement pas!!!




Medicaments biosimilaires autorisés en Europe depuis 2006 (AMM centralisées)
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Les questions

Qui surveille la « qualité » qui surveille la tracabilité??

Expertise

meécanistique

Anticipation sans

sur-interprétation




\"
Tracabilité:

Lorsqu'un médicament est suspecté d’avoir induit
un effet indésirable, en particulier dans le cas d'un
médicament  biologique, il est essentiel

d'identifier le produit en cause avec le nom de
marque ou la (DCI) et le numéro de lot du produit

administré, ce qui doit étre clairement enregistré
dans le dossier du patient.

Dans ce cas, le professionnel de la santé doit
notifier la réaction indésirable suspectée au
réseau national de pharmacovigilance en utilisant
un formulaire de déclaration des effets
indésirables.

Que disent les RCP???

Mabthera®
Truxima®
Blitizima®
Ritemvia®
4.4 Mises en garde
speciales et précautions
d’emploi
Afin  d’améliorer la
tracabilité des

medicaments biologiques,
le nom de spécialité et le
numero de lot du produit
administré  doivent étre
clairement inscrits dans le
dossier du patient.

Rixathon®
Riximyo®

4.4 Mises en garde
speciales et précautions
d’emploi

Afin d’améliorer la
tracabilité des médicaments
biologiques, le nom de
spécialité du produit
administre doit étre
clairement inscrit dans le
dossier du patient.

suis LOT: 1958550
AT Exp. 07/2019

{01)03400927406980
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Un petit apercu des notifications.....

Date du Nombre Biosimilaire Biosimilaire | Numeéros de

premier total de spécifié non spécifié lot
Biosimilaire | dossiers EIG
BNPV

Adalimumab 2017 241 238 1 2
Etanercept 2016 120 106 13 1
Trastuzumab 2013 141 119 14 8

Rituximab 2017 496 239 101 156

ACH!LLE TALON




Pharmacovigilance
des biosimilaires :

« Une tragabilité sur les
produits concernés doit
étre assurée »

Par qui ?

Suivi de
I’interchangeabilité ?

-

.

Ainsi, si tout échange non contrélé entre médicaments biologiques (médicaments biosimilaires ou
médicaments de référence) doit étre &uité, une interchangeabilité peut toutefois étre envisagée a
condition de respecter les conditions suivantes :

|. un patient traité par un médicament biologique doit &tre informé d'une possible interchangeabilité
entre deux médicaments biologiques (médicament de référence et/ou médicament biosimilaire)
et donner son accord;

2. il doit recevoir une surveillance clinique appropriée lors du traitement ;

3. une tracabilité sur les produits concernés doit étre assurée.

23




Place de la pharmacovigilance dans le suivi des

biosimilaires et/ou des princeps, exemple d’EPREX © :

» 112 cas d’Erythroblastopénie 2002
» Patients avec IRC traités par voie S.C
» Perte d’efficacité d’Eprex ® sous 4 a 25 mois

» 1 cas chez un patient ayant recu des doses répétées par voie SC,
hors AMM

=>» Modification du RCP en 2002 : Voie SC contre-indiquée chez les
patients IRC




« LE RISQUE EST PLUS IMPORTANT POUR CERTAINS ?
Le cas des facteurs de coagulation... o

« Une différence peut modifier profondément

l'immunogeénicité du FVIll, en particulier pour ce qui concerne I'activation des
lymphocytes T »

Jacquemin M., Vantomme V., Buhot C., Lavend'homme R., Burny W., Demotte N., Chaux P., Peerlinck K.,
Vermylen J., Maillere B., van der Bruggen P., Saint-Remy JM. CD4+ T-cell clones specific for wild-type factor VIl a
molecular mechanism responsible for a higher incidence of inhibitor formation in mild/moderate hemophilia A, Blood. 1071
(2003), 13571-1358.

Rapport 2016 de 'AFSSAPS, « Développement des inhibiteurs et prise en charge chez les patients hémophiles
traités par facteurs de coagulation plasmatiques vs recombinants »
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Le but d’un PGR est de documenter la systeme de gestion des
risques nécessaire pour identifier, caractériser et minimiser les
risques importants d’un médicament, pour y parvenir, il
devrait:

- identifier le profil de sécurité du médicament en portant
une attention particuliere aux risques identifiés et aux risques
potentiels importants (les « soi-disant » «Spécifications de
sécurité») (RMP);

- définir un plan pour les activités de pharmacovigilance,
cherchant a caractériser et a quantifier cliniquement les
risques pertinents et a identifier de nouveaux effets
indésirables (le « soi-disant » «pharmacovigilance plan);

- définir un ensemble de mesures de minimisation des risques
et décrire leur mise en ceuvre et leur évaluation (le «plan de
minimisation des risques»).

La plupart ne sont pas disponibles sur
le site WEB de ’'EMA....

Le PGR est un document
dynamique qui devrait étre mis a
jour tout au long du cycle de vie de
la médicament.

Le titulaire de I'autorisation de
mise sur le marché doit fournir un
réesumé de Ila RMP pour le
médicament, qui est publié sur le
site Web de I’EMA, avec le autres
documents du public européen
Rapport d'évaluation (EPAR) de ce
médicament.

L'EPAR rassemble les informations
sur le produit et est un ensemble
de documents décrivant la
I'évaluation d'un médicament
autorisé via le systéeme centralisé.



Il reste les RCP ...

RCP MABTHERA ©

RCP RITEMVIA ©

E.fﬁets indésirables trés fréquents (pouvant affecter plus dvne personne sur 10)

mfections bactériennes ou virales, bronchite

diminution du nombre de globules blancs avec ou sans fievre ou de cellules sangunes
dénommees « plaguettes »

mal au coeur (nausées)

chute des cheveux par plaques, frissons, maux de téte

diminution de |’ imnmmmité — & canse de la diminution des concentrations d’anticorps
dénommeés « immumoglobulines » (IgG) dans le sang, qui contribuent & hutter contre les
infections.

Effets indésirables fréquents (pouvant affecter jusqu’a une personne sur 10) -

infections du sang {septlwme} preumonie, zona, thume, infactions des bronches, infections
fongiques, infections d’origine mconnue, inflammation des sinus, hépatite B

diminution du nombre de globules rouges (anémie), diminution du nombre de toutes les
cellules sangnes

reactions allergiques (hypersensibilite)

taux élevé de sucre dans le sang, perte de poids, gonflement du visage et du corps,
augmentation du taux sanguin 4 une enzyme nommeée « LDH » (lactate deshydrogénase),
dimimution des concentrations de caleium dans le sang

sensations inhabituelles au niveau de la pean telles que des engourdissements,
fourmillements, picotements, une sensation de chaleur, la chair de poule, une diminution de
la sensibilité au toucher

agitation, difficultés d’endormussement

tres forte rougeur sur le visage et d'autres parties de la pean suite a la dilatation des
Vaissedlx sanguins

sensation de vertige ou anxisté

augmentation du larmoiement, preblémes aun niveau des canaux lacrymansx, inflammation
oculaire (conjonctivite)

bourdomnements d’oreille, douleur dans ['oreille

problémes cardiaques — tels que cnise cardiaque, imégulanté ou rapidité des battements
cardiagues

Effets indésirables trés fréquents (pouvant affecter plus d’une personne sur 10) :

infections bactériennes ou virales, bronchite

diminution du nombre de globules blancs, parfois accompagnée de fiévre, ou diminution du
nombre de cellules sanguines dénommeées « plaquettes »

mal au ceeur (nausées)

chute des cheveux par plaques, frissons, maux de téte

diminution de I"'immunité — a cause de la diminution des concentrations d”anticorps
dénommes « immunoglobulines » (IgG) dans le sang, qui contribuent a lutter contre les
infections.

Effets indésirables fréquents (pouvant affecter jusqu’a une personne sur 10) :

infections du sang (septicémie), pneumonie, zona, thume, infections des bronches, infections
fongiques, infections d’origine inconnue, inflammation des sinus, hépatite B

diminution du nombre de globules rouges (anémie), dinunution du nombre de toutes les
cellules sanguines

réactions allergiques (hypersensibilité)

taux élevé de sucre dans le sang, perte de poids, gonflement du visage et du corps,
augmentation du taux sanguin d’une enzyme nommee «lactate déshydrogénase (LDH) »,
diminution des concentrations de calcium dans le sang

sensations mhabifuelles au niveau de la peau telles que des engourdissements,
fourmillements, picotements, une sensation de chaleur, la chair de poule, une diminution de
la sensibilité au toucher

agitation, difficultés d’endornussement

trés forte rougeur sur le visage et d’autres parties de la peau suite a la dilatation des vaisseaux
sanguins

sensation de vertige ou anxiété

augmentation du larmoiement, problémes au niveau des canaux lacrymaux, inflammation
oculaire (conjonctivite)

bourdonnements d’oreille, douleur dans ["oreille

problémes cardiaques — tels que crise cardiaque et irrégularité ou rapidité des battements
cardiaques




4.8 Effets indésirables

Résumé du prefil de toléerance
Les infections des votes respiratoires hautes étatent 1" effet indésarable (EI) le plus fréquent lors des
études cliniques, survenant chez 25,3 % des patients traités par infliximab contre 16,5 % des patients
du groupe contréle. Les effets indésirables les plus graves, associés a |"utilization des anti-TINF,
rapportés avec Remicade, étalent une réactivation de I’hépatite B, une insuffisance cardiaque
congestive (ICC), des infections graves (incluant sepsis, infections opportunistes et tuberculose), des
réactions sériques (réactions d’hypersensibilité retardée), des réactions hématologiques, un lupus
érythémateux disséminé/ syndrome lupique, des troubles démyéhisants, des troubles hépato-biliaires,
un lymphome, lymphome T hépatosplémque, une leucémie, un carcinome a cellules de Merkel, un
mélanome, une tumeur maligne pédiatrique, une sarcoidose/réaction de type sarcoidosique, un abcés
mtestinal ou périanal (dans la maladie de Crohn) et des réactions graves a la perfusion (voir
rubrique 4.4).

Liste sous forme de tableau des effets indésirables
Le tableau 1 liste les EI bases sur 'expérience des eu;des chmques :a.ms1 que les eﬁ's:s ind

Miné (ne peut étref@alué 3
e, les effets g a1

< 1/100) ; rare (= 1/10 000 2 < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000) ; 1
partir des données dispombles). Au sem de chaque groupe de 3

Tab

Effets indésirables lors des études c
Infections et infestations
Trés fréquent . Infection viral®
I'herpés).
Fréquent : Infections bacténd@ues (td e sglis, cellulite, abeés
Peu fréquent :  Tuberculose, infectfas fon§ par exemple cg

Rare : Meéningite, infections\gpporti¥listes (telles queg
fongiques invasives [pMlumocystose, higagPas
aspergillose, coccidioidol \
blastomycose], infections 08 Pt [mycobactm atypique,
listériose, salmonellose], et infections virales

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de tolérance

Les infections des votes respiratoires hautes étatent 1"effet indésirable (EI) le plus fréquent lors des
études cliniques, survenant chez 25,3 % des patients traités par infliximab contre 16,5 % des patients
du groupe controle. Les effets indésirables les plus graves, associés a I"utilisation des anti-TNF,
rapportés avec I'infliximab, étaient une réactivation de I"hépatite B, une isuffisance cardiaque
ccngestne (IC pinfections graves (incluant sepsis, infections opportunistes et tuberculose), des

ipénience des études climques ains1 que les effets indésirables,
e, rapportés depuis la commercialisation. Dans les études

15

en utilisant la classification suivante : trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent
(= 1/1 000, = 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1 000) ; trés rare (i 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne
peut &tre estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les
effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité.

Tableau 1
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Meédicaments non Identiques et RCP Identiques....

Granulomatose

Spécialité QuathEJEH]DUTS Indications Nombres |
(Titulaire pages
d’AMM) RCP
Mabthera RCP 100 mg/500 mg LNH/LLC 111

(Roche) 4. 4 Ce médicament contient 2,3 mmol (ou 52,6 mg) de sodium par flacon de PR
10 mL/. 11,5 mmol (263,2 mg) de sodium par flacon de 50 mL. A prendre en Granulomatose
compte chez les patients suivant un régime hyposodeé strict. Pemphigus Vulgaris
Truxima® LNH/LLC 118
(Celltrion) PR
Pas de mention quantité d@% i de précaution d’emploi « régime Granulomatose
Blitzima®/ Hyposodé » LNH/LLC 106
Rituzena® Granulomatose
(Celltrion)
Ritemvia® LNH 102
(Celltrion) Granulomatose
Rixathon® Ce médicament contient jusqu’a 23,06 mmol (ou 530,1 mg) de sodium par LNH/LLC 68
(Sandoz) dose. A prendre en compte chez les patients controlant leur apport PR
alimentaire en sodium. Granulomatose
Riximyo® LNH 65
(Sandoz) PR




Medicaments biosimilaires autorisés en Europe depuis 2006 (AMM centralisées)
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