L'engagement de Teva Canada’?»

Dans un monde complexe, la mission de Teva est simple : améliorer la vie des
patients. Novatrice dans le domaine des médicaments au Canada, Teva Canada
est orientée vers l'avenir dans la fabrication et la distribution de biosimilaires
de qualité pour I'ensemble des Canadiens et des Canadiennes.

A mesure que les biosimilaires continuent de prendre de I'importance En matiére de

et d'étre acceptés sur le marché canadien, nous nous concentrons sur biosimilaires, vous
la diversification de notre gamme de produits afin de continuer a pouvez faire confiance
offrir des biosimilaires novateurs, dignes de la confiance des patients

: . a Teva Canada comme
et des professionnels de la santé.

partenaire clé.
Nous espérons diversifier notre offre de produits pour y inclure

divers biosimilaires de pointe et continuer d'aider a améliorer

la vie des Canadiens et des Canadiennes.

Herceptin® est une marque déposée de Genentech Inc., utilisée sous licence.
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Engagé pour I'avenir des biosimilaires'*

Chez Teva, nous comprenons que l'augmentation de |'accessibilité aux biosimilaires fait
évoluer le marché canadien des soins de santé. Nous commercialisons des médicaments

sUrs et efficaces dignes de votre confiance. Nos biosimilaires ne font pas exception.

Une plus grande accessibilité a nos biosimilaires sur le marché canadien peut aider le
systeme de santé en réduisant le colt des médicaments, en augmentant la concurrence
et en améliorant l'accessibilité aux médicaments pour tous. Nous sommes engagés
a diversifier notre gamme de produits, qui compte déja plus de 1200 produits

commercialisés, afin de continuer 3 aider les Canadiens et les Canadiennes.

Teva a pour ambition d'étre un chef de file en matiére de médicaments

biosimilaires abordables, accessibles et de qualité.

teva | canada

Marques. Génériques. Biosimilaires.
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Equipe confiante

La réputation de Teva'?

La mission de Teva est simple : améliorer la vie des patients. Selon nous, chacun devrait avoir accés a des
médicaments de qualité, que ce soit pour combattre une maladie ou une infection ou tout simplement

pour améliorer son état de santé global.

En tant que premier fournisseur mondial de médicaments génériques, nous avons un regard unique sur
le role de chaque intervenant de notre systéme de santé, ce qui nous permet de veiller a ce que tous nos
produits répondent a vos besoins. Que vous soyez un patient, un proche aidant, un médecin, une infirmiere

ou un pharmacien, vous pouvez avoir confiance aux produits et aux ressources de Teva Canada.

Teva Canada Innovation est fiere de faire partie de Teva Pharmaceutical Industries Ltd. Gréce a sa gamme
de produits pharmaceutiques la plus importante au monde, prés de 200 millions de personnes dans

60 pays peuvent recevoir I'un des médicaments de qualité de Teva chaque jour.

*
teva | canada

Marques. Génériques. Biosimilaires.
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biologiques et les biosimilaires®?®

Les agents biologiques, parfois appelés médicaments a grosses
molécules, sont des produits thérapeutiques a base de protéines.
lls sont produits a l'aide de lignées cellulaires uniques et sont fabriqués
a partir de sources naturelles telles que des cellules humaines et animales,
des levures et des bactéries.

Voici quelques-unes des principales caractéristiques d'un agent biologique® :
* Produit par des cultures de cellules vivantes
* Masse moléculaire élevée
e Structure et procédé de fabrication complexes et hétérogenes
e Dépend fortement du procédé de fabrication
e Impossible de caractériser complétement la composition moléculaire et I'hétérogénéité

¢ |nstable et sensible aux conditions extérieures

Principales différences entre les agents

Les biosimilaires sont des médicaments biologiques trés similaires a leur agent biologique de référence
dont la vente est déja approuvée. La principale différence entre les biosimilaires et leur agent biologique
de référence sont les composants cliniquement inactifs utilisés dans la production. Comparativement

a l'agent biologique de référence, il n'y a pas de différence cliniquement significative sur le plan de
I'innocuité, de la pureté et de la puissance.

N

Innocuité Pureté Puissance ]
Il est important de

se rappeler que les
biosimilaires NE SONT
PAS des médicaments
génériques.
J

Les biosimilaires sont approuvés par Santé Canada en fonction d'une comparaison approfondie
avec un médicament de référence et peuvent faire leur entrée sur le marché une fois que les brevets
et les protections des données du médicament biologique de référence sont expirés’®.

Les médicaments génériques sont des médicaments a petites molécules, a base de substances
chimiques, habituellement faciles a copier®.

Par contre, les agents biologiques et les biosimilaires sont de grandes molécules complexes,
mises au point dans des cellules vivantes, et elles sont plus difficiles a copier.




Différencier les médicaments a petites molécules
des agents biologiques®’

Principales différences entre les médicaments a petites molécules et les agents biologiques

Médicament a
petites molécules

Caractéristiques Agent biologique

Type de production  Synthése chimique A partir d'un organisme vivant

Masse et taille

X } Faible/petite Elevée/grande
moléculaires
tructure et , o : N
S NS Bien définies Complexes, pas clairement définies
caractérisation
Le contenu, la qualité et la pureté dépendent en grande
Reproductibilité Facile a reproduire partie des procédés de fabrication et des facteurs

environnementaux; difficile a reproduire

Ingénierie inverse Non. La nature confidentielle de la production et la

des procédés de Oui nature non spécifiée de la caractérisation du produit
fabrication rendent impossible la reproduction exacte

Stabilité Trés stable Sensible a des facteurs environnementaux
Immunogénicité Non (en grande partie)  Oui

Procédé de fabrication des biosimilaires®’

Les biosimilaires sont fabriqués a partir de cellules vivantes ou d'organismes. Les procédés de fabrication des
agents biologiques et des biosimilaires sont généralement plus complexes que ceux d'autres médicaments.

Au cours du procédé de fabrication, les structures protéiques peuvent présenter de nombreuses différences.
Il est donc peu probable que la structure des biosimilaires soit identique a celle de leur produit de référence.

o) B Les biosimilaires sont fabriqués a partir
47\ J Procédés IOS/ de cellules vivantes. lls ne peuvent donc

de fabrication

~ 7 N _ pas étre reproduits de facon identique
5 ] Il;légtr;ee cellulaire d'un fabricant a un autre. Teva Canada est
oyl fp résolue a veiller a ce que chaque biosimilaire
o el Séquence . o que nous fabriquons soit produit dans des
\ proteique d'acides Procédés , .
o \ IS aminds | de fabrication installations ultramodernes, avec des agents de
[+ ™ ngredients non on 2 Q 6,7
\ médicinaux Mode / Lignée cellulaire qualité optimale®”.
\ daction / hote
N\ P StrL:cc:"c_ure
~ protéique
&
~

Ingrédients non
médicinaux

La séquence d'acides aminés et le
mode d’action n‘ont pas de différences
cliniquement significatives®.




Etapes cruciales de la fabrication des biosimilaires® Variabilité des lots de Herceptin®
(agent biologique)

En raison de la nature Expansion Production cellulaire = Récupération par filtration Purification par Caractérisation
complexe des procédés de cellulaire en bioréacteur ou centrifugation chromatographie et stabilité

fabrication des biosimilaires,
\ |/
- -
== — —
- -

il faut suivre certaines étapes
/ | M

essentielles contribuant a

assurer l'intégrité du $ @ é —_— o‘
Y N

médicament d’'un lot a un °
autre. Voici quelques-unes ’
de ces étapes::

Lignée cellulaire, milieu Lignée cellulaire, milieu de Différentes conditions Différentes conditions Réactifs, méthodes
de croissance et méthode croissance et conditions du de fonctionnement de liaison et d'élution et produits de référence
d’expansion différents bioréacteur différents différents

Activité ADCC relative (%)

Variabilité des lots des agents biologiques et des biosimilaires’

Méme si des étapes cruciales sont suivies et que des méthodes de controle de la qualité sont appliquées
pour assurer |'intégrité des lots d'agents biologiques et de biosimilaires, il est normal d'observer une

certaine variabilité dans les lots d'une production a une autre.
2015 2016 2017

En fait, de nombreux facteurs impliqués dans la fabrication contribuent a la variabilité des lots, notamment : Date d’expiration
! 7 0 . A . o ol ofle . 2 g S 10

le choix du vecteur d’ADN, de I'organisme héte, du type de bioréacteur et du milieu utilisés pour la RepSREE 20

croissance des cellules, le procédé de purification et la manipulation du médicament aprés sa fabrication.

ADCC : cytotoxicité cellulaire dépendant des anticorps (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity).



Etapes cruciales de la fabrication des biosimilaires’

Aprés I'homologation et I'entrée sur le marché d'un agent biologique, les procédés de fabrication
peuvent faire 'objet de 5 a 35 modifications. Celles-ci contribuent a la variabilité des agents biologiques
au fil du temps. De telles modifications aux procédés de fabrication seraient anticipées avec

les nouveaux agents biologiques et les biosimilaires.

Les modifications apportées au procédé de fabrication aprés I'approbation des agents biologiques

ont toujours été régies par les organismes internationaux de réglementation, et les fabricants doivent
effectuer une évaluation compléte de ces modifications et de leurs effets sur la qualité finale des
médicaments. Toutes les modifications sont examinées et préapprouvées par les autorités canadiennes
de réglementation.

~

L'expérience de Teva dans la fabrication et la distribution
de médicaments est bien établie et digne de confiance.
L'entreprise posséde un portefeuille de plus de 1200 médicaments
de marque et génériques et est résolue a miser sur cette
expérience en investissant dans les biosimilaires et en mettant
au point ce type de produits au Canada'=.

4
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Controle de la qualité dans les procédés de fabrication®

Les fabricants ont recours
a diverses méthodes pour
veiller a l'uniformité du
produit pendant tout le
cycle de vie. Le processus
d'assurance de la qualité
permet de surveiller les
aspects suivants :

* Permet de s'assurer que les bonnes pratiques de fabrication et les exigences internes en vigueur soient respectées.

Systéme de
qualité*
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I

Production

Matériaux

Controle en
laboratoire

—T
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Installations et
équipements

5,

Emballage et
étiquetage
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Processus d'approbation des biosimilaires par
les organismes de réglementation au Canada®

Pour les médicaments biosimilaires, Santé Canada a élaboré un cadre de réglementation rigoureux
et fondé sur la science qui tient compte des nombreuses approches adoptées par d'autres grands
organismes de réglementation des médicaments. Les normes rigoureuses de Santé Canada pour
I'autorisation signifient que les patients et les professionnels de la santé peuvent avoir le méme
niveau de confiance en la qualité, I'innocuité et |'efficacité d'un biosimilaire qu'en tout autre
médicament biologique.

Comment fait-on pour démontrer la similarité entre un
biosimilaire et son médicament biologique de référence?

Les fabricants de biosimilaires doivent fournir a Santé Canada des renseignements qui comparent
le biosimilaire au médicament biologique de référence. La similarité est démontrée au moyen d'une
approche par étape qui commence par la tenue d'études structurelles et fonctionnelles, et ensuite
par la tenue d'études cliniques chez les humains.

Processus réglementaire des médicaments d’origine vs celui des biosimilaires’

Mise au point
d’un biosimilaire

Mise au point du
produit d’origine

Démontrer 2 <
Etudes cliniques

\ l;gr;)(ifr:;tée’ I (innocuité, efficacité, immunogénicité)
\ et la /

\ : ‘ Pharmacologie clinique
\ pUi>sance / (pharmacocinétique/pharmacodynamie)
\ / Etudes in vivo D.ém.on.tre.r )
\ b— (non cliniques) la biosimilarité
\ / par rapport

\ / Etudes in vitro au produit
Y (caractérisation analytique) de
v référence
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Divers processus pour l'approbation des agents
biologiques, biosimilaires et génériques’'

¢ Contrairement au médicament générique, le biosimilaire n'est pas équivalent a
I'agent biologique de référence car il est impossible de reproduire exactement ses
caractéristiques chimiques au cours de la fabrication.

Santé Canada
examine chaque
biosimilaire en tant que
nouveau médicament, et ne
considere pas le biosimilaire
comme bioéquivalent au
produit d’origine ni
interchangeable
avec celui-ci.

A l'opposé, les
médicaments
génériques doivent
répondre aux normes
de bioéquivalence de
Santé Canada.

Extra polation des biosimilaires?

Le terme extrapolation est souvent utilisé pour renvoyer a |'autorisation d'un médicament

biosimilaire pour des indications qui n'ont fait I'objet d'aucune étude clinique. Puisque, sur

le plan de la structure et de la fonction, un médicament biosimilaire est trés semblable a

un médicament biologique de référence dont l'innocuité et |'efficacité sont éprouvées,
il n'est pas nécessaire que des études cliniques soient menées pour chaque indication.
En revanche, Santé Canada peut autoriser un médicament biosimilaire pour plusieurs

indications en raison de la démonstration rigoureuse de la similarité entre le
médicament biosimilaire et le médicament biologique de référence.

Interchangea bilité des biosimilaires?

Au Canada, l'interchangeabilité renvoie a la capacité d'un patient de changer
un médicament pour un médicament équivalent par l'intermédiaire d'un
pharmacien, sans l'intervention du médecin qui a rédigé |'ordonnance.
L'autorisation de déclarer deux produits interchangeables revient a
chaque province et territoire en fonction de ses propres regles.

15



Chez Teva Canada, nous croyons en Les avantages des biosimilaires sur le marché canadien®'21>17
un systéme de santé durable’'3

4 \
y X La durabilité du systéeme de santé canadien
° . ° . ° / \
L'avenir des biosimilaires au Canada i—oeolems il
1T \\ ,’ ,’ T TaTITi Malgré la présence récente des biosimilaires sur le marché canadien, ces produits gagnent
Au Canada, l'augmentation de l'accessibilité aux biosimilaires 4 \\ \ /7, R rapidement en notoriété. En avril 2022, au total, 31 biosimilaires avaient été approuvés au Canada.
7 e ’ N x . /7 A .1 . . DAL . ] ’ g
et les récents changements aux politiques d'acces a ces ‘/ Dynamique du \ " Influence de§ \, Méme si 'adoption de ces produits a été plus rapide en Europe qu'au Canada, I'acceptation
médicaments pour encourager leur utilisation devraient % thédr:s:ul':‘i:ue ,' \assu:t;)r:yét;bhcs/ des biosimilaires dans notre systéme de santé suit une courbe croissante. Malgré les difficultés
engendrer des réductions de colts importantes de \ u‘occasionne leur adoption, la présence et I'accessibilité des biosimilaires devraient continuer a
\ / \ / 4 P P
certaines classes de médicaments biologiques. Cela devrait \ ____ Pénétration VIS ey augmenter. Les biosimilaires contribuent a la durabilité du systéme de santé de la fagon suivante :
permettre de contrer la pression exercée par le colt élevé des
des nouveaux médicaments dans les prochaines années. ,/ T 77N \ biosimilaires/Z 7~ """\
j 1] - . \ / \ ol ;
Divers facteurs organisationnels auront des répercussions sur ,, Décisions des ¢ ) Améliorationde £
7 . . . . . 7 . , \ ~ L] oge V4
I'avenir des biosimilaires sur le marché canadien. (" organismes de Al e )Y Coiits $ Concurrence $ I'accessibilité aux
i \ L2 . / - el - \ . . o 4 ye °
Chez Teva, nous comprenons que I'augmentation de \reglementatlon, /, \\ N biosimilaires ,/ moindres accrue médicaments
I'utilisation des biosimilaires au Canada offre a ses habitants \\ /7y v 4 AN o~ L . , N N
dosvartages aignificatifs, Par conséquent, nous déployons — ===/ /Comportementy ‘=we--"7 Les biosimilaires sont généralement Les biosimilaires favorisent Les économies réalisées grace aux
AN e;[ développemen’t dans le domaine ‘\ des fabricants ,' moins chers que leurs produits la concurrence, ce qui peut biosimilaires pourraient servir a
q (T A de'prpqlults / biologiques de référence entrainer la réduction du co(t financer la mise au point d'autres
s '|o SRR .novateurs et. 2 \ dorigine / des produits biologiques traitements nécessaires
tout en continuant d'offrir des produits sur lesquels les | W

consommateurs et les fournisseurs peuvent compter''4.
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