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Che cos’e un biosimilare?

L'EMA definisce biosimilare un medicinale simile ad un farmaco biologico che e
gia stato autorizzato (detto “medicinale biologico di riferimento”). Il principio attivo
del medicinale biosimilare € analogo a quello contenuto nel medicinale biologico
di riferimento. | biosimilari e i medicinali biologici di riferimento sono in genere
usati nelle stesse dosi per trattare le stesse malattie.

Il nome, I'aspetto e il confezionamento del medicinale biosimilare sono diversi da

guelli del medicinale biologico di riferimento
EMEA/590491/2007, 22 giugno 2007
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Alcuni degli oltre 250 farmaci biotecnologici attualmente disponibili

Citochine Drmoni Fattori di coagulaz)/ Anticorpi Vaccini

e antagonisti e peptidi Inibitori Abciximab Hepatitis Vaccine (7)
Interferon alphacon-1 Human Insulin {2} Eptacog alHa Adalimumab Lyme Disease Vaccine
Interferon alpha-2a Im=ulin Lispro Antihemophilic Alemtuzumab Diphtheriaf Tetanus!
Imterferon alpha-2b Insulin Aspart Factor ( Arcitumomab Pertussis Vaccine (2)

Peginterferon-a a Insulin Glargine Moroctocog alfa i Rotavirus Vaccine
Peginterferon-alfa 2 Insulin Detemir (FVIII muteind Bevacizumah
Imterferon beta-1a Epoetin alpha Nonacog alfa Gemtuzumab
Interferon beta-1b Epoetin beta Desirudin Ibritumomahb
Imterferon gamma-1b Epoetin delta Lepirudin Infliximab
i (IL-2) Darbepoetin-alfa Drotrecogin-ala Palivizumab
g ] Follitropin alfa {Protein C act.) Rituximab
Peghilgrastim Follitropin beta alfaa -Proteinase Trastuzumab - -
Lenograstim (G-CSFEE}  Somatropin () inhibitor Dmalizumab I C q n d I d a 'I'I
Molgramostim (GM-CSF) Glucagon (2) Efalizumab
Sargramostim (GM-CSF)  Teriparatide (PTH 1-34) Catuximab -
Tasonermin {TNF-a) Salmon Calcitonin Dachizumak pre s e n 1"
Becaplermin (PDGF-BBY  Thyrotropin-alpha
Oprevelkin (IL-11) Choriogondotropin A2 -
Anakinra (IL-1-RA) Osteogenic Protein-1 e fU'l'UI'l e
Dibotermin alpha (BMP-2)
Pegvisomant (hGH antagonist)

Mesiritide (natriuretic peptide) a d U n

Lutropin-alpha

L ] L] L]

Proteine di fusione Enzim bIOSImllqre___
Abatacept Akeplase (i-PA)
Denilevkin diftitox Reteplase
Etanercept Tenecteplase (TNK+-PA)
Alefacept Dormase-alpha (RNase)

Imiglucerase

Agalsidase alfa and beta

Rasburicase
Laronidase
In giallo: proteine geneticamente o chimicamente modihcate Monteplase




Farmaci biologici/biotecnologici :
entita del problema nel 2010

Quanto incidono attualmente In Italia |
farmaci biologici/biotecnologici sul totale
della spesa farmaceutica?

In ltalia attualmente ci sono:
237 farmaci in sviluppo

(82 in fase precilinica,

155 di sviluppo clinico),
35% oncologici

14% neurologici

12% dell'inflammazione e
malattie autoimmuni

~ 4 Mld €
“ Rapporto sulle Biotecnologie in Italia 20117,




fra i farmaci
biologici
o biotecnologici :

Brevetto
scaduto

In scadenza
nei prossimi anni

Principio attivo

Disponibilita

biosimilari 1 il

Epoetina alfa Si
Epoetina beta No
Interferone alfa No
Interferone beta 1-b No
Insulina umana

Insuline modificate No
Ormone della crescita Si
Filgrastin Si
Cetuximab -
Etanercept -
Infliximab -
Rituximab -

Interferone beta 1-a

Trastuzumab

Darbepoetina

bevacizumab




Biosimilari approvati nel mondo

@ Europa
- Omnitrope (hGH) 11
- Valtropin (hGH)

- Abseamed (epoetina alfa) 0

- Binocrit (epoetina alfa) B 1

- Epoetin alfa Hexal (epoetina alfa)

- Silapo (epoetina alfa)

- Retacrit (epoetina zeta) 01
- Zarzio (filgastrim) 11

- Tevagrastim (filgastrim) B 1
- Ratiograstim (filgastrim) N i
- Filgrastim Hexal

- Nivestim (filgrastim)

- Biograstm (filfrastim)

@ U.S.
— Omnitrope
— Enoxaparin
— 8 altri

@ India
— hGH
— Epoetine
— Interferon alfa 2b
— Insulina
@ Cina
— Epoetine
— Interferoni

— granulochine
— hGHs

@ Australia
— Omnitrope

@ Cuba, Egypt, Africa
— Epoetine



Farmaci biosimilari:

qudl ee qudle Sé

In una prospettiva industriale
T .. |non tutti i biotecnologici sono
Bioftec. dei reali candidati al
biosimilare.

La riduzione di prezzo sara
almeno del 20%
(~ 108 M €)
ma puo diventare molto di piu se
nelle gare di acquisto dei farmaci
si favorisce la competizione

Biotecnologici
con biosimilare

~ 541 M £
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Spectrum of complexity

x| %
: Ig6

aspirin | 1PN alfa ~130084,
MW 0.2 kDa I 16GAA, MW: 19 kDa  MW: ~150 kDa

Chemicals | Recombinant DNA Blood- Immunologicals Advanced

I technology derived therapy
Source: Or Kowid Ho (Afssaps, Franca)

Da Klara Tiitso (European Medicines Agency): Biosimilars in the European Union- regulatory perspectives. 2010




dai farmaci di sintesi ai ... biologici (biotecnologici)

= Struttura semplice, basso peso molecolare,

= La sintesi e basaia su reazioni chimiche

relativamente semplic' con variabili faciimente
controllabili

= 'effetto dipende dalla struttura chimica
» La purezza pud essere facimente determinata

Aspirina — 21 atomi

= Strutture proteiche complesse, alto peso
molecolare: £.000-200.000 Dalton
* (> 100 -1000 volte quelli di sintesi chimica)

» Effetto dipende dalla compcesizione, ma anche
dalla forma spaziale tridimensionale

= La tecnica di produzione & molto complessa
con molte variabili scarsamente controllabili

* || processo di purificazione € complesso
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Fasi di sviluppo

Sviluppo della
cellula ospite Selezione e
vivente costruzione
della banca cellulare — :
Purificazione
Materiale di
bartenza Conservazione

e manipolazione

Farmaco biologico-biotecnologico-biosimilare

Ogni fase di questo processo € di difficile riproducibilita pertanto processi/sorgenti
diversi/e o modifiche delle procedure gia in uso precedentemente potranno indurre una
certa variabilita nelle proprieta biologiche del farmaco biotecnologico prodotto che ne
potrebbero modificare la qualita, le caratteristiche farmacocinetiche e/o
farmacodinamiche e l'attivita clinica.



» |l processo di produzione pué generare alcune
variazioni rispetto all'originator (struttura e
avvelgimento proteico)

g e, b e T T ~ly ey =
S22 1 A=l g F =1} il Ll [ i ) Isyalc al
contaminanti rispetto al substrato/organismo

usato (impurita)

» la formulazione pu¢ essere causa di differenze

. . .
PP - g —— -

la variazione nell'effetto clinico e negli EA non &
prevedibile completamente per cui va verificata
con studi specifici

Non farmaci uguali, ma biosimilari

secondo i criteri stabiliti dal’EMA @ rmrmersianss

(o]

Tal possibil differenze non sono proprie dei soli biosimilar, ma di tutti i prodotti biologici/biotec.



SCIENCE MEDICINES HEALTH

Linee guida EMA sui biosimilari 0 T ——————

/
ICH topic Q5E, Step 4 “Note for Guidance on M7
Biotechnological/Biological Products Subject to Zﬁo

o o changes in their Manufacturing Process “
Definizioni e principl < (CPMP/ICH/5721/03 final approval by CHMP December 2004)

EMA “Guideline on similar biological medicinal products”
(CHMP/437/04. 30 Ottobre 2005)

-
_ ~
LG generali su: QUALITA
1HAa*
Qu_a“ta_ 4 < Efficacia e sicurezza
Efficacia (NON CLINICA)
i #
e Sicurezza Efficacia e sicurezza
L (CLINICA)
[ Efficacia e sicurezza
(NON CLINICA)
LG o
- Efficacia e sicurezza
specifiche (CLINICA)
non sono richiesti studi tossicologici sulla sicurezza

\ farmacologica, la tossicita a livello riproduttivo, la mutagenicita e

*
EMEA/CHMP/BYVP/49348/2005 carcinogenicitd a meno che non sia specificamente indicato.

# EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005.



Linee guida EMA - biosimilari 0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY

EMA *“Guideline on similar biological medicinal

Definizioni e principi products” CHMP/437/04. 30 Ottobre 2005

LG generali su:
Qualita*
Efficacia #

e Sicurezza #

LG
specifiche

*
EMEA/CHMP/BWP/49348/2005
# EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005.

$

<

10

\

Le LG vengono aggiornate sulla base delle esperienze fatte

QUALITA

Efficacia e sicurezza
(NON CLINICA)

Efficacia e sicurezza
(CLINICA)

LG prodotte

insulina

Efficacia e sicurezza
(NON CLINICA)
Efficacia e sicurezza
(CLINICA)

epoetine
Efficacia e sicurezza

(NON CLINICA)
Efficacia e sicurezza

(CLINICA)
IFN-a

Efficacia e sicurezza
(NON CLINICA)
Efficacia e sicurezza
(CLINICA)

somatropina

Efficacia e sicurezza

(NON CLINICA)
Efficacia e sicurezza

(CLINICA)

G-CSF
Efficacia e sicurezza
(NON CLINICA)
Efficacia e sicurezza
(CLINICA)

EBPM

Efficacia e sicurezza
(NON CLINICA)
Efficacia e sicurezza
(CLINICA)

1 LG in via di definizione

follitropina-a
Efficacia e sicurezza
(NON CLINICA)
Efficacia e sicurezza
(CLINICA)

Ac. monoclonali

Efficacia e sicurezza
(NON CLINICA)
Efficacia e sicurezza
(CLINICA)

IFN-3
Efficacia e sicurezza
(NON CLINICA)
Efficacia e sicurezza
(CLINICA)
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EMA: come si dimostra la “biosimilarita”?

attraverso
“'esercizio di comparabilita”

Tale esercizio consente di confrontare il farmaco in studio
(candidato a biosimilare) rispetto all'originator, in tutti gli
aspetti richiesti, mediante studi di equivalenza e di verificare
che le differenze eventualmente riscontrate rientrino
allinterno di intervalli stabiliti a priori (margine di
equivalenza) e ritenuti clinicamente non rilevanti.



Esercizio di comparabilita: LG generali

- Profilo fisico-chimico { E"l’io;f;:;fﬂm‘;742";;31:;%’zﬁiza;rzzzﬁg"a’
- Attivita biologica ovaL

_< Efficacia & sicurezza

(NOM CLIMICA)
- Purezza e impurita (qualitativa e | ==
. Lamammim

-

. . insulina somatropina folltropina-a
Efficacia o sicunzza Eficacia & sicuezza Eficacia & siowrazza
(O CLINICA) (MO CLINCA) [HOM CLIRICA)
Effcacia o sicurnezza Eficacia & sicurezza Eficacia & powrezza
(CLIMICA] [CLINIGA) CLINIGA)
epoatine G-CSF Ac monockonali
N
- - - - < tgq B iecuh @ RIEUTRETE Efcics & SSuraTia Efcatia & toraila
- Valutazioni precliniche B WOET R
Eficacis o sicuszza|  Eficaca » sicuezia Eficacia @ siceraza
(CLIMICA) [CLINICA) CLINICA)
IFM-a EEPM IFM-f
Efcicin @ SICUIRITE Efcac & SuraIla [ P pa———
POOIN GLINICA) 08 CLINIGA) [NOIM CLIMICA)
- BCi1 ¢ SICNEZII Eficacia ¢ sicurezza Efizatin g iniemifa

\ (CLEICY [ELINICA) AELINICA)




Esercizio di comparabilita: LG specifiche

EMA *“ Guideline on similar biological medicinal
products” CHMP/437/04. 30 Ottobre 2005
-
OUALITA'
Efficacia e sicurezza
< {NON CLINICA)
Efficacia e sicurezza
L {CLIMICA)
LG prodotte | LG invia o dedinizione
insulina somatroping folltropina-a
Efficacia o sicurez ficacia & sicuMIza Eficacia & siowrazza
Eg;ﬂﬂLl_MtN ﬂﬂﬂcuﬂm MNON ELIMCﬂ{l
LR Ul e ] A0 BICUNETIE Eficatia ¢ powrezza
(CLIMICA]) [L=] HELINICA)
epoatine G-CSF Ac monocknali
< S B HIEUTRE TS Efcice & SSuraTia Eficatia & tatora
(RN CLINICA) (MM CLIKCA) [HOM CLIMICA)
Effcacia ¢ sicurezza BCHD # SCUMTZE BCIE & HOUrE Iz
(LM LR ACLINICA)
IFH-a EBFM IFM-f
. . . . E.'l-ci-c: tl_llb:"wtzra Eﬁ:a::‘;ilﬁwm Eficatia @ itonaza
. Eneais o icurstva|  EMeaci ¢ weiwie Eiatrat
- valutazioni cilinicne. L ELAE ity

studi di farmacocinetica
studi di farmacodinamica

studi di efficacia (fase Ill)

studi di sicurezza




Le valutazioni di sicurezza... pre e postmarketing

J EMA “ Guideline on similar biological medicinal
products” CHMPI437/04. 30 Ottobre 2005

}

CUALITA

Le LG EMA prevedono, per I'autorizzazione s

{NOH CLINICA)
Efficacia & skeurszza

dei biologici/biotecnologici/biosimilari, che

LG prodolte LG in via o definizione
Inuling sornalioping lolitropina-a
T ] Cacia # sz

siano presenti: | EE = EEe
(4« Efficacia
Studi di sicurezza pre marketing” .~ (CLINICA—

dati di sicurezza su un numero di pazienti sufficiente per identificare il tipo, la
gravita e la frequenza degli eventi avversi nel biosimilare e nel prodotto di
riferimento;

in particolare sono richiesti per i farmaci di uso prolungato, dati
sullimmunogenicita con un follow-up di un anno. La mancanza di questi dati
deve essere motivata;

nell’lambito dell’esercizio di comparabilita e richiesto il confronto fra i due prodotti
in termini di risposta anticorpale.

Alla commercializzazione: “Risk management Plan”



Sicurezza...segnalazioni post-marketing

Safety-Related Regulatory Actions
for Biologicals Approved in the United States
and the European Union

JAMA. 2008;300(76):7887-1896

Thijs I. Giezen, PharmD
Aukje K. Mantel-Teeuwisse, PhD

Sabine M. J. M. Straus. MD. PhD Pe run b 10 I Oglcol Ia p ro ba bl I Ita

Huub Schellekens, PhD a 10 anni, di una segnalazione
Hubert G. M. Leuftkens, PhD

. - 4 0 _ B [ T I _ss=s _ __ .8 _ _0_
Antoine C. G. Egberts, PhD ‘qear aoctor lette r’ DIACK

box.....) € maggiore rispetto ad
un farmaco di sintesi
(10-17% vs 29% )



Un esempio di modifica al processo di produzione
di un biotecnologico

IV s o soene —
Ewaluaiion of Medicines for Human Liss

FEH Dol AW, STip 4 ot Bir Gesdings on MistiBaologicaline -

Praducty Sujert 1o ! ! ﬂ'[
Changet in their ManufsCiureg Frooess ~ e
=

CFMFTICHE T LT firl apsseownl oy (PAAP Droemger 200 i 7
:I-_.l:llllﬂ.l:ll:l7 3' Jl.l}'_'." lﬂﬂﬁ EMA "Guideline on siml 3¢ biokogical medicingl products™
Doc. Bef Mo EMEA A TS499/ 2008 ISRMPIATI, 20 Suchre MAOK) l

CRLBALITA

[ficasia @ Ucurecrs
[HON CLINICA]
Micnzia @ curazes
(CUNICA)

ACCTCORNIMArT VT Tha DT
SRS LS NLL LY B SR X R FE [Maacan ¢ wcureeea

FOR (MO ELINICA]

ARANESE Efficacta ¢ scurezsd

(OLRNICA)

Internatisnal non-proprietary name'Cimimon mame: sns o e sl Bobcologich valls sicuratzs Nermascologicn, L

darbepoetin alfa 16 paglne :&mg:a;mm;u:m:rrunumuucmwnuuumm

Frocedure Mo, ENMEAHAC/ 332X/ 0042

The Marketing Authorisation Holder for Aranesp has submutted a line extension pursuant to Annex IT
of Commussion Regulation (EC) 1085/2003 (vanation regulation) mn_order fo replace the existing
manufacturing process with a more efficient high throughput (HT) process, for which a re-
establishment of the master cell bank was necessary.

In accordance with the relevant guidelines, 1. e. the Note for Guidance on Biotechnological/Biological

Products subject to changes m their manufacturing process (CPMP/ICH/5721/03) an extensive
comparability exercise for darbepoetin alfa manufactured by the HT process versus the currently
licensed darbepoetin alfa manufactured by the roller bottle (RB) process was conducted to support that

darbepoetin alfa HT is comparable to darbepoetin alfa RB with regard to quality, safety and efficacy.



EMA: Possibili risultati dell’esercizio di comparabilita

Biosimilarita Biosimilarita NON
dimostrata dimo|strata

NON autorizzata la

biosimilare o )

disponibile commercializzazione o Biobetter
(stesso INN di richieste rrmdlflch.e al (cambio di INN)

originator) processo di produzione

Vedi: Interferone alfa, Insuline
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Biosimilari...acquisti delle Aziende Sanitarie

R | A 1

iglio di Stato N.3572/2011 sulia
f

Dalia S
approvigionamento di farmaci biotecnologici

sul

In buona sostanza, la delibera dispone che le gare per la fornitura siano bandite

tacendo rifersimento a1 principr attivi con le rispettive denomnazion scientitiche, e

non a swgoll prodottt commerciali. Cio mplica che le case produttrics
concotreranno 1 condiziont di panta, e che non vi sara alcun vantaggio

precostitutto per la ditta produttrice del tarmaco “originator”.

In ettetts ["onginator” ha il merito storico di essere stato, a

suo tempo, i nsultato di una ricerca originale ed mnovativa, e ne e stato

ricompensato con i diritto di esclusiva per la durata prevista dalla legge; ma al di 1a

di questo non vi sono basi razionali per presumere che I”’originator’”’. solo perché
q per p g : P

tale, sia qualitativamente superiore ai prodotti elaborati successivamente, che

mettono a frutto (legittmamente) le stesse acquusizioni ed esperienze.



Biosimilari... possibili scenari di gare di acquisto

Esempio 1:
Lotto Prodotto
biotecnologico Gara per uso prevalente:
2 biotecnologico A
3 biosimilare 1 ® innovativa
g biosimilare 2 o
o biosimilare 3 " competitiva
Lotto Prodotto EPO alfa " con sicuro risparmio

EPO alfa - Janssen Cilag ® jvvallata dalla recente

(Eprex”)

EPO alfa — Sandos sentenza del Consiglio di
(@

g (Binocrit®) stato

% EPO alfa - Arzneimittel Ptter (N. 03572/ giugno 2011)
S (Abseamed”)

EPO zeta — Hospira

(Retacrit®)




Biosimilari... possibili scenari di gare di acquisto

Esempio 2:

Lotto

Prodotto
EPOETINE

0ssa|dwod

EPO alfa - Jansen Cilag
(Eprex”®)

EPO alfa — Sandoz

(Binocrit®)

EPO alfa - Arzneimittel Putter
(Abseamed®)

EPO zeta — Hospira
(Retacrit”)

EPO beta — Roche

(Neorecormon®)

EPO theta Ratiopharm
(Ratiograstim®)

Gara per uso prevalente:

" fortemente innovativa

" ad elevata competitivita
" ad elevato risparmio

" necessita del supporto di
un documento di esperti



[ A

Biosimilari e... intercambiabilita

EMA:

“Since biosimilar and biological reference medicines are similar but not identical,
the decision to treat a patient with a reference or a biosimilar medicine should

be taken following the opinion of a qualified healthcare professional.
EMA, Doc. Ref. EMEA/74562/2006 Rev. 1 (Ott.2008)

Dalla delibera della Regione Toscana sui farmaci biosimili e la
conseguente Sentenza del Consiglio di Stato N.3572/2011:

4.4. Riassumendo, 1 vart prodotti (“origmator” e sumilari) basatt sullo stesso
prncipio attivo, benché m qualche musura ditferenti tra loro a motivo della
complessita de1 rispettivi processi produttivi (e dunque non “equivalents” i senso
stretto) possono essere usati come se fossero equivalenty, nella generalita dei casi e
salvo ecceziony; sempreché si osservi la cautela, una volta 1miziato 1l trattamento
con un prodotto (non mmporta quale), di proseguirlo sempre con lo stesso

prodotto, di nuovo salvo eccezion.
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[J17,9-22,8
[ 23,0-26,0
=3 27,3-28,9
B 20,0-23.5

Trento, Valle d'Aosta, Lombardia, Sicilia, Molise
Liguria, Piemonte, Lazio, Veneto, Emilia-Romagna, Calabria
Campania, Bolzano, Basilicata, Abruzzo, Marche
Friuli VG, Puglia, Umbria,

Rapporto
Osmed 2010 e
biologici... oggi

Sardegna, Toscana

Distribuzione della spesa
(2010) in quartili per i farmaci

...una parte dei
farmaci biologici

biologici
Sottogruppi Spesa lorda s A% DDD/1000 T A%
e sostanze pro czpite 10-09 ab die 10-09
Anticorpi monoclonali
(uso prevalentemente
onco-ematologico) 042 38,9 9.6 0.6 374 &9
Inibitor del INF alta 704 30,3 13,9 0.7 47,4 11,3
Inibitori della tirosin chinasi
(esclusivo Uso onco-ematologico) 5,82 22,8 3.8 0,2 10,6 13,4
Atr immunosoppresson biologici 1,43 5.6 37,49 0,1 3,7 50,8
Bartezomib 0,95 3,7 32,8 0,0 a2 327
Omalizumab 0,16 0,6 3,0 0,0 0,8 416
Inibitori dellinterleuchina 0,12 0.5 0,0 0,0 0,6 0,0
Farmaci biologici 25,52 100,0 14,1 1,5 100,0 11,9
trastuzumab 3,48 13,6 0.6 0,1 7.6 10,5
atanecept 2,11 12,2 Ga 0,3 17,0 82
adalimumab 2 88 11,3 18,4 0,2 13,7 23,3
imatinib 2,75 10,8 7,0 0,1 5,5 7.1
rituximab 272 10,7 6,4 0,3 23,1 6,5
bevacizumah 2,09 8,2 -1,G 0,1 5,0 8,0
infliximakb 174 6,8 6,2 0,2 16,7 57
bortezomib 0,95 3,7 324 0,0 0,2 32,7
cetuximab 0,94 3,7 459 0,0 1,4 493
sunitinib 0,73 2,9 8,2 0,0 0,9 7.5




Rapporto Osmed e Biologici.... tracciabilita dei biosimilari

Denominazione del principio attivo
Nome della specialita medicinale
Codice AIC

Parte D Parte ...

Farmaci equivalenti classe A-SSH
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L’originator e il suo
biosimilare non possono
che essere
“essenzialmente simili”,
IN caso contrario
Il biosimilare non
sarebbe tale, ma un
nuovo farmaco
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