UNIVERSITA' DEGLI STUDI DI MILANO

FACOLTA DI SCIENZE DEL FARMACO

Prof. Paola Minghetti

EQUIVALENTI E BIOSIMILARI



Requisitl fondamentall
di un medicinale

QUALITA’
SICUREZZA
EFFICACIA

E in aggiunta:

Sostenibilita economica




“La Repubblica tutela la salute come fondamentale diritto
dell'individuo e interesse della collettivita, e garantisce cure
gratuite agli indigenti.

...omissis...”

(art. 32, Costituzione della Repubblica italiana)

J

MEDICINALE

7

Tutela della Salute Ottenimento cure a carico dello Stato
Pubblica |

Compatibilita, economicita
dell’ assistenza farmaceutica j
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Tutela della Salute Pubblica

Valutazione qualita efficacia e sicurezza

T~

eregolamenti e direttive UE AP (AIFA)

(65/65/CEE... 2001/83/CE,ecc)
e linee guida EMEA AIC (AIFA/EMEA)

|

Valutazione positiva
rapporto RISCHIO/BENEFICIO

@
\: UNIVERSITA DEGLI STUDI DI MILANO

v/ | FACOLTA DI FARMACIA




Ottenimento cure a carico dello Stato

Decisione al fini del
rimborso basata sul
rapporto
COSTO/BENEFICIO

evalutazione iInnovazione;
e equivalenza terapeutica:
-stesso di principio attivo
(generici),
-principi attivi della stessa
classe??
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CTD monitoraggio
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Studi clinici
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Per | medicinali di origine industriale 1 requisiti
sono assicurati mediante:
Autorizzazione alla produzione (AP)

L qualita

Autorizzazione allimmissione in commercio (AlIC)

L gualita, sicurezza, efficacia
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Procedure di ottenimento dell’AIC

valida in tutta la comunita europea;

. rilasciata da EMA;
Centralizzata obbligatoria per i medicinali
biotecnologici

guando, al momento della
domanda di AIC, il medicinale e
gia autorizzato in uno stato
membro

Mutuo
riconoscimento

guando, al momento della

NN\

domanda di AIC, il medicinale non
Decentrata € ancora autorizzato in uno stato
membro
. valida nello stato membro che
‘ Nazionale ‘ rilascia I'AIC
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Procedura centralizzata
Obbligatoria per:

Medicinali derivati dai seguenti procedimenti biotecnologici:
tecnologie da DNA ricombinante;
espressione controllata di geni portatori di codici per proteine biologicamente attive nei
procarioti e negli eucarioti, comprese cellule trasformate di mammiferi;
metodi a base di ibridomi e di anticorpi monoclonali

Medicinali per uso umano contenenti una nuova sostanza attiva non autorizzata nella
Comunita alla data di entrata in vigore del presente regolamento, aventi come
indicazione terapeutica il trattamento di una delle seguenti malattie:

AIDS, neoplasie, disordini neurodegenerativi, diabete;
malattie autoimmuni e altre disfunzioni immunitarie; e patologie virali. (dal 20.5.2008).

Medicinali che sono designati come medicinali orfani ai sensi del regolamento CE
n.141/2000.

Allegato al Regolamento CE N.726/2004 del 31.3.2004
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Procedura centralizzata

Facoltativa se:

il medicinale contenga una nuova sostanza attiva che alla data di entrata in
vigore del presente regolamento non era autorizzata nella Comunita;

il richiedente dimostri che tale medicinale costituisce un’innovazione significativa

sul piano terapeutico, scientifico o tecnico o che il rilascio di
un’autorizzazione secondo il presente regolamento € nell'interesse dei
pazienti.

Allegato al Regolamento CE N.726/2004 del 31.3.2004
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Procedura centralizzata

Per ogni medicinale autorizzato con Ila procedura
centralizzata:

I CHMP redige la Relazione pubblica europea di
valutazione (EPAR), pubblicata sul sito web dellEMA,
che comprende la motivazione del parere favorevole al
rilascio dell'autorizzazione e una sezione relativa ai
requisiti per la presentazione (SPC, etichettatura,
confezionamento)

e Attribuzione di un numero di AIC comunitario

e iscrizione nel registro comunitario del medicinall
(Community Register of Medicinal Products, consultabile
on-line sul sito web della Commissione Europea)

UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI MILANO

FACOLTA DI SCIENZE DEL FARMACO




“Nazionalizzazione” dell’AIC

Per arrivare alla reale disponibilita del medicinale sul mercato
nazionale, € necessaria un’ulteriore procedura, relativa alla
negoziazione del prezzo e alla valutazione della
rimborsabilita, come previsto - per i medicinali autorizzati
secondo procedura centralizzata o di mutuo riconoscimento
- dalla delibera CIPE del 1.2.2001
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“Nazionalizzazione” dell’AIC

'Azienda titolare dellAIC comunitario invia all’AlFA
domanda di commercializzazione e di definizione del
prezzo ai fini della rimborsabilita;

Il Comitato Prezzi e Rimborso (CPR) svolge la fase di
negoziazione del prezzo;

la Commissione Tecnico Scientifica (CTS) esprime parere
definitivo circa il prezzo e la classificazione del
medicinale ai fini della rimborsabilita.
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“Nazionalizzazione” dell’AIC (DL
158/12 convertito con L. 189/12)

La domanda per la procedura di contrattazione puo essere
Inviata dopo aver ottenuto I'AIC, tranne che per | medicinali
ospedalieri , orfani o di eccezionale rilevanza terapeutica e
sociale.

| medicinali generici e biosimilari sono automaticamente
collocati, senza contrattazione, nella classe di rimborsabilita
dell’originatore se 'azienda propone un prezzo «di evidente
convenienza per il SSN» (ci vuole un DM).

All'ottenimento dell’AlIC | medicinali vengono automaticamente
classificati in classe ¢ (CNN) fino alla chiusura della
procedura di contrattazione del prezzo.
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“Nazionalizzazione” dell’AIC (DL
158/12 convertito con L. 189/12)

Un medicinale non puo essere prescritto per le nuove
iIndicazioni ottenute in sede di AIC a carico del SSN finche
non viene ricontrattato il prezzo.

?
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La domanda di registrazione

CTD

(Common Technical Document)

Le informazioni e | documenti elencati devono essere
presentati conformemente al dossier standardizzato di
autorizzazione all'immissione In commercio
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Struttura del CTD - Domanda completa

MODULO 1 Informazioni amministrative

Riassunti

Informazioni chimiche,
farmaceutiche e biologiche per
MODULO 3 medicinali contenenti sostanze
attive chimiche e/o biologiche

(Qualita)
MODULO 4 Relazioni non cliniche (Sicurezza)

Relazioni sugli studi clinici

MODULO 5 (Efficacia)

3R
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Scadenza brevetto

Piu copie sul mercato

Riduzione prezzo

Riduzione contenuti del CTD

Stesso livello di qualita, sicurezza,
efficacia

Come si puo fare?
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Domanda di AIC per prodotti di
sintesi chimica

Completa
 principio attivo mai usato nelluomo

Ibrida

e Associazioni fisse

« Se il medicinale non rientra nella definizione di medicinale
generico, 0 se non e possibile dimostrare la bioequivalenza con
studi di biodisponibilita

* Generici per i quali la bioequivalenza non e rilevante

Semplificata

e generici

« consenso all'utilizzo del dossier (co-marketing)

« impiego medico ben consolidato

* medicinale vegetali tradizionali
* medicinali omeopatici
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Genericli

Domanda semplificata

Il richiedente non e tenuto a fornire i risultati delle prove
precliniche e delle sperimentazioni cliniche se puo
dimostrare che il medicinale e un medicinale generico di
un medicinale di riferimento che e autorizzato o e stato
autorizzato da almeno 8 anni in lItalia o nella Comunita
europea.
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Struttura CTD - Genericli

MODULO 1 Completo
Completo
MODULO 3 Completo
MODULO 4 Assente
MODULO 5 Assente — sostituito da studi di

biodisponibilita




Complessita intrinseca delle proteine

Struttura

(Primaria,
. . secondaria,
Dimensione terziaria,
quaternaria)
Stabilita
sdootains Modificazioni (Denatu ra;ione,
35’“"““\ aggregazione,
{5% ) (Glicosilazione, degreadazione,
o-mostaien QT acetilazione ...) ossidazione ...)
Proteolysis Q“:‘g{é&;ﬁ
kel et
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Proteins
Molecular Size and 3-D Structure and Complexity

Glu 233
Leu 234
Leu 235
Gly 236

Interferon-Ol R g:z 23;

. _ it Pro 331

ASn297 — o 1% “¥& 00000 Glus1s

Tyr296 —— == '} 3 —  Lys 320
) ——  Lys$22

_His 310
Gin 311

T — | B~ Ser 254
- ' lle 253

Antibody (IgG) molecule Met 252 . Met 252
His 435

His 435

carbohydrate

Ala 327

Gin 311
His 310

His 433
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The Four Levels of Protein Structure

The amino © represents the side chain of the
acid monomer amino acid and is different on each
of the 20 amino acids.

Polypeptide o
Strand N\ A

Hydrogen bond
Disulfide bond
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Prodotti Biotecnologici

| prodotti Biotech rappresentano una miscela eterogenea, sensibile e
complessa di molecole proteiche originali o derivate da ingegneria
genetica.

Ogni entita molecolare di questa miscela e caratterizzata da specifiche
proprieta fisiche, chimiche e biologiche.

Ogni cambiamento nella composizione di questi prodotti va ad influire
potenzialmente sulla sicurezza dei pazienti.
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Common Technical Document (CTD)

Modulo 3: informazioni chimiche, farmaceutiche e biologiche per medicinali
contenenti sostanze attive chimiche e/o biologiche

3.1 Formato e presentazione
3.2 Contenuto: principi e requisiti fondamental

N

3.2.S. SOSTANZA ATTIVA
(" 3.2.S.1 Informazioni generali e relative alle materie prime e ai
materiali sussidiari
3.2.5.2 Processo di fabbricazione della sostanza attiva
3.2.5.3 Caratterizzazione della sostanza attiva

« 3.2.5.4 Controllo della sostanza attiva
3.2.S.5 Standard o materiali di riferimento
3.2.5.6 Contenitori e sistema di chiusura della sostanza attiva
3.2.S.7 Stabilita della sostanza attiva

Punti del modulo 3 per i quali sono previste informazioni aggiuntive per i prodotti di

origine biotecnologica
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Domanda di AIC per prodottl

biologici
Completa
 principio attivo mai usato nelluomo
Ibrida

e Associazioni fisse

« Se il medicinale non rientra nella definizione di medicinale
generico, 0 se non e possibile dimostrare la bioequivalenza con

studi di biodisponibilita.
Semplificata
» consenso all’'utilizzo del dossier (co-marketing)
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Medicinale biosimilare

Quando un medicinale biologico simile a un medicinale biologico
di riferimento non soddisfa le condizioni della definizione di
medicinale generico a causa, in particolare, di differenze attinenti
alle materie prime o di differenze nei processi di produzione del
medicinale biologico e del medicinale biologico di riferimento, |l
richiedente e tenuto a fornire i risultati delle appropriate prove
precliniche o delle sperimentazioni cliniche relative a dette
condizioni.

art. 10, comma 7 DLvo n. 219/06

— —
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Medicinale biosimilare

Per medicinale biosimilare si intende un medicinale simile ad
un medicinale biologico che e gia stato autorizzato con
procedura completa (medicinale biologico di riferimento).

Il p.a. del medicinale biosimilare e analogo a quello contenuto
nel medicinale biologico di riferimento.

Domande e risposte sui medicinali biosimilari
(Doc. Ref. EMEA/590491/2007)
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A company may choose to develop a new biological
medicinal product claimed to be “similar” to a
reference medicinal product, which has been granted
a MA in the Community on the basis of a complete
dossier (art. 8, Dir. 2001/83/EC)

Comparability studies are needed to generate evidence
substantiating the similar nature, in terms of quality,
safety and efficacy, of the new similar biological
medicinal product and the chosen reference medicinal
product

EMEA/CHMP/437/04
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Struttura CTD - biosimilari

MODULO 1 Completo

Completo
MODULO 3 Completo + studi di comparabilita
MODULO 4 Studi di comparabilita
MODULO 5 Studi di comparabilita




BIOSIMILAR Regulatory
Framework in EU

Current Dossier requirements for Biosimilars

CTD Module Originator Biosimilar

3 Quality

5 Clinical < ! 5
Cross reference u |

vy

Cross reference —
class specific roduc
Safety and Efficacy Qualif |

EMEA Biosimilars in the European Union Regulatory perspectives

UNIVERSITA DEGLI STUDI DI MILANO Available at
SRRl L http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/Training/ASEAN_Q5C_worksh

on Mav 2011/SESSION IVa Biosimilars.ndf




Studi di comparabilta

Non clinical and clinical issues

The data requirements should be judged on a case by case
basis, considering:

*The extent to which the product may be characterized

*The nature of the changes in the new product compared to
the original/reference product

*The observed/potential differences between the two products

*The clinical experience pertaining to that particular class of
products

UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI MILANO
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Le linee guida sul biosimilari

[ Similar biological medicinal products (CHMP/437/04) }
. B
Similar biological medicinal products
containing biotechnology-derived proteins as active substance

Non clinical

and clinical issues
(CHMP/BMWP/42832/05)

Quality issues
(CHMP/BWP/49348/05)

granulocyte-colony stimulating factor (CHMP/BMWP/31329/2005)
recombinant human soluble insulin (CHMP/BMWP/32775/2005)
recombinant erythropoietins (CHMP/BMWP/945626/2005) sostituita T

somatropin (CHMP/BMWP/94528/2005)

2

Similar biological medicinal products containing recombinant
erythropoietins EMEA/CHMP/BMWP/301636/08

UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI MILANO
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Altre linee guida sul biosimilari

Similar biological medicinal products containing

 low-molecular-weight heparins - EMEA/CHMP/BMWP/118264/2007
e recombinant erythropoietins - EMEA/CHMP/BMWP/301636/08

 monoclonal antibodies - non-clinical and clinical issues -
EMA/CHMP/BMWP/403543/2010

e recombinant follicle stimulation hormone - DRAFT
CHMP/BMWP/671292/2010

e recombinant interferon beta — DRAFT - EMEA/CHMP/BMWP/102046/2006

Non-clinical and clinical development of similar medicinal

products containing

e recombinant interferon alpha EMEA/CHMP/BMWP/102046/2006
* low molecular-weight heparins Rev.1 DRAFT EMEA/CHMP/BMWP/118264/2007

UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI MILANO
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CLINICAL STUDIES
-PK

- Clinical efficacy

EXTENSION OF
INDICATION

Annex

Guidance on similar medicinal

products containing
recombinant erythropoirtins
EMEA/CHMP/BMWP/94526/2005

SC and IV administration

At least two adequately powered,
randomised, parallel group clinical
trials

Clinical comparability has to be
demonstrated for both routes

If appropriately justified by the
applicant

K.

Guideline on non-clinical and
clinical development of similar
biological medicinal products
containing recombinant
erytropoietins

EMEA/CHMP/BMWP/301636/2008

Routes of administration applied for,
usually including both SC and IV

Adequately powered, randomised,
parallel group clinical trials

A sponsor may choose from these

two options or modify them:

-Demonstration for both routes
a) two separate clinical trials
b) a clinical trial for one route

and single/multiple dose PK/PD

data for others

-Demonstration for one route

Demonstration of efficacy and
safety will allow extrapolation to
other indications of the reference
medical product with the same
route of administration



BACKGROUND - EU

The Regulatory Framework of Biosimilars in
the European Union

Legislation Overarching guideline Guidance

r s
Directive 2001/83/EC Quality guideline
A Non-clinical/Clinical guideline

Directive 2004/27/EC

Product-class specific guidelines

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Guideline on
comparability of
biotechnology medicinal

First biosimilars

products: quality and authorised — First biosimilar . o
non-clinical and clinical Omnitrope and epoetins N Flriﬁ blOSlThllalf ]
issues (Change in Valtropin authorised ligrastims authorise

manufacturing)

1. Minghetti P, Rocco P, Cilurzo F, Del Vecchio L, Locatelli F. Drug Discov Today. 2012
UNIVERSITA DEGLI STUDI DI MILANO Jan;17(1-2):63-70
FACOLTA DI FARMACIA 2. EMEA Biosimilars in the European Union Regulatory perspectives
Available at http://www.ich.org.




The FDA approach
m US. Fpod and Dmg Administration HE ‘ J

o —m - I.
\ 4 -

* FDA section 351(k) PHS Act: the concept of biosimilar is
introduced (clinical studies are required)

e 3 drafts Guidelines are proposed:
» Scientific considerations in demonstrating biosimilarity
e Quality demonstrations in demonstrating biosimilarity

e Biosimilars: questions and answers regarding
implementation of the biologicals price competition and
innovation Act of 2009

e http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/Training/ASEAN_Q5C_worksh
FACoR B EN P ENE BN op_May_ 2011/SESSION_1Va_Biosimilars.pdf




Example of a different approach
The LMWH controversy

Guideline on non-clinical and clinical
development of similar biological medicinal
products containing LMWH

the starting material of LMWHs is of biological origin and
the manufacturing process defines the characteristics of
the drug substance.

The heterogeneity of LMWH is very high, the mode of
action is not completely understood and it is uncertain
whether the PD markers are representative for the clinical
outcome

Thus, the major burden of demonstrating two LMWHSs being
similar biological medicinal products is on a clinical trial."

EMEA, March 2009 EMEA/CHMP/BMWP/118264/2007

UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI MILANO Available at
FACOLA DL SELNZ S DIEL PRRIACD http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/200

9/09/WC500003927 .ndf




Example of a different approach
The LMWH controversy

e On July the 23, 2010 the FDA approved the first generic LMWH
in the United States through the traditional generic "505(j)
pathway"

e The FDA estimated that the "sameness" of the generic and
innovator enoxaparin was demonstrated based on the
fulfillment of 5 criterial:?

(1) Physical and chemical characteristics of enoxaparin

(2) Nature of the source material and the method used to cleave the polysaccharide chains into smaller fragments
(3) Nature and arrangement of components that constitute enoxaparin

(4) Certain laboratory measurements of anticoagulant activity

(5) Certain aspects of the drug's effect in humans

1. FDA Questions and Answers
UNIVERSITA DEGLI STUDI DI MILANO /www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsandProviders/uc

FACOLTA DI FARMACIA m220037.htm
2. Harenberg J et al. Thrombosis Research 127 Suppl.3(2011)100-S104




EMA GUIDELINE ON LMWH

Non-clinical studies

* *
* *
** **
% Toxicological studies

o at least 1 repeated dose toxicity study in a

Pharmacodynamic studies relevant species (e.g. the rat)
in vitro e duration at least 4 weeks
in vivo * Since, due to difficulties in physical detection

of LMWHSs, conventional toxicokinetic studies
cannot be performed, exposure of study
animals should be monitored by measuring
appropriate pharmacodynamic markers.

e EMEA/CHMP/BMWP/118264/2007 -



EMA GUIDELINE ON LMWH

Clinical studies

Pharmacodynamic studies Clinical safety

One randomized, single dose two way crossover | | Usually, comparative
study in healthy volunteers using subcutaneous | | safety data from the
administration. efficacy trial will be
sufficient to provide an
adequate pre-marketing
safety database.

In case the originator product is also licensed for the
intravenous or intra-arterial route, an additional
comparative study should be performed via the
intravenous route.

Clinical efficacy

Therapeutic equivalence should be demonstrated in at least one adequately
powered, randomised, double-blind, parallel group clinical trial.

e EMEA/CHMP/BMWP/118264/2007 .



m FDA's Rationale

~——  "Sameness" versus "Similarity"

E)/A\ US: Food and Drug Administration FDA's Generic Enoxaparin
Questions and Answers?

Protecting and Promoting Your Health

Question # 13
"The EU issued guidelines for generic LMWH that require clinical studies for
approval. Why is FDA allowing generic LMWHs without requiring clinical studies?"

e "..The EMA has set guidelines for LMWH products such as enoxaparin that only require the products
to contain a similar (as opposed to the same) active ingredient to that contained in another already
marketed LMWH product...

e ..In contrast, FDA requires a generic enoxaparin product to contain the same active ingredient as
Lovenox. Based upon the FDA’s scientific experience and expertise, and relevant scientific
information, FDA has concluded that the five criteria are sufficient to ensure that the generic
enoxaparin product has the same active ingredient as Lovenox...

e ..Although the EMA Guideline requires clinical studies to demonstrate comparable effectiveness to
a similar LMWH, FDA notes that its approach (i.e., the 5 criteria) is more sensitive to differences
between two enoxaparin products than the clinical studies recommended in the EMA guideline.”

atientsandProviders/ucm220037.htm

UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI MILANO 1. FDA Questions and Answers
FACOLTA DI SCIENZE DEL FARMACO http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforP




Example of a different approach
The LMWH controversy

Concept paper on the revision of Guideline on
non-clinical and clinical development of
similar biological medicinal products
containing LMWH

e Based on scientific and analytical progress, e.g. in the
field of physicochemical characterisation, it can be
discussed if in exceptional cases convincing analytical data
can substitute for clinical data, at least for clinical
efficacy.

e The Biosimilar Medicinal Products Working Party (BMWP)
suggests discussing the inclusion of considerations about
the possibility to modify clinical data requirements in the
guideline taking into account the extent and quality of
characterisation and the possibility to convincingly ensure
similar efficacy and safety (including immunogenicity) of
the biosimilar and the reference LMWH by other means.

EMA/CHMP/BMWP/522386/2011
UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI MILANO 21.7.2011
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Denominazione del prodotti biologici
Eritropoietina - originatori

NEORECORMON
INN: epoetin beta
ROCHE
(7/1997)

DYNEPO
INN: epoetin delta
Shire Pharmaceutical

7149 | UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI MILANO
J | FACOLTA DI SCIENZE DEL FARMACO




Denominazione del prodotti biologici
Eritropoietina - biosimilari

Prodotto di
E e

BINOCRIT
INN: epoetin alfa
Sandoz

(8/2007)

EPOETIN ALFA
HEXAL
INN: rh erythropoietin alfa
(epoetin alfa)
HEXAL
(8/2007)

ABSEAMED
INN: rh erythropoietin alfa
(epoetin alfa)
Medice Arzneimittel
Pltter (8/2007)

»U1I MILANO
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Biosimilari in commercio del medicinale di
riferimento Eprex/Erypo (Jannsen-Cilag)
DCI: eritropoietina alfa

.. Titolare Prodqttorg Produttore/i del
Medicinale resp. rilascio
AIC . p.a.
lotti
recombinant human Biosimilare Rentschler
Abseamed - (riferimento: Medice Hexal Biotecnologie
erythropoietin alfa :
Eprex) (Germania)
. o Rentschler
. : recombinant human Biosimilare : :
Binocrit ervthropoietin alfa (Eprex) Sandoz Hexal Biotecnologie
yEnrop P (Germania)
Epoetin alfa | recombinant human Biosimilare Rentschler_
Hexal erythropoietin alfa (Eprex) Hexal Hexal Biotecnologie
(Germania)
: Biosimilare : Norbitec
epoetin zeta (Eprex) Hospira Stada (Germania)
. Biosimilare Norbitec
epoetin zeta (Eprex) Stada Stada (Germania)

UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI MILANO

FACOLTA DI SCIENZE DEL FARMACO




Somatotropina

Biosimilari iIn commercio

Medicinali di riferimento:
Genotropin (Pharmacia & Upjohn ) - DCI: somatropin
Humatrope (Eli Lilly) - DCI: somatropin

Medicinale

Titolare AIC

Produttore/i del

p.a.
: , Biosimilare Sandoz
Omnitrope somatropina (Genotropin) Sandoz (Austria) 4/2006
Biosimilare LG Lite
Valtropin somatropina BioPartners Sciences 4/2006
(Humatrope)

(Corea del Sud)
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Filgrastim
Biosimilari iIn commercio

Medicinale di riferimento
Neupogen (Roche) - DCI: filgrastim

Produttore/i del

Medicinale Titolare AIC

p.a.
Filgastrim Hexal filgrastim (ﬁgﬁggiéaers) Hexal (SA?JI;?r(i);) 2/2009
RF;L?Oa;;Z:nm filgrastim (ﬁgﬁggiéaers) Ratiopharm SICEBE aBr:?;)e ch 9/2008
Ratiogastrim filgrastim (ﬁgﬁmiglgﬁ) Ratiopharm SI?B{; :r:?;;e ch 9/2008
Teavgastrim filgrastim (ﬁgﬁggiéaers) G(;rr?(\a/filcs SICEBE aBr:?;)e ch 9/2008
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Biosimilari non giunti sul mercato

Insulin Marvel - domanda AIC ritirata

Alpheon (rhIFNa-2a) - CHPM opinione negativa
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Outstanding questions

¥,

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Pharmacovilance

The EMA guidelines state that a comprehensive pharmacovigilance plan should
be sent to the authorities together with the data package and such a plan
should be established at the time of approval of the product?

For LMWH, pharmacovilance plan should monitor rare but possibly lethal

immunogenic side effects?

UNIVERSITA DEGLI STUDI DI MILANO

3. Harenberg J et al. Thrombosis Research 127 Suppl.3(2011)100-S104

1. Minghetti P et al.Drug Discov Today. 2012 Jan;17(1-2):63-70
FACOLTA DI FARMACIA 2. Locatelli et al Nephrol. Dial. Transplant. (October 2006) 21 (suppl 5): v13-v16.




Outstanding questions

EUROPEAN MEDICINES AGENCY Postmarketing Su bstltutl on
SCIENCE MEDICINES HEALTH . | an d Tr aceab I I Ity

¥,

 EMA highlights that trade name and batch number of biological products
(including biosimilars) should be included in adverse reaction reporting
— Notice to Applicants Vol.9 (2008)

— Directive 2010/84/EU (December 2010)
 EMA guideline on Similar Biological Medicinal Products recommends
that the specific medicinal product which is prescribed to the patient
needs to be “clearly identified”

http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/Training/ASEAN_Q5C_worksh
AN [ROAIVERS T DEEHT S LD AIEANG op_May_2011/SESSION_IVa_Biosimilars.pdf




Equivalenza terapeutica e
sostituibilita’

La sostituibilita fra due medicinali e oggi ammessa se
attuata tra prodotti ricompresi nelle liste di trasparenza:
un elenco dei medicinali bioequivalenti corredato dal
prezzo di rimborso della classe, pubblicato nel sito web
dell’AIFA e periodicamente aggiornato

SUL TERRITORIO
o|| farmacista puo sostituire quanto prescritto dal medico
dispensando un medicinale, scelto tra quelli ricompresi
nell’elenco avente prezzo piu basso.
*Se il paziente non accetta la sostituzione o il medico la
vieta espressamente il paziente sara tenuto a
corrispondere la differenza di prezzo.
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Equivalenza terapeutica e
sostituibilita — biosimilari

 Nessuna norma, in ltalia, sancisce il divieto esplicito di
sostituzione per i medicinali biosimilari (previsto invece in
Francia e Spagnha)

 questo e dovuto al fatto che la normativa del settore in
realta di fatto gia non lo consente ed e comungue ancora
In fieri.

L’AIFA non ha inserito alcun biosimilare nelle liste di
trasparenza, bloccando, di fatto la possibilita di
sostituzione da parte del farmacista.
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Equivalenza terapeutica e sostituibilita —
biosimilari

Parere del Consiglio di Stato
n. 3992/06 del 20 giugno 2007

I’equivalenza terapeutica non vale per | farmaci
biotecnologici

Per il suo pronunciamento il Consiglio di Stato si €’
avvalso del parere del Ministero della Salute per cui il
concetto di medicinale generico e per definizione
equivalente non puo essere applicato ai farmaci biologici

e biotecnologici.
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Equivalenza terapeutica e sostituibilita —
biosimilari

Tali pareri non escludono la possibilita di un confronto
concorrenziale tra farmaci biotecnologici: esse si
limitano a negare che il concetto di equivalenza possa
sic et simpliciter trasposto ai farmaci biologici.

Dovra essere accertata di volta in volta in relazione ad
una o piu indicazioni terapeutiche sulla base delle
relative evidenze cliniche la perfetta fungibilita ai fini
terapeutici .

Tar Emilia Romagna 25.06.2007, n.1235,
Tar Emilia Romagna se.z.1l, 2.01.2009
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Sentenze del TAR Emilia Romagna
n. 1/2009 e n. 2/2009

respinti i ricorsi contro la AUSL di Bologna
con richiesta di annullamento di 2 bandi di gara della
Azienda USL di Bologna
per la scelta dell’AUSL di mettere in concorso fra loro
nello stesso lotto
“originator” e biosimilari
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Sentenze del Consiglio di Stato
n. 7690/2009 e n. 7691/2009
hanno confermato in appello le sentenze del TAR Emilia Romagna
“In conclusione puo condividersi il seguente principio:
1) per i farmaci a sintesi chimica I'equivalenza terapeutica € in re ipsa e
puo desumersi dalla categoria terapeutica omogenea assegnata all'atto
dell'immissione in commercio;
2) per | farmaci biologici diversi, aventi principi attivi differenti ma
biosimilari, ancorché commercializzati per le stesse indicazioni
terapeutiche, non vi € equivalenza, a meno che essa non sia accertata, in
modo specifico, in occasione della formazione del singolo bando, tra taluni
farmaci aventi identiche indicazioni terapeutiche, in relazione ad una o piu
di esse, e sulla base delle relative evidenze cliniche.

In sede di acquisto dei farmaci ciascuna azienda sanitaria non puo
limitarsi a porre a concorso un farmaco biologico con quelli aventi le
medesime indicazioni terapeutiche ma deve accertare caso per caso

I'equivalenza concreta degli effetti terapeutici di ciascun farmaco.”

— —
UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI MILANO
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Cons. St. (sez.lll) 10.6.2011
su Tar Toscana Firenze:
sez.I n.06703/2010 e 06702/2010
Affidamento fornitura in somministrazione di farmaci con gara
unica originatore e biosimilari

Le differenze che residuano fra originatore e biosimilari e anche
tra un biosimilare e I'altro non sono del tutto irrilevanti. E’
opinione comune e consolidata che qualora un paziente sia gia
In trattamento il medicinale non debba essere modificato mentre
per pazienti naive e indifferente usare un prodotto o l'altro.

| pazienti gia in trattamento proseguiranno con lo stesso prodotto
anche se diverso da quello che vincera la gara. Anche i pazienti
naive potranno avere un prodotto diverso se il medico inviera
una motivata relazione alla direzione sanitaria.
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Grazie per
|’attenzione

UNIVERSITA DEGLI STUDI DI MILANO

FACOLTA DI FARMACIA




Timeline | 100 years of progress — from ‘magic bullets’ to clinical reality

Magic bullet
concept

Antibody engineering
technology Trastuzumab | | Alemtuzumab Bll-tositumomab Cetuximab Ofatumumab

1897 1975 1990 1997 1998 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2007 2009

Hybridoma Rituximab Gemtuzumab Ibritumomab Bevacizumab Panitumumab
technology o0zogamicin tiuxetan

Box outline: blue, chimeric antibody; red, humanized antibody; yellow, human antibody; green, mouse antibody.

Weiner LM et al. Nat Rev Immunol. 2010 May;10(5):317-27
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NAMING OF ORIGINATORS
The case of Monoclonal Antibodies

nomenclature for naming mAbs Is to terminate the name iIn
- Xximab for chimeric mAbs, - umab for humanized mAbs and -
mumab for full human mAbs

30 mAbs are approved in USA (17 intact mAbs, 3 are conjugated
and 1 is a Fab) and 19 by EMA

Antibody interaction (paratope) with a specific region of the
antigen (epitope)
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NAMING OF ORIGINATORS
The case of Monoclonal Antibodies

AVASTIN
INN: bevacizumab

Roche Registration Ltd.
(0172005 )

ARZERRA
INN: ofatumumab
Glaxo Group Ltd
(04/2010)

MabThera
INN: rituximab
Roche Registration Ltd.
(0671998 )
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