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Leki biopodobne - definicja

= Lek biopodobny (biofarmaceutyk nasladowczy) to lek zblizony

lecz nie identyczny w odniesieniu do leku biologicznego, ktory
zostat dopuszczony do obrotu. Termin ,leki biopodobne”
odnosi sie do lekéw starajacych sie nasladowac leki
biologiczne, w odrdznieniu od terminu leki generyczne, ktéry
odnosi sie do lekéw chemicznych.

Taka koncepcja leku biologicznego stosowana jest przez wiele
instytucji, np. EMA (European Medicines Agency), FDA (Food
and Drug Administration)

Leki biopodobne

= Leki wytwarzane metodami biotechnologicznymi rozszerzyty

mozliwosci terapii wielu choréb, w tym uwazanych
dotychczas za nieuleczalne

Sa to np. wrodzone defekty enzymatyczne czy tez
niedokrwistos$¢ wynikajgca z niedoboru erytropoetyny lub
niewystarczajacej odpowiedzi komdrek szpiku na ten czynnik
krwiotworczy

Leki biopodobne

= ok. 500 mIn pacjentéw byto, lub obecnie jest leczonych

biolekami

ocenia sig, ze do 2010 r. leki biotechnologiczne bedg stanowic
ok. 50% wartosci rynku lekdw (w 2004 r. — 20%)

pod koniec 2006 r. w USA zarejestrowano 125 lekdw
biotechnologicznych (najwieksze grupy to: cytokiny, hormony,
czynniki krzepniecia, przeciwciata monoklonalne, szczepionki

www.ceestahc.org
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= W 2004 roku zaczat sie proces wygasania ochrony
patentowej na leki biologiczne | generacji:

— czynniki stymulujgce wzrost granulocytow G-CSF:
filgrastim, lenograstim

— interferony a2aia2b
— erytropoetyny a i B

Ochrona patentowa
[Preparst | wstamaniaiicne | patentwusA | patentwue |

Nutropin zaburzenia wzrostu wygast wygast
Abbokinase niedokrwienie wygast wygast
Humulin cukrzyca wygast wygast
Ceredase choroba Gauchera wygast wygast
Streptase niedokrwienie wygast wygast
Intron A zapalenie watroby typu B i C wygast wygast
Serostim zespdt wyniszczenia w AIDS wygast nie dotyczy
Humatrope zaburzenia wzrostu wygast nie dotyczy
Epogen, Procrit, Eprex niedokrwisto$¢ 2013 (przedtuzony) wygast (2004)
Neorecormon niedokrwisto$¢ nie dotyczy wygast (2006)
TNKase zawat serca wygast (2005) wygast (2005)
Actimmune choroby ziarniniakowe 2012 wygast (2004)
Activase zawat serca 2010 wygast (2005)
Proleukin HIV 2012 wygast (2005)
Neupogen hipoplazja szpiku 2015 wygast (2006)

Nowicki M., Zimmer-Nowicka J. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2007; 3(3): 120-127

= Pierwsze regulacje dotyczace kwestii lekéw biopodobnych w
kontekscie ich rejestracji zawarto w dyrektywie Parlamentu
Europejskiego z 2004 r. (European Directive 2004/27/EC)

= EMEA (obecnie EMA) wydata zalecenia dotyczace lekdw
biopodobnych w 2005 r.
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terenie UE jakichkolwiek biologicznych wyrobow
medycznych, np.:

= Podmiot ubiegajacy sie o dopuszczenie do obrotu na terenie
Unii Europejskiej leku biopodobnego zobowigzany jest do
wskazania leku referencyjnego (leku biologicznego, ktérego
struktura i dziatanie sg nasladowane przez lek biopodobny,
ktéry zostat juz dopuszczony do obrotu na terenie UE).
= Ten sam lek referencyjny musi by¢ punktem odniesienia we
wszystkich czesciach dossier rejestracyjnego:
— jakos¢ leku
— bezpieczenstwo
— skutecznos¢

= Wytyczne zwracajg uwage na wysoka ztozonosc¢ lekow
biologicznych oraz potencjalnie istotny wptyw nawet
niewielkich zmian w procesie produkcyjnym na skutecznosc i
profil bezpieczenstwa lekdw biologicznych

= Podmiot ubiegajacy sie o dopuszczenie do obrotu
zobowigzany jest do przeprowadzenia odpowiednich badan
klinicznych oraz do przedstawienia odpowiednich danych
przedklinicznych

= Wymagane jest przeprowadzenie badania skutecznosci leku w
odpowiednim wskazaniu lub wskazaniach rejestracyjnych
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= Jesli lek referencyjny ma kilka wskazan, podmiot
odpowiedzialny musi wykazaé skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leku biopodobnego we wszystkich wskazaniach
= W pewnych przypadkach dane wykazujgce biopodobnosc¢ w
jednym wskazaniu mogg by¢ ekstrapolowane na inne
= Zalezy to od:
— praktyki klinicznej
— dostepnej literatury naukowej

— dowoddw wskazujgcych na taki sam mechanizm dziatania i
zaangazowanie tych samych receptoréw we wszystkich wskazaniach

Wymagania rejestracyjne

= substancja aktywna zastosowana w leku biopodobnym musi
by¢ podobna wg kryteriéw molekularnych i biologicznych, do
substancji aktywnej z leku referencyjnego

= postac¢ farmaceutyczna, sita i droga podania leku
biopodobnego powinny by¢ identyczne w stosunku do leku
referencyjnego

= w przypadku jakichkolwiek réznic niezbedne jest dostarczenie
dodatkowych dowoddw na poréwnywalnosc obu lekéw

Lek generyczny a
biopodobny

= w stosunku do lekéw biopodobnych nie mozna zastosowac
pojecia analogicznego do terminu ,,generyk” badz
»biogeneryk”

= wytyczne EMA jednoznacznie stwierdzajg, ze, w
przeciwienstwie do lekdw chemicznych, lekéw
biotechnologicznych nie mozna w prosty sposob kopiowacé
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Wytyczne

EMA

= wytyczne EMA sktadaja sie z:

— czesci ogolnej - regulacje dotycza wszystkich lekéw biopodobnych
— czesci szczegbtowej - zbidr regulacji dla poszczegdlnych rodzajow

preparatow:
¢ ludzkie rekombinowane erytropoetyny
* ludzki G-CSF

¢ ludzka insulina
¢ ludzki hormon wzrostu

Hierarchia regulacji EMA
dot. lekéw biopodobnych

Overarching l on Similar Bi o R ¢ ‘\
on Similar Bi i icinal Products
Quality Containing Biotechnology-Derived Proteins as Active
Substance: Quality Issues >

on Similar
Containing Biotechnology-Derived Proteins as Active
Substance: Nonclinical & Clinical Issues

| | ! |

Nonclinical Human Human Human Human Growth
& Clinical Erythropoietin G-CSF Insulin Hormone

Mellstedt, H. et al. Ann Oncol 2008; 19:

General:
Applies to all
Biosimilars

Specific:
Product data
requirements

411

Europejskie wytyczne dot.
lekéw biopodobnych

‘Table 1. European biological guideli of relevance for bi
Guideline reference number __ Guideline title Date”
Overarching guideline
CHMP/437/04 Similar Biological Medicinal Product PD: Sep 2005
ED: Oct 2005
Quality issues quidelines
CPMP/BWP/3207/00 (Rew.1) Comparability of Medicinal Products Containing Bictechnology-Derived Proteins as  PD: Dec 2003
Active Substance: Quality lssues ED: Dec 2003
CHMP/49348/05 Similar Biological Medicinal Products Containing Biotechnology-Derived Proteins as Active  PD: Feb 2006
Substance: Quality Issues ED: Jun 2006
Non-clinical and clinical issues guidelines
CPMPACH/5721/03 (ICH Topic QSE) Step 4. Note for Guidance on Biotechnological/Biological Products Subject  PD: Dec 2004
to Changes in their Manufacturing Process ED: Jun 2005
CHMP/42832/05 Similar Bi | Medicinal Products Containing Biotechnology-Derived Proteins as Active  PD: Feb 2006
Substance: Non-Clinical and Clinical ED: Jun 2006
c 101695/06 c of Derived Medicinal Products after a Change in the PD: Jul 2007
Manufacturing Process: Non-Clinical and Clinical Issues ED: Nov 2007
c 14327106 i of Derived Proteins PD: Jan 2008
ED: Apr 2008
Product-specific guidelines
CHMP/31320/05 Annex to Guideline on Similar Biological Medicinal Products Containing Biotechnology- PD: Feb 2006
Derived Proteins as Active Substance: Non-Clinical and Clinical Issues - Guidance on ED: Jun 2006
Biosimilar Medicinal Products Containing olony.
Factor
CHMP/94528/05 nal Products Containing Biotechnology- PD: Feb 2006
cal and Clinical Issues - Guidance on ED: Jun 2006
pin
CHMP/32775/05 nal Products Containing Biotechnology- PD: Feb 2006
cal and Clinical Issues - Guidance on ED: Jun 2006
nant Human Insuli
CHMP/94526/05 nal Products Containing Biotechnology- PD: Mar 2008
cal and Clinical Issues - Guidance on ED: Jul 2006
r Medicinal Products Containing Recombinant Erythropoietins
CHMP/BMWP/118264/07 Similar Biological Medicinal Products Containing Low-Molecular-Weight Heparins PD: Apr 2009

ED: Oct 2009,
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Europejskie wytyczne dot.
lekéw biopodobnych

ED: Oct 2009
Draft guidelines
CHMP/BMWP/102046/06 Similar Medicinal Products Containing Recombinant Interferon « PD: Release for
consultation Oct
2007
Concept papers
CPMP/BWP/1113/98 Development of a CPMP Guideline on Comparability of Biotechnology-Derived Products ~ PD: Jun 1998
CHMP/BMWP/7241/2006 Similar Biological Medicinal Products Containing Recombinant a-Interferon — Annex to PD: Release for
the Guideline on Similar Biological Medicinal Products Containing Biotechnology-Derived  consultation Apr|
Proteins as Active Substance - (Non) Clinical Issues 2008
CHMP/BMW P/496286/06 Similar Biological Medicinal Products Containing Low-Molecular-Weight Heparins: PD: Release for
Non-Clinical Issues consultation Jan
EMEA/CHMP/BMWP/170734/08  Revision of the Guidance on Similar Medicinal Products Containing Recombinant PD: Release for
Erythropoietins consultation Jul
EMEA/CHMP/114720/2009 Immunogenicity Assessment of Monoclonal Antibodies Intended for /n Vivo Clinical Use  PD: Release for

consultation Ma

i

*PD = publication date; ED= effective date.

Aspekty kliniczne i
»pozakliniczne”

= wymagania dotyczace czesci ,pozaklinicznej” odnoszg sie do
oceny farmako — toksykologicznej

= wymagania odnosnie czesci klinicznej — farmakokinetyka,
farmakodynamika, skutecznosé, bezpieczenstwo
(pharmacovigilance, ocena ryzyka ukierunkowana szczegélnie
na immunogennos¢ leku biopodobnego)

Aspekty kliniczne —
farmakokinetyka (FK)

= uzasadnienie przyjetego modelu badania (jedna dawka,
ustalenie plateau odpowiedzi FK, wielokrotne badania
ustalajgce parametry FK)

= standardowe badania typu ,cross-over” nie sg zalecane dla
biatek o dtugim czasie péttrwania (np. przeciwciata, biatka
pegylowane) oraz biatek, dla ktérych prawdopodobne jest
tworzenie przeciwciat




Temat

Wytyczne EMA w sprawie rejestracji lekow

VI Uroczysty Obiad g Czwartkowy
biopodobnych

Specyfika lekéw biologicznych i
biopodobnych w polityce
refundacyjnej i cenowej &

Prelegent Strona
Radostaw Rudz

Warszawa, 16 wrze$nia 2010==

www.ceestahc.org

Aspekty kliniczne —
farmakodynamika (FD)

= wybdr parametréw weryfikujgcych biopodobnosé w aspekcie
farmakodynamiki powinien by¢ oparty na ich zdolnosci do
wykazania skutecznosci terapeutycznej

= farmakodynamiczne badania poréwnawcze leku referencyjnego i
biopodobnego powinny by¢ przeprowadzone w ramach populacji
umozliwiajgcej obserwacje mozliwych réznic w FD

= konstrukcja i czas trwania badania musi by¢ uzasadniona przez
podmiot odpowiedzialny

= wytyczne zalecajg badania FK/FD dla ustalenia zaleznosci efektu
terapeutycznego od dawki

= zalecana jest analiza FD z zastosowaniem wiecej niz jednej dawki
leku

Aspekty kliniczne -
farmakodynamika

Dawka leku wybrana do
badania powinna miesci¢
sie w zakresie stromej
czesci krzywej
dawka-odpowiedz

Aspekty kliniczne -
bezpieczenstwo

= nawet w przypadku dowoddw na poréwnywalng skutecznosé
terapeutyczng leku biopodobnego i referencyjnego, moga
wystepowac réznice w profilu bezpieczenstwa (rodzaj,
stopien ciezkosci i czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych)

= bezpieczenstwo interwencji (w tym réwniez ocena stosunku
benefit — risk) musi by¢ monitorowane réwniez po rejestracji
leku

= cze$¢ dossier dotyczaca bezpieczenstwa powinna uwzgledniaé
potencjalne dziatania niepozgdane wynikajgce z odmiennego
procesu produkcji leku biopodobnego w stosunku do
referencyjnego
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Aspekty kliniczne -
bezpieczenstwo

= w procesie rejestracji produktu biopodobnego podmiot
odpowiedzialny musi przedstawi¢ plan dtugofalowego
monitorowania skutecznosci i dziatan niepozadanych, w tym
immunogennosci (pharmacovigilance)

= system zarzadzania ryzykiem/pharmacovigilance powinny byé
wdrozone juz w momencie rejestracji

= stosowanie sie podmiotu odpowiedzialnego do zobowigzan
dotyczacych bezpieczenstwa podlega Scistemu monitoringowi

Wytyczne specyficzne

= odzwierciedlaja:

— réznice w trudnosci opracowania poszczegdlnych lekow
biologicznych

— specyfike lekow (aspekty dotyczgce efektywnosci i profilu
bezpieczenstwa)

= stgd rézne wymagania w procesie rejestracji

Wytyczne dla G-CSF vs
erytropoetyna

Preclinical studies © Comparative non-clinical studies  Comparative non-clinical studies
 28-day toxicology o 28-day toxicology
Human PK & PD studies o Single-dose s.c. and i.v. in o Single-dose s.cand iv. in healthy volunteers
healthy volunteers
o ANC and CD34" in healthy volunteers o Include PD evaluation (reticulocytes) in PK studies

© Two-arm (vs reference product)OR

@ Three-arm (vs reference product + placebo)
equivalence trial in CIN OR

o PD study in healthy volunteers (if justified)

Extrapolation Yes— equivalence in CIN will allow Yes—equivalence in renal anacmia may allow.

extrapolation to other indications if extension to other indications if justified by applicant

® Two randomized, double-blind studies in nephrology
® Both routes of administration (s.c. andi.v.)

Efficacy studies

@ Dose and Hb levels to be collected

Safety o Safety from efficacy studies is adequate for approval

valuate AE's and immunogenicity in CIN st
« Six-month follow-up  Twelve-month, comparative immunogenicity data
peahic montormg for Tack of efcacy To be addressed Salety 1n coRort of panents from all
in extrapolated indications indications (i.e. including extrapolated indications)

Post-approval commitments

ANC, absolute neutrophil count; CIN, duced ia; Hb, in; i.v., D, ics; PK,
pharmacokinetics; PRCA, pure red cell aplasia; s.c., subcutaneous
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European Public
Assessment Report (EPAR)

= proces dopuszczenia lekéw biopodobnych do obrotu na
terenie UE konczy sie wydaniem raportu EPAR

= raport ma posta¢ dostepnego publicznie podsumowania
procesu dopuszczenia do obrotu, tworzony jest we
wspotpracy z podmiotem odpowiedzialnym

= celem raportu jest zwiekszenie transparentnosci procesu

dopuszczenia leku biopodobnego do obrotu

m European Medicines Agency

EMEA/H/C/918

EUROPEAN PUBLIC ASSESSMENT REPORT (EPAR)
FILGRASTIM HEXAL

EPAR summary for the public

This document is a summary of the European Public Assessment Report (EPAR). It explains how
the Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) assessed the studies performed, to
reach their recommendations on how to use the medicine.

If you need more information about your medical condition or your treatment, read the Package
Leaflet (also part of the EPAR) or contact your doctor or pharmacist. If you want more
information on the basis of the CHMP re read the ion (also part
of the EPAR).

Leki biopodobne
zatwierdzone przez EMA

= rekombinowana somatotropina (Sandoz,
Biopartners)

= rekombinowana ludzka erytropoetyna (Sandoz,
Hexal, Medice, Hospira)

= filgrastim (Ratiopharm, Teva, Sandoz)
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Watpliwosci

= brak zharmonizowanych wytycznych swiatowych odnosnie
wymagan dla rejestracji lekéw biopodobnych

= niejasne wymogi dotyczace przedtozenia szczegotowej
dokumentacji niezbednej w procesie rejestracji leku

= niesprecyzowane kryteria weryfikacji planu dtugotrwatego i
petnego monitorowania dziatan niepozadanych leku (w tym
oceny jego immunogennosci) oraz braku skutecznosci

= brak zdefiniowanych wymagan dla danych z badan

przedklinicznych i klinicznych, ktére maja na celu wykazanie
bioréwnowaznosci

Materiaty referencyjne

= Guideline on similar biological medicinal products (CHMP/437/04), 2005

= Guideline on similar biological medicinal products containing
biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and
clinical issues

= Guideline on similar biological medicinal products containing
biotechnology-derived proteins as active substance: quality issues
(EMEA/CHMP/BWP/49348/2005), 2006

= Nowicki M., Zimmer-Nowicka J. Biofarmaceutyki oryginalne i leki
biopodobne — co nalezy wiedzie¢, aby zapewni¢ bezpieczeristwo leczenia?
Onkologia w Praktyce Klinicznej 2007; 3(3): 120-127

= Zuniga L., Calvo B. Regulatory aspects of biosimilars in Europe. Trends in
Biotechnology 2007; 27(7): 385-387

Dziekuje za uwage

rudz@htaaudit.eu




