tttttt

/ ---- |
A -. | ) | ~HALMED "

il

Agencija za lijekove i
medicinske proizvode

PRINCIPI OCJENE KAKVOCE BIOSLICNIH LIJEKOVA U EU
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GOVORITI O BIOLOSKIM LIJEKOVIMA...




BIOLOSKI LIJEKOVI

\—HALMED

BIOSLICNI LIJEKOVI

Imunoloski lijekovi

Lijekovi iz ljudske krvi ili ljudske plazme

Lijekovi dobiveni biotehnoloskim postupci
» gotovo svi biosli¢ni lijekovi u EU (69)
« monoklonska antitijela (28)

« CP

Lijekovi za naprednu terapiju

Ostali lijekovi dobiveni iz bioloSkog izvora
» biosli¢ni heparini (2)
« DCP

Adalimumab
Bevacizumam
Enoxaparin sodium
Epoetin alpha
Epoetin zeta
Etanercept
Filgrastim
Follitropin alfa
Infliximab, 2013
Insulin glargine
Insulin human
Insulin lispro
Pegfilgrastim
Somatropin
Recombinant human interferon alfa-2a
Rituximab
Tariparatide
Trastuzumab
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ZASTO BIOSLICNI LIJEKOVI?

Smanjenje troSkova lijecenja bioloskim lijekovima * Povecanje dostupnosti bioloskih lijekova
v Herceptin®- 37 000 $ god./bolesniku L : L : :
« Stimuliranje trziSnog natjecanja i inovativnosti
v" Humira® - 50 000 $ god./bolesniku
...medutim, standardni skraceni pristup razvoju i odobravanju
generic¢kih kemijskih lijekova nije primjenjiv na bioloSke lijekove

x Biogenerik vs. Biosli€ni lijek V
Traditional generic

Chemicals can be copied quickly Complex biologics take longer
and inexpensively and cost more to duplicate

Development time  Development costs

2-3 years $2-5 million > 8-10 years $100 - $200 million
Lower up-front investment Higher up-front investment
means greater savings means smaller margins

Traditional development costs; Health Affairs, 33, no.6 (2014):1048-1057. Regulatory and Cost Barriers are Likely to Limit Biosimilar Development and
Expected Savings in the Near Future. Biosimilar development costs: Matrix Global Advisors. The Economic Viability of a U.5. Biosimilars Industry. Feb. 2015,
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ZASTO BIOSLICAN?

BIOLOSKI LIJEKOVI

Djelatna tvar se proizvodi ili izlu€uje iz bioloSkog
izvora (ljudskog, zivotinjskog ili mikrobioloSkog)

ZnacCajno su slozenije strukture od djelatnih tvari
kemijskog porijekla i podlijezu post-translacijskim
modifikacijama

Za karakterizaciju i utvrdivanje kakvoce potrebna
su fizikalno-kemijska i bioloSka ispitivanja zajedno s
podacima o0 postupku proizvodnje i njegove
kontrole

Svim bioloskim lijekovima svojstven je odredeni
stupanj varijabilnosti te se mogu pojaviti razlike
medu serijama istog bioloskog lijeka

v Dodatno nakon izmjena u proizvodnji

Relative Molecular Mass

(daltons)

P
Aspirin Insulin Erythropoietin Monoclonal antibody (IgG1)
(180) (5808) (30,400) (150,000)
Mellstedt H. EJC Supplements2013;11;1-11.
Yy ye |

190

Batch 1 Batch 2 Batch 3

Source: EMA




, PRODUCT IS THE PROCESS”

Proizvodac bioslicnog lijeka nema uvid u
proizvodni postupak referentnog lijeka

Vektori, sustavi za ekspresiju, stani¢ne linije,
uvjeti uzgoja

Razlike u proizvodnom postupku mogu
rezultirati razlikama u kritiénim parametrima
kakvoce ,,CQA Critical Quality Attribute”

EMA: "Critical quality attributes
are physical, chemical, or
biological properties or
characteristics that must be
within an appropriate limit,
range, or distribution to ensure
the desired product quality,
safety, and efficacy”

Al sinteza

TRAZENI GEN PLAZMID

rekombinantna plazmid

: DNA
2= kromosomi

i PROIZVODNJA PROTEINA

ljudska stanica

virusna inaktivacija

PROCISCAVANJE PROTEINA

BANKA STANICA STANICA DOMACINA

vrste stanica

00X

sisavci  biljke bakterije

LILILELE LA

FORMULACIA | PAKIRANJE

https://lwww.pfizerbiosimilars.com/what-is-a




\—HALMED

BIOSLICNI LIJEKOVI

e Sadrze verziju djelatne tvari odobrenog referentnog bioloskog lijeka
» Dokazan visok stupanj slicnosti u odnosu na referentni lijek

. . not the same
v bioloSka aktivnost
v sigurnost primjene
v djelotvornost
Jednako Sliéno
Slijed aminokiselina Molekularna svojstva djelatne tvari
3D struktura BioloSka svojstva djelatne tvari
Razli¢ito Nedozvoljeno
Postupak proizvodnje Promjene koje ¢e dovesti do poboljSane
Pomoc¢ne tvari djelotvornosti ,biobetters”
Farmaceutski oblik
Jacina lijeka
Pakiranje
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ZAKONSKA OSNOVA ZA BIOSLICNI LIJEK

Clanak 10 (4) Direktive 2004/27/EZ

»Podnositelj zahtjeva za davanje odobrenja obvezan je uz zahtjev priloZiti rezultate odgovarajucih neklinickih ili klinickih
ispitivanja ako bioloski lijek slican referentnom bioloskom lijeku ne odgovara definiciji generickog lijeka zbog razlika s
obzirom na sirovine ili razlika u proizvodnom postupku bioloskog lijeka i referentnog bioloskog lijeka. Referentni bioloski
lijek je odobren ili je bio odobren u drZavi ¢lanici EU na temelju potpune dokumentacije o kakvoci, djelotvornosti i
sigurnosti primjene lijeka.”

Slika 4. Usporedba podataka koji se zahtijevaju za ocdobrenje bioslicnog lijeka u odnosu na referentni

Plan upravljanja Plan upravljanja
rizikom rizikom
Klini€ka ispitivania Usporedna klinicka ispitivanja
» Sigurnost i dielotvornost » Sigurnost i dfelotvornost
b PK/PD P PK/PD
v Imunogenicnost v Imunogenicnost
Usporedna neklinitka
ispitivanja
MNeklinitka ispitivanja Usporedna ispitivania
kakvoce
Ispitivanija Ispitivanja
farmaceutske farmaceutske
kakvoce kakvode

Referentni lijek Bioslicni lijek
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RAZVOJ BIOSLICNOG LIJEKA

KARAKTERIZACIJA REFERENTNOG LIJEKA
Prikupiti dovoljan broj serija razliCite starosti
Ispitivanje karakteristika

Raspon varijacija daje ciljni raspon za bioslican lijek ,QTPP Quality Target Product Profile”

RAZVOJ PROIZVODNOG POSTUPKA

Proizvodnja bioslicnog lijeka koji odgovara definiranom QTPP-u

USPOREDNA ISPITIVANJA , COMPARABILITY EXERCISE”
Usporedba na razini kakvoce
Potvrda na razini sigurnosti i djelotvornosti

v" Sigurnost i djelotvornost djelatne tvari dokazane su za referentni lijek
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USPOREDBA NA RAZINI KAKVOCE

Side by side
S comparability
Biosimilarity
Reference Range

A Usporedna analiti€ka ispitivanja

* ,Side by side” / ,Head to head”
v' isti dan
v isti tehnicari

v ista oprema

v reduciranje varijabilnosti metoda

Originator Biosimilar
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USPOREDBA NA RAZINI KAKVOCE

TIPICNA SVOJSTVA MONOKLONSKOG ANTITIJELA KOJA JE POTREBNO UZETI U OBZIR

PRIMARY STRUCTURE
= Amino acid analysis SECONDARY/TERRIARY
= Peptide map STRUCTURE
= Intact mass = FTIR
= Disulfide map » Near/Far UV CD
= Free sulfhdryl = DSC
= NMR
= Fluorescence spectroscopy
PROTEIN MODIFICATIONS
= Deamidation
= Oxidation
* Glycation BIOLOGICAL ACTIVITY
' (r;l_tt::nT fyiro'Glu « Cell-based assay
" = Target binding (e.g. SPR, FRET)
PURITY - FoyR binding
= SE-HPLC * FcRn bindin
CHARGE - CE-SDS aocc
* CEXCHPLC GLYCOSYLATION - SDS-PAGE . CDC
* IE-HPLC « N-linked glycans = AUC
* IEF = QOligosaccharide profile = MALS
* CIEF » Monosaccharides = FFF

Sialic acid analysis

* Upotreba ,state of the art” ortogonalnih metoda
* Fizikalno kemijska i funkcionalna ispitivanja su najosjetljivija u otkrivanju suptilnih razlika
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BIOLOSKA AKTIVNOST MONOKLONSKOG ANTITIJELA

Fragment, antigen-binding
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Fragment,crystallizable (Fc) Complement &
Phagocyte binding

https://www.genscript.com/IgG-antibody.html

J 1

Vanable region functions
Achvity/Safety

+ Affinity

* Paratope

* Cross-reactivity

" Potency

Constant region functions
Effector functions

= + ADCC

- CDC

- Half life

* FeyR, FcRn

Kada mehanizam djelovanja ukljucuje
Fab posredovano vezanje, potrebno je
mjeriti vezanje za ciljnu molekulu

Kada mehanizam djelovanja ukljuCuje i
efektorsku funkciju, potrebno je mijeriti
vezanje:

za sve relevantne Fc
imunog sustava)

receptore (stanice

za komponente komplementa

FcyRIIIA je najznacajniji receptor za
efektorsku funkciju (2 alotipa razli€itog
afiniteta za IgG1)

Razli¢iti glikozilacijski uzorak na Fc
regiji antitijela moze utjecati na vezanje
za FcR i posljedniénu funkciju (klirens,
ADCC, CDC)
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UOBICAJENE RAZLIKE U PROFILU GLIKOZILACIJE

« Dodavanje glikana na protein nakon translacije

v nije kodirano u genomu

V" utjecaj raznih ¢imbenika (proizvodnja)

Glikan

Vrsta glikolzilacije

Oligosaharidi

% afukoze (GO, G1, G2), GO, G1, G2

Visokomanozni glikani

% Man5, Man6, Man7, Man8

Monosaharidi

% Fuc, GIcN, Gal, Man

Sijalinske kiseline

% NeuSAc (NANA), NeuGe (NGNA)

Ostalo

0-glikozilacija, a-gal

A % ¢ 0 O RO

UtjeCe na strukturu i funkciju proteina

Mogucnost viSe tisuca varijanti

Mannose
GlcNAc
NeusGc
Galactose
Sialic acid
Xyl
Fucose

yeast

insect

animal

” i

i

plants

human

Fratly Y
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------------------- How to deal
3 O with this? EMA: ”If any biosimilar
Reference O ' batches fall outside the
Range q @ @) reference range, it must be

® . justified to not impact safety
' O or efficacy.”
o

Onginator Biosimilar

Razlike u kakvocCi = Preostala nesigurnost (Residual uncertainty)
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Infliximab je inhibitor TNFa

* Referentni lijek
v" Remicade, Sp2/0

Biosli€ni lijekovi

Remsima / Inflectra, Sp2/0
Flixabi / Renflexis, CHO
Zessly, CHO

kliniCka ispitivanja

u reumatoloskim indikacijama

AN NI N

Indikacije
Reumatoidni artritis
Chronova bolest
Ulerozni kolitis
Ankilozantni spondilitis
PsorijatiCni artiritis

AN N N N N

Indikacija

ReumatoloSka

Gastrointestinalna (ekstrapolirana)

Fab

\ R, N-term: Pyro-E
“ Ty, f

o“,,, Deamidation: Asny;

(TNF-a e
Binding) "ia,'\o J
8,
Oxidation: Met,,
**+ % Fucosylation 1 ADCC |
GOF
see :: High Mannose’ ADCC 1
M5, 16
Fc Z:vﬂ - c;%cc s=<]1 Galactosylation] CDC 1
(Effector -+ &
Function) FcRn — Half-life

-term: +K1 or +K2
a-amidation

Juyong Hong et al; mAbs 2017: 9(2)

Mehanizam djelovanja

Inhibicija TNF aktivnosti vezanjem Fab fragmenta za TNF

Dodatno i Fc efektorska funkcija - ADCC
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PRIMJER INFLIXIMAB

% Galactosylated % Charged glycans % Afucose/HM
glycans
- 15 g 20
— pemedwm £
= — pvwmeotes — = r Rk |
g‘ 52 | allesisina c T . 215 ——aleniee
O 48 §,1u %
E a4/ T} @ 5
= a0 39.1436 207 -E, ; 1 OE2 j'@.m.?
S 36 5 Es.aﬂ.a = s
£ 32 . g 3 * x’-w % o204
8 °
8 gl 15002 §
0 . .
i Remicade® Flixabi®& Remsima® Rémicide® Ea——" TN . Remicade® Flixabi® Remsima®
FcyRllla ADCC - NK cells ADCC - PBMCs
120 175 180
a 1 W 1 = uﬁﬁ
g i — | 2 150 [ pvilues000t E 160 f - '
£ wio —pvalie=0.405 E &
3 y < < H
T
% 100 00.844.9 ;5_913_7 § 100 Eg_atﬁ.xl é i Eﬁ-f’ﬂﬁ-s i“'gﬂa Ios.a:s.u
£ 4 @ . 2 100
£ 5" 5 .
Eé ﬁs}n.s E - :En_m_s g 80
60
Rgmicade@ Flixabl@ Remsima@ Remicade® Flixabi® Remsima® Remicade® Flixabi® Remsima®

o o Lee et al. mAbs. 2017: 9(6): 968-977.
The results of Fab-related activity were similar for all products.



PRIMJER INFLIXIMAB

Test Method

Binding to Fcy receptors:
Ex vivo assay with NK cells

Key Findings

* Isolated NK cells - healthy donors & Crohn’s disease (CD) - differences
* Presence of diluted CD patient serum — no difference

Reverse signalling

» Reverse signalling induced apoptosis — comparable
» Blockade of pro-inflammatory cytokine production — comparable

Cytokine secretion

Suppression of pro-inflammatory cytokine secretion from co-stimulated epithelial
cell line—- comparable

Apoptosis

Suppression of epithelial cell line apoptosis — comparable

Suppression of T cell
proliferation by regulatory
macrophages in MLR assay

* Inhibition of T cell proliferation of PBMCs - comparable
* Induction of regulatory macrophages using PBMCs - comparable
* In vitro wound heali‘ng of colorectal epithelial cells - comparable

ADCC - tmTNFx
transfected Jurkat target
cells

Effector cells:
* NK cells from CD patients (V/V & V/F) — differences
« Healthy PBMCs — no difference
» PBMCs from CD patients (V/F or F/F genotype) — no difference
» Whole blood from (healthy donor & CD) — no difference

ADCC - LPS-stimulated
monocytes target cells

No ADCC activity was seen with Remsima and Remicade when PBMCs from a
healthy donor (V/F) or a CD patient (V/F) were used as effector cells

Source: EMA, Remsima EPAR
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Ne ocCekuje se da je biosliCan lijek
analiticki identiCan referentnom lijeku
ve¢ da se dokaze kako uocCene razlike
u parametrima kakvoce nece negativno
utjecati na djelotvornost i sigurnost
lijeka.

Reference
Range

e ooo0

Cnginator Biosimilar

e Ovisi 0 parametru kakvoce:
v' Za manije kriti€ne parametre kakvoce (low criticality attributes) —postojece znanje
v’ Za kritine parametre kakvoc¢e (medium to high criticality attributes) dodatna in vitro
funkcionalna ispitivanja koja su osjetljivija od klini€kih ispitivanja
* Podaci iz klini€kih ispitivanja ne mogu premostiti zna€ajne razlike u kakvoci

* Kilini¢ka ispitivanja za biosli¢an lijek dizajnirana su da potvrde slicnost ve¢ dokazanu na razini kakvoce
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POMAK , SHIFT" REFERENTNOG LIJEKA

Mabthera® prije i nakon izmjene

Schiestl M, Stangler T, Torella Ci sur. Acceptable changes in quality attributes of glycosylated biopharmaceuticals. Nat Biotechnol 2011; 29

(4): 310-2.
a b c
G‘D] bazitni 140 4 ADCC
ici aktivnost (%
kiseli oblici baziéni oblici 50 | oblici (%) (%) %
[ ] & .
| 120 4
40 4 | L ] .
s uni® " o
W g N 100 1 .
20 { s uj n N
ao-
\ 10 | 4 []]
i MR | 5
T L E e 0 &0 : 5
14 18 22 2% 30 08.2007 12,2008 05.2010 09.2011  08.2007 12.2008 05.2010 09.2011
t (min) rok valjanosti rok valjanosti
d e f
20, GO glikan !
(%) GOF-GlcNAC —_—
1.6 sy GOF
: prije izmjene Man5
a
121 “ ™ o
) nakan izmjene
0.8 1 /
=
[ ] ] GOF-GlcNac  GD GOF Man5
0.4 EEE B
m
0 ; ; . TS B e B o 4 o)
08.2007 12.2008 05.2010 09,2011 21 23 25 27 29 GlcNAc  Mannose  Fucese  Mannose
rok valjanosti t (min)

Razvoj bioslicnog lijeka
mozZze se temeljiti na QTPP-
u ranijeg procesa

Biosli¢nost se mora
dokazati usporedbom s
referentnim lijekom prije ili
poslije izmjene

Oba referentna raspona
Smatraju se sigurnim za
primjenu i djelotvornim te
se smatraju reprezen-
tativnim za referentni lijek

Podaci o serijama prije |
poslije izmjene moraju biti
jasno naznaceni i odvojeni
u dokumentaciji o lijeku

nakon
SVoj

Biosli¢an lijek
odobrenja WZIVi
regulatorni zivot”

(a) Kromatogram kationske kromatografije; (b) Sadrzaj bazi¢nih oblika prije i nakon izmjene; (c) ADCC aktivnost prije i nakon izmjene; (d)
Relativni sadrzaj GO glikana prije i nakon izmjene; (e) Kromatogram mapiranja glikana; (f) legenda strukture glikana;
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ZAMJENJIVOST BIOLOSKIH LIJEKOVA

EMA does not regulate interchangeability, switching and substitution of a reference medicine
by its biosimilar. These fall within the remit of EU Member States.

v v |

Moguénost zamjene jednog Odluka ordinirajuceg lije¢nika o Izravna zamjena propisanog
lijeka drugim lijekom istog zamjeni jednog lijeka drugim lijeka s njegovom paralelom na
klinickog ucinka. lijekom istog terapijskog ucinka u nivou ljekarne, bez savjetovanja s

lijeCenju pojedinog pacijenta. ordiniraju¢im lije¢nikom.
HALMED:

Do sada provedena znanstvena istrazivanja nisu pokazala rizik kod zamjene izvornog bioloskog lijeka s bioslicnim lijekom.

Biosli¢an lijek i izvorni bioloSki lijek mogu se u lijeCenju pacijenata medusobno zamjenjivati uz nadzor lije¢nika i pracenje
stanja pacijenta. O prikladnosti zamjene lijeka za pojedinog pacijenta odlucuje ordinirajuci lijecnik, koji pacijenta treba
obavijestiti 0 promjenama i koji e pratiti stanje pacijenta i ishode lijeCenja.

Nije preporucljivo uCestalo mijenjati lijekove s istom bioloSkom djelatnom tvari u terapiji pojedinog pacijenta jer trenutacno
ne postoje dostatni podaci o sigurnosti i/ili djelotvornosti ovakve primjene bioloskih lijekova.

Izravno se zamjenjivati mogu samo genericki lijekovi, dok za bioloSke lijekove izravna zamjenjivost nije primjenjiva.

STAV HALMED-a PODUDARA SE SA STAVOVIMA VECINE VODECIH EU ZEMALJA!




-

$ .I"'f'-:~ .

\—HALMED

KAKO SE U EU BIOSLICNI LIJEKOVI ODOBRAVAJU?

* Svi bioloski i biosli¢ni lijekovi proizvedeni biotehnoloSkim postupcima odobreni su u EU
centraliziranim postupkom davanja odobrenja:

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

v' znanstvenu ocjenu dokumentacije o lijeku koordinira Europska agencija za lijekove (EMA)
koristeCi najbolje stru¢njake nacionalnih agencija svih EU drzava (CHMP, BWP, BMWP)

v u odluci o odobrenju sudjeluju sve drzave ¢lanice EU

v odobrenje daje Europska komisija E“

Commission

* Odobrenja dana centraliziranim postupkom vazecéa su u svim zemljama ¢lanicama EU

* Ocjena dokumentacije o kakvoci, djelotvornosti i sigurnosti lijeka pri EMA-i:
v" na najviSoj znanstvenoj i struénoj razini i u skladu sa strogim zahtjevima (propisi, smjernice, znanstvene spoznaje)

v' jednaki standardi za proizvodnju, kontrolu i odobravanje bioloSkih izvornih lijekova primjenjuju sei za
biosli¢ne lijekove

e 12 godina iskustva u primjeni biosli¢nih lijekova u EU
v/ pioniri u razvoju i uvodenju regulative o biosli¢nim lijekovima
v prvi biosli¢an lijek odobren u EU 2006
v"do danas je najviSe biosli¢nih lijekova odobreno u EU
v

dokazi iz vise od 12 godina primjene u klini¢koj praksi u EU pokazuju da su biosli¢ni lijekovi sigurni za primjenu i
djelotvorni u indikacijama u kojima su odobreni, kao i svi drugi bioloski lijekovi
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HVALA NA POZORNOSTI! PITANJA?

Dijana Derganc, dr. vet. med., Stru¢ni ocjenitelj dokumentacije o bioloskom lijeku
Agencija za lijekove i medicinske proizvode RH, Ksaverska cesta 4, 10 000 Zagreb
www.halmed.hr

Tel: 4385 1 48 84 137
Fax: +385 1 48 84 110
E-mail; dijana.derganc@halmed.hr



http://www.halmed.hr/
mailto:dijana.derganc@halmed.hr
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