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PRODOTTI BIOTECNOLOGICI

» proteine prodotte con tecnologia del DNA
ricombinante e dell’ingegneria genetica in
sistemi cellulari in vitro

O
» Proteine chimeriche (molecole codificate da
geni umani e porzioni da geni di altre specie)



Ruolo del TNF(tumor necrosis factor)
nelle malattie autoimmuni

TNF espresso dai macrofagi ma
prodotto anche da linfociti, monociti,
fibroblasti ruolo fondamentale nei
disordini reumatologici.

TNFa e una citochina proinfiammatoria e
immunoregolatoria con molti effetti sistemici

TNFa regolatore dell’espressione di altre citochine
pro-inflammatorie come IL-1 e IL-6 diventando
bersaglio chiave per intervento terapeutico.



Il ruolo del Tnf-a
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Azioni Chiave del TNF-a
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Recettori per il TNF

| recettori sono su tutte le cellule.

Due tipi di recettori TNF-R1 e TNF-R2.

N

TNF-R1 coinvolto negli effetti « TNF-R2 ruolo maggiore nelle risposte
proinfiammatori e citotossici proliferative
* Nelle varie azioni proinflammatorie nelle
cellule endoteliali stimola la produzione
di citochine e di sostanze procoagulatorie

TNFa stimola i linfociti B e T, induce febbre



Immune-Mediated
Inflammatory Diseases (IMID

Spondyloarthropathies /

Ankylosing
Spondylitis

Rheumatoid Arthritis

Axial disease

Sacroiliitis,
spondylitis \ E,

Peripheral disease

Arthritis, enthesitis,
dactylitis

Skin

Psoriasis -~

Urogenital
reactive arthritis

P Other IMIDs
Urinary tract Inflammatory e.g. hepatitis,
Bowel Disease allergy etc.

Enterogenic
reactive arthritis



Infliximab farmaco anti-TNF

Anticorpo monoclonale chimerico umano-murino appartenente alla sottoclasse IgGlk
che lega irreversibilmente il TNF-a neutralizzandone I'attivita biologica

> Artrite reumatoide

» Malattia di Crohn neqli adulti

> Malattia di Crohn nei bambini

> Colite ulcerosa

» Colite ulcerosa pediatrica

> Spondilite anchilosante

> Artrite psoriasica

> Psoriasi

Schemi terapeutici secondo Linee guida regionali, Sirm ..



Infliximab: meccanismo d’azione

TNFo
Activation of
complement

(in vitro) Infliximab

Membrane-bound
TNFo



Razionale della terapia anti TNF nelle
IMID

/
N4

) La somministrazione di Infliximab determina a livello tissutale una rapida riduzione di
IL1, IL6, molecole di adesione ed un aumento di apoptosi nei Linfociti T attivati.

) A livello sistemico si nota un rapido
decremento dei fattori inflammatori (PCR)



Infliximab (rRemicaDE™)

Mouse
(Binding site
for TNFo)

Knight DM, et al. Molecular Immunology. 1993; 16:1443-53.



Anticorpi anti-TNF

Chimeric Humanized Human Human TMNFRpT5
mAb mAb mAb fusion protein
(infliximakb) (adalimumab) (etanercept)
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Produzione biosimilare

Un processo-un prodotto

clonazione e screening

Banca di cellule master
Fermentazione

Purificazione

Formulazione e confezionamento




Produzione di proteine terapeutiche

Processi diversi danno luogo a prodotti non identici tra loro

Il prodotto finale e il La scelta del
INIZIO risultato di numerose scelte downstream
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Biosimilari degli anticorpi
monoclonali (mADb)

Figura 1. Scientific advice procedures richieste negli anni all' Ema dalle
Aziende farmaceutiche (modificata da Schneider 2012)
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Biosimilari Mab vs originatori

Trova la similitudine Trova le differenze
Processo difficoltoso

v'Dimensioni e struttura

v'Sintesi del prodotto
farmaceutico
v Purificazione
v’ Stabilita
v Immunogenicita So N7
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0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDICINES HEALTH

Linee guida 2012 EMA sul biosimilari

(aspetti non clinici e clinici(EMA/CHMP/BMWP/403543/2010 del 30 maggio 2012) entrate in
vigore 01-dicembre 2012)

An agency of the European Union

‘ Contengono i requisiti generali per la dimostrazione della natura
simile di prodotti biologici in termini di sicurezza ed efficacia.

‘ Percorso autorizzativo all'immissione in commercio: dossier
ibrido, né completo né semplificato. Tempistiche piu lunghe e
dati da valutare di volta in volta.

‘ Immunogenicita: punto critico,valutata in fase pre-registrativa



Studi NON clinici

Studi in vitro= stadio 1

Esequiti su diversi lotti

» Legame con l'antigene

» Legame con isoforme dei 3 recettori Fc con
FcRn e con il complemente.

» Funzioni associate alla frazione Fc

Valutazione della necessita di studi in vivo = stadio 2

» Caratteristiche di qualita non rilevate nel prodotto di riferimento
» Caratteristiche quali-quantitative diverse
» Differenze rilevanti nella formulazione




Se l'esercizio di comparabilita per lo stadio 1 e
soddisfacente e nello stadio 2 non vengono identificati
problemi allora puo essere necessario procedere con
studi in vivo su animali.

Studi in vivo=stadio 3

» Farmacocinetica(PK) e/o farmacodinamica(PD) e/o tollerabilita

» Non sono richiesti studi di sicurezza farmacologica e sulla tossicita riproduttiva,
né quelli sulla tollerabilita locale.



Studi clinici

Dovrebbero sempre essere eseguiti studi clinici comparativi tra il
farmaco biosimilare e quello di riferimento.

e Farmacocinetica (PK)= stadio 1

..regime monoterapico
Farmacodinamica

; —

Efficacia clinica= studio 2 i

dimostrare efficacia e sicurezza simili, non il beneficio clinico
che e gia stato stabilito per il prodotto di riferimento




Sicurezza clinica
tipo, gravita e frequenza delle reazioni avverse
perdita di efficacia e resistenza

e Estrazione diindicazioni

E’ possibile I’ estrapolazione dei dati clinici di efficacia e sicurezza
per altre indicazioni, rispetto il mAb di riferimento, sulla base dei
dati forniti dall’esercizio di comparabilita e con giustificazioni
adeguate. Se la comparabilita si basa sui dati di PD e per le
indicazioni richieste sono importanti differenti meccanismi
d’azione, nella domanda di autorizzazione devono essere forniti
dati rilevanti a supporto dell’estrapolazione.

Farmacovigilanza




Ja. | Infliximab biosimilare

¢! | Remsima e Inflectra
(EMA 02/07/2013)

Studi su pazienti con artrite reumatoide e per il principio dell’estrapolazione sono state
approvate tutte le indicazioni come malattie infiammatorie croniche intestinali, artrite

psoriasica....

Studio PLANETAS (250 pz) prospettico di fase |, randomizzato in doppio
cieco farmacocinetica comparabile in pazienti con spondilite
anchilosante.

Studio PLANETRA prospettico di fase Ill, randomizzato in doppio cieco,
dimostrata equivalenza terapeutica (efficacia e sicurezza).




Flowchart of patient disposition.

n=1,077
All screened
n = 460
> Screening failures*
A 4
Lo -R Ei?t?sniz:n {/ exclusion criteria not met
All patient domised
patients randomise (n = 367)

+ Patient withdrew consent (n = 19)
* Other (n=74)

v
n = 606
All patients treated

Study analysis populations
. v Intent-to-treat: n = 606
n =302 n = 304 Per-protocol poptflation: n =499
CT-P13 (3 mglkg) INX (3 mg/kg) ity pondiatien 11 - 802
+MTX (12.5-25 mghveek) +MTX (12.5-25 mghweek) PK population: n = 581
+ folic acid (25 mghveek) + folic acid (25 mghveek) PK (ADA negative) population: n = 280
l PD population: n = 582
n =255 n=47 n =260 n=44
Completed Withdrawn prior Completed Withdrawn prior
Week 30 visit to Week 30 Week 30 visit to Week 30
Adverse event (28) Adverse event (26)
Patient withdrew consent (11) Patient withdrew consent (14)
Protocol violation (4) Protocol violation (2)
Lack of efficacy (4) Malignancy (2)

Yoo D H et al. Ann Rheum Dis 2013;72:1613-1620

©2013 by BMJ Publishing Group Ltd and European League Against Rheumatism



Figura 1. Percentuali di pazienti in cui si é avuta una risposta clinica nei due
studi di confronto tra infliximab e biosimilare (CT-P13) nellaririte reumatoide.
Nel pannello di sinistra lo studio PLANETRA, nel pannello di destra lo studio
PLANETAS. CT-P13, biosimilare di infliximab; IEX, infliximab.
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Figura 2. Percentuali di pazienti che hanno presentato effetti collaterali nei due
studi di confronto tra infliximab e biosimilare (CT-P13) nellartrite reumatoide.
Nel pannello di sinistra lo studio PLANETRA, nel pannello di destra lo studio
PLANETAS. CT-P13, biosimilare di infliximab; IFX, infliximab.
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KEYWORDS Abstract

Biosimilar;

Extrapolation; Biosimilars have the potential to lead to enormous cost savings in healthcare without reducing
Tumor necrosis factor the level of care for patients. In Europe, biosimilars have to demonstrate comparability in an
alpha; extensive biosimilarity exercise including analytical, preclinical and comparative clinical
Infliximab; studies. By successfully completing the biosimilarity exercise, the biosimilar shows that all
Authorization; aspects that are considered relevant for the clinical activity of the product fall within the same
Safety range as observed for the innovator. It should be carefully considered whether the benefit of

additional information from more comparative clinical studies weighs up to the additional
barriers such studies create for biosimilars to enter clinical practice.
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MAbs. 2014 Apr 86(4). [Epub ahead of print]

Antibody biosimilars; Fears or opportunities? First LabEx MAblmprove industrial workshop, May 28, 2013; Tours,
France.

Guillon-Munos A', Daguet A', Watier H?,

# Author information

Abstract

The annual "LabEx MAblmprove industrial workshops” are primarily intended to provide scientists involved in therapeutic antibodies, a comprehensive
view about topics of interest for the pharmaceutical industry. They are organized by the "LabEx MAblmprove industrial committee”, for this first edition
especially in partnership with ARITT, the regional agency for innovation and technology transfer which operates in the French Région Centre, the 1st
French region for pharmaceutical production. The 2013 edition, held May 28 at the Vinci Center of Tours, was dedicated to antibody biosimilars.
Depending on opinions, the impending expiry of antibody patents and the imminent marketing approval of competitors to blockbusters can be
perceived as good or bad things. Fears or opportunities? Risks for patients? Breath of fresh air for the health systems? Opportunity for re-
industrializing France? In this context, it is necessary for people to form a fair and informed opinion on the current landscape of antibody biosimilars.
In particular, this is especially important for scientists from the academic world, from the industry or from the regulation agencies, for pharmacists, for
pharmacaovigilance specialists, for health authorities, and staff from health insurance and decision makers. The first session was devoted to market
and regulatory issues, and included both an overview of the evolution of the patent landscape and a description of biosimilars regulation in the
European Union (EU). This session was closed by a talk on manufacturing processes for biosimilars. In the next session, quality control attributes of
biosimilars were discussed and compared with the consistent quality of biotechnology products to raise the guestion: "How close is close enough?”
Inwitro assays for evaluating the Fc function of therapeutic antibodies were also discussed. The third session focused on development of biosimilars
and primarily on the stepwise process for introducing an antibody biosimilar on the EU market, and included a presentation of the ongoing clinical
evaluation of an infliximab biosimilar. The session concluded with a rich debate on the indication extrapolation of a biosimilar compared to the
originator. The last session was dedicated to societal issues and focused on two aspects: (1) the need of biosimilars for EU health economy; and (2)
last but not least, the ethical issues about clinical evaluation of biosimilars. All speakers and attendees enjoyed this very stimulating and rewarding
meeting, which gathered many people with divergent scientific backgrounds from the academic or industrial world.
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Solido razionale alla base delle estensioni delle indicazioni con
uno studio di 30 settimane?

Riduzione della risposta per la formazione di anticorpi anti-
farmaco di solito si associano a una esposizione prolungata
Artrite reumatoide e la patologia dove si osserva minor
immunogenicita rispetto alle altre patologie (Flood 2009)

Valutazione di efficacia su parametri difficilmente traslabili in

altre patologie, utilizzando scores specifici per l'artrite
reumatoide.
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Farmaci Biosimilari. Riapertur
consultazione pubblica (06/03/
Position Paper

A seguito delle richieste di chiarimenti in merito all'impieg
successivamente all'adozione da parte Agenzia ltaliana d
Biosimilari del 13 magagio 2013, pubblicato sul sito istituzi
ritiene opportuno intervenire nuovamente sull’argomento

documento, essendo trascorso un congruo tempo dalla s

La Commissione Consultiva Tecnico Scientifica (CTS) ne
espresso parere favorevole al riguardo, per dar modo a tu
che ancora permangano per un uso ottimale di guesti far

Considerato che la consultazione pubblica rappresenta u
revisione del Position Paper, affinché il documento possa
linee guida applicative, necessarie ad assicurare e promuy
gli operatori e le associazioni a formulare le proprie osser
opportuna chiarire la posizione dell’Agenzia.
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AIFA

AIFA POSITION PAPER

| FARMACI BIOSIMILARI

Preparazione del Draft 06.07.2012
Presentazione del Draft e rilascio per la consultazione pubblica 25.07.2012
Inizio della consultazione pubblica 1.08. 2012
Fine della consultazione pubblica 31.10.2012
Versione definitiva 13.05.2013

Si anticipa che i temi inerenti alla biosimilarita tra farmaco
al relativo processo di accerfamento condotto centralmen
approfondimenti efo chiarimenti, in considerazione dell’a
del Position Paper. Analogamente, rispetto al principio di
biologico originatore e corrispondenti prodotti Biosimilari,




Diversi punti di vista

Societa scientifiche
* Position paper
* (reumatologi, gastroenterologi, oncologi..)

Associazioni di malati
« Documenti e spiegazioni
Medici

« Formazione indipendente
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Acta Reumatol Port. 2014 Jan-Mar; 3801 }:80-71.

The Portuguese Society of Rheumatology position paper on the use of biosimilars.

Fonseca JE, Goncalves J, Aradjo F, Cordeiro |, Teixeira F, Canh&o H, Silva J& Garcés S Miranda LC, Ramiro S, Roxo & Pimentel-Santos FM, Tavares VW, Meto
A Sepriano A, Malcata A, Faustino &, Silva C, Ambrésio C, Duarte C, Miguel C, Barcelos F, Santos H, Cunha |, Ramos JC, Gomes J& Pimentio JB, Costa L
Mauricio L, Silva M, Bernardes M, Bogas M, Coelho PC, Monteiro P, Aguiar R, André R, L eitio B, Pimenta S, Meirinhos T, Fernandes S, Las V, Castelfo W.

Abstract

Biotechnological drugs have become a fundamental resource for the treatment of rheumatic patients. Patent expiry of some of these drugs created
the opportunity for biopharmaceutical manufacturers to develop biosimilar drugs intended to be as efiicacious as the originator product but with a lower
cost to healthcare systems. Due to the complex manufacturing process and highly intricate structure of biclogicals, a biosimilar can never be an
exact copy of its reference product. Consequently. regulatory authorities issued strict preclinical and clinical guidelines to ensure safety and effica cy
equivalence and, in September 2013, the biosimilar of infliximab was the first biosimilar monoclonal antibody to be authorized for use in the European
Union. The current document is a position statement of the "Sociedade Portuguesa de Reumatologia”™ (Portuguese Society of Rheumatology) on the
use of biosimilar drugs in rheumatic diseases. Two systema tic literature reviews were performed, one concerning cli - nical trials and the other one
concerning international position papers on biosimilars. The results were presented and discussed in a national meeting and a final position document
was discussed, written and appro - ved by Portuguese rheumatologists. Briefly, this position statement is contrary to automatic substitution of the
originator by the biosimilar, defends either a diffe - rent INM or the prescription by brand name, supports that switching between biosimilars and the
originator molecule should be done after at least 6 months of treatment and based on the attending physician decision and after adequate patient
information, recommends the registration of all biosimilar treated patients in Reuma_pt for eficacy, safety and immunogenicity surveillance, following
the strategy already ongoing for originators. and opposes to extrapolation of indications approved to the originator to completely different di - seases
and/or age groups without adequate pre-clinical, safety or eficacy data.

PMID: 245811463 [PubMed - as supplied by publisher] Free full text
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Punti di forza del biosimilare

2

q Principale e ovviamente Economico, non
solo perché meno costoso ma perché
porta anche ad una riduzione di prezzo

dei farmaci originatori.

q Capacita di sviluppare bio-better

Aggiunta di fornitori diversi utili in
ﬁ caso di rotture di stock



Debolezze dei biosimilari

studi di Fase Il (studi mirati a individuare la
dose di nuovo farmaco)

" Assenza di

studi clinici su tutte le indicazioni del prodotto
biosimilare

= difficolta del medico ad utilizzare farmaci
per una indicazione non valutata. (fase llI
eritropoietina/anemia nefropatica)

= Carenza di piani di farmacovigilanza attiva







