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Medicamentos Quimicos son producidos; % CLAPBio
Biologicos son cultivados

Medicamentos quimicos son producidos Los bioldgicos son cultivados a partir de células vivas u organismos
por técnicas quimicas. También son Un bioldgico debe ser manufacturado bajo condiciones muy precisas, siguiendo
conocidos cémo “moléculas pequefias” o pasos exactos, para obtener un producto consistente

“medicamentos sintéticos” Lo . .
Biologicos son muy sensibles a las condiciones de manufactura

Siguiendo la misma "receta” se obtiene
exactamente el mismo producto

Reprogrammed cells make protein,
Genetic blueprint reproduce in large numbers

(// Inserted into cells O s o

oo o
o © o

Protein is harvested
and purified

Biologic medicine

—>

Many further
processing steps

Diclofenac
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Anticuerpo monoclonal




Los Medicamentos Bioldgicos Son &% CLAPBio
Mucho Mas Complejos Que los Convencionales

Medicamento convencional : Medicamentos Bioldgicos
(“de molécula pequeiia”)

Anticuerpos

Aspirina : Eritropoyetina, G-CSF, hGH
Ej.: hGH
180 daltones y 22.125 daltones y =
0 aminoacidos : 191 aminodcidos ~148.000 daltones
: proteina no glucosilada y 1330 aminoacidos

* Los medicamentos bioldgicos difieren en su tamafio, complejidad de elaboracion y en la manera
en que interactuan con las células y otras proteinas en el cuerpo?

* Los anticuerpos monoclonales son bastante mas grandes y complejos que los productos mas simples
basados en proteinas como las epoetinas, la hormona de crecimiento y el G-CSF, y su produccion es

bastante mas dificil?
Graphic molecular structure of adalimumab available at http://www.healio.com/orthopedics
1. Sekhon S, et al. Biosimilars 2011;1:1-11; 2. Scott BJ, et al. J Clin Pharmacol 2015;55(Suppl 3):5123-32 6



http://www.healio.com/orthopedics/arthritis/news/online/{7bfa55f8-fffe-4d03-bbe7-049421dbbdf9}/two-drugs-combined-better-for-ra-than-methotrexate-alon

Peso Molecular en Daltons % CLAPBo

Medicamentos Medicamentos
Convencionales Biotecnologicos
no-proteicos Proteinas
Aspirin 180 Insulin 5,800
Adrenaline 183 Filgrastim 18,800
Diclofenac 296 Interferon alpha 11,900
Paroxetine 329 Somatotropin 22,000
Ketorolac 376 Erythropoietin 30,400
Atorvastatin 558 Rituximab 145,000
Levofloxacin 740 Trastuzumab 146,000
Tacrolimus 804 Infliximab 149,000
Paclitaxel 854 Bevacizumab 149,000

Genéricos Biosimilares



Biosimilares e Intentos de Copia 2 CLAPBio

e Innovador: Generado por investigacion original. Protegido por una
patente.

e Biosimilares: No-innovador, altamente similar al innovador, que
cumple con regulaciones nacionales consistentes con las Guias de
OMS/EMA/FDA.

{ 4y 78

—

e Intento de Copia o Bioldgicos no Comparables: No-innovador que no
cumple con las Guias de OMS/EMA/FDA. Puede estar aprobado en
algunos paises.




éPorqué los biocomparables no son genéricos?

e Las drogas convencionales son producidas por técnicas quimicas. La
estructura molecular se sabe perfectamente.

e Los productos bioterapéuticos son proteinas mas largas y complejas
producidas por células vivas (biotecnologia).

e Es extremadamente improbable que se obtenga dos moléculas
idénticas (innovador y biosimilar) con procesos diferentes, debido a
su tamano y complejidad.

e Por lo tanto, la bioequivalencia no se puede establecer sobre la base
de las concentraciones plasmaticas, como en los genéricos.

£ CLAPBio
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& CLAPBio
Intercambiabilidad, Sustitucion y Cambio

* Intercambiabilidad — Especificacion de la Autoridad de Saludo o Regulatoria
— Primordialmente un estandar en los E.E.U.U.: La FDA puede designar a un
biosimilar como intercambiable si!
— Se espera gque produzca los mismos resultados clinicos que el PR en cualquier paciente dado
— El cambio repetido entre biosimilar y PR no presenta mayor riesgo de seguridad o eficacia
— La evaluacion de la EMA no incluye recomendaciones sobre intercambiabilidad?

* Cambio medico — Decision del Medico Tratante

— Cuando el medico que prescribe cambia el medicamento usualmente por
situaciones de eficacia o de seguridad

FDA, Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos; PR, producto de referencia; EMA, Agencia Europea de
Medicamentos

1. BPCI Act. Biologics Price Competition and Innovation Act of 2009. Federal Register 2010; H.R. 3590-686-702;
2. EMA Questions and answers on biosimilar medicines, 27 Sept 2012. EMA/837805/2011



& CLAPBio
Intercambiabilidad, Sustitucion y Cambio

* Sustitucion — Accion del farmacéutico
— Cuando un farmacéutico sustituye cierto producto prescrito por otro producto

— Si el medico que prescribe no es involucrado, se considera una sustitucion
“automatica” o “involuntaria”

Droga A
Droga B
No razon clinica ni -
intervencion del medico Preguntas abiertas:
1. ¢Sonidénticas las drogas Ay
B?
2.  ¢Preocupacion ética?
3.  ¢Seguimiento/rastreabilidad?
Droga A . Droga A
Droga B 4

No razon clinica ni
intervencion del
medico "

No razon clinica ni
intervencion del
medico

—
—

BPCI Act. Biologics Price Competition and Innovation Act of 2009. Federal Register 2010;H.R. 3590-686-702;
Dorner T. et al. Ann Rheum Dis 2012;72:322-328; European Comission: What you need to know about biosimilar medicinal products. Consensus
Information Paper 2013; Endrenyi L et al. Statist. Med. 2013,32, 434-441
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Los Medicamentos Biosimilares No Son Medicamentos Genéricos

Medicamentos genéricos Medicamentos biosimilares

. -
A \ R
. 4 »
L

Producidos mediante sintesis quimica? Producidos mediante complejos procesos biolégicos
Menos sensibles a cambios en los procesos en lineas celulares!?

de produccién? Requieren de plantas de produccién especializadas?

Reproducibilidad facil de establecer? Sensibles a cambios en los procesos de produccién?

‘ Reproducibilidad dificil de establecer?

Las entidades regulatorias suelen designar
ambos medicamentos como intercambiables* Debido al perfil de complejidad e impurezas de estos

medicamentos, la intercambiabilidad podria tener

Los farmacéuticos estan autorizados u obligados, consecuencias clinicas!

segun la normativa de cada lugar,
a sustituir un medicamento por su equivalente genérico
sin tener que notificar al médico que lo prescribio La biosimilaridad no implica intercambiabilidad?~’
(sustituciéon automatica)

*A criterio de la autoridad de cada pais

1. Sekhon. Biosimilars 2011;1:1-11; 2. FDA. Biosimilar Guidance Webinar 'Biosimilar Biological Products' 2012;

3. EMA. Q&A on biosimilar medicines, 2012; 4. MHLW. ‘Guideline for the Quality, Safety, and Efficacy Assurance of Follow-on Biologics’, 2009

by PhRMA; 5. FDLI’'s Food and Drug Policy Forum. 2012;2:1-20; 6. Australian Government TGA. ‘Evaluation of biosimilars’, 2013;

7. Health Canada. ‘Q&A on Information and Submission Requirements for Subsequent Entry Biologics’, 2010 14
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EU/EMA: Intercambiabilidad/Sustitucion para Biosimilares

* Las evaluaciones de la EMA no incluyen recomendaciones sobre si un
biosimilar puede usarse intercambiablemente con su medicamento de
referencia:

— El dossier MA no contiene evidencia para sustanciar una determinacion de
intercambiabilidad

— “Para preguntas relacionadas con el cambio de una medicina bioldgica a otra los
pacientes deben hablar con sus médicos y farmacéuticos” *

* La decision legal sobre la intercambiabilidad se delega a los Estados
Miembros

* Ningun pais ha autorizado explicitamente la intercambiabilidad para los
bioldgicos, incluso los biosimilares

EMA, European Medicines Agency

1. EMA Questions and answers on biosimilar medicines, 27 Sept 2012. EMA/837805/2011; 2. European Medicines Agency (EMA). Concept paper on the revision of the guideline
of similar biological medicinal product. Committee for Medicinal Products for Human Use. London, Nov 17, 2011; 3. Dranitsaris G, Amir E, Dorward K. Biosimilars of

biological drug therapies: regulatory, clinical and commercial considerations. Drugs 2011; 71:1527-36;

4. European Comission: What you need to know about biosimilar medicinal products. Consensus Information Paper 2013



£ CLAPBio

US/FDA: Intercambiabilidad para Biosimilares

Por la aprobacion en 2010 de la ley de Precio, Competencia e Innovacion de los
Bioldgicos (BPCIA) la FDA puede considerar ciertos biosimilares como
“intercambiables”:

Bajo la ley de los E.E.U.U. intercambiabilidad significa que:

El producto bioldgico es biosimilar al TITLE VII_IMPROVING ACCESS TO
producto de referencia; INNOVATIVE MEDICAL THERAPIES

Subtitle A—Biologics Price Competition

Puede esperarse que produzca los mismos and Innovation

resultados clinicos que el producto de referencia
SEC. 7001. SHORT TITLE.

en cualquier paciente: (a) IN GENERAL—This subtitle may be cited as the “Biologics
q p , y Price Competition and Innovation Act of 2009”.

(b) SENSE OF THE SENATE.—It is the sense of the Senate that

Pa ra un p r‘od u Cto a d m | ] |St ra d O Mmas d e una a biosimilars pathway balancing innovation and consumer interests
should be establizhed.

vez, los riesgos de reduccion de la segu ridad o SEC. 7002. APPROVAL PATHWAY FOR BIOSIMILAR BIOLOGICAL PROD-

UCTS.
eficacia al alternar o cambiar medicamentos no | ., Jessie o Boases; PRRiess a2 B <3
i (42 U.S.C. 262) is amended— ' )
son mayores que con eI uso repEtldo del IﬁlJti)anugrsrzlai?m% (a)(1MA), by inserting “under this sub-
. . . gection or subsection (K)” after “biologics license™; and
producto de referencia sin alternar o cambiarlo (2) by adding at the end the following:

La sustitucion es regulada a nivel estatal

FDA, Administracién de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos

BPCI Act. Biologics Price Competition and Innovation Act of 2009. Federal Register 2010; H.R. 3590-686-702



Intercambiabilidad y Sustitucion: d; CLAPBIo
Intercambiando Estudios

A pesar de la definicidon de intercambiabilidad establecida por la FDA, no existe
un acuerdo sobre el disefo de un estudio clinico 6ptimo que pueda ser usado
para demostrar este concepto

Tampoco queda claro qué poblacion debera ser incluida en estos estudios:*~’

1. Para enfermedades crénicas: éDeberian estudiarse tanto los nuevos pacientes
como los pacientes estables bajo tratamiento?

2. éDeberian realizarse estudios intercambiando medicamentos entre las
poblaciones mas sensibles?

3. Otros factores potenciales a considerar

— ¢Riesgo de inmunogenicidad (frecuencia, severidad, anticuerpos antidrogas)?

— ¢Seguridad y eficacia en indicaciones diferentes?

— ¢Indicaciones extrapoladas?

— ¢Subpoblaciones con eficacia o perfiles de seguridad distintos (i.e. pediatricos)?

FDA, Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos

1. Biologics Price Competition and Innovation Act of 2009 (BPCIA) — U.S. Law;

2. LuY; Chow SC et al.: Drug Designing 2013, Vol. 2; Issue 3; page 2 to 6; 3. Endrenyi L et al. Statist. Med. 2013,32, 434-441;

4. Chow S-C et al. Statist. Med. 2013,32, 442-448; 5. Declerck P. J. GaBi Journal, Vol.1, Issue 1, 2012, 13-16;

6. Mould DR and Greens B- Concepts and Lessons for drug development Biodrugs 2010; 24(1): 23-39; 7. Ebbers H.C. et al., Expert Opin Biol. Ther. 2012, 12 (11) 1473-1485
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Disenos de Estudios Clinicos para evaluar
el efecto del intercambio entre Bioldgicos

4 N\

Estudo Transicao

Reference drug \

Biosimilar >

\Reference drug

Vs

Estudo Substituicdo (single switch)

Reference drug ><
Biosimilar
Reference drug

o J

( Estudo de Intercambialidade (multiple switches)

Reference drug

Reference drug e - - o
Biosimilar ><_><_><_><

Biosimilar

.

Figure reproduced with permission from: Dérner T and Kay J. Nat Rev Rheumatol. 2015;11:713-724 18
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P Purpose

The purpose of this study is to assess the safety and efficacy of switching from Remicade to the biosimilar treatment Remsima in patients with rheumatoid arthritis, spondyloarthritis,
psoriatic arthritis, ulcerative colitis, Crohn's disease and chronic plaque psoriasis

Study Type:
Study Design:

Official Title:

Condition Intervention Phase
Rheumatoid Arthritis Drug: Innovator infliximab Phase 4
Spondyloarthritis Drug: Biosimilar infliximab

Psoriatic Arthritis

Ulcerative Colitis
Crohn's Disease
Psoriasis Chronic

Interventional

Allocation: Randomized

Endpoint Classification: Safety/Efficacy Study

Intervention Model: Parallel Assignment

Masking: Double Blind (Subject, Caregiver, Investigator, Outcomes Assessor)
Primary Purpose: Treatment

A RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND, PARALLEL-GROUP STUDY TO EVALUATE THE SAFETY AND EFFICACY OF SWITCHING FROM INNOVATOR INFLIXIMAB
TO BIOSIMILAR INFLIXIMAB COMPARED WITH CONTINUED TREATMENT WITH INNOVATOR INFLIXIMAB IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS,
SPONDYLOARTHRITIS, PSORIATIC ARTHRITIS, ULCERATIVE COLITIS, CROHN'S DISEASE AND CHRONIC PLAQUE PSORIASIS THE NOR-SWITCH STUDY



<L DANBIO @ mGEARETS

* Registro de Biologicos en Dinamarca
* Indicaciones: AR, EA, APs

* Resultados recientes: 768 pacientes estables en REMICADE con
intercambio no médico para REMSIMA:

—15% (117) de los pacientes abandonaron REMSIMA por pérdida de
eficacia o EA.

* Conclusidn de los investigadores:

“Merece mejor investigacion antes que se recomende intercambio
no médico, como este”

Glintborg B, Juul Sgrensen |, Vendelbo Jensen D, et al. Three Months’ Clinical Outcomes From A Nationwide Non-Medical Switch From
Originator To Biosimilar Infliximab In Patients With Inflammatory Arthritis. Results From The DANBIO Registry. doi:10.1136/annrheumdis-
2016-eular.1785



£ CLAPBio

Clinical trials of biosimilars

But... far from controlled clinical studies, this could be a
possible
real-life scenario in clinical practice:

Clinical practice

Originator
drug

Biosimilar 1

Biosimilar 2

Another
anti-TNF
therapy

Faccin et al. Expert Opinion on Biological Therapy,
DOI: 10.1080/14712598.2017.1238454



Multiples Switches en un mundo Gc CLAPBiIo
con Multiples Biosimilares

Reference One Two Four
product biosimilar biosimilars biosimilars
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Intercambiabilidad y Sustitucion

Consideraciones Adicionales Sobre la Intercambiabilidad
* Dispositivos

— Para medicamentos auto inyectables, i deberian ser entrenados los pacientes
después de la sustitucion?

— Con el fin de prevenir errores en la inyeccion, équé tan similares deben ser los
dispositivos de entrega?

* Infusion

— ¢ Los pacientes recibiran un mix de dos productos (innovador/biocomparable
1/biocomparable r2...) en la misma bolsa?

* Etiquetado

— éDeberia tener un biosimilar intercambiable la misma etiqueta que el producto de
referencia?



Intercambiabilidad y sustitucion automatica

en los biosimilares ‘% CLAPBIo

* Biosimilares son bastante similares, pero no
idénticos a los productos de referencia

* Por lo tanto la concesion del “status” de
biosimilar por un regulador no implica la
intercambiabilidad, y la sustitucion
automatica en la actualidad no se justifica

* Dependendo del organismo regulador, |la
intercambiabilidad tiene que ser demostrada L
por el patrocinador del biosimilar

Clinical and Regulatory Aspects of Interchangeability of Biologicals and Biosimilars | (C) 2013
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Intercambiabilidad y Sustitucion (1)

Rastreo y trazabilidad
La sustitucion puede complicar la farmacovigilancia efectiva:

* Si los médicos no estan informados, se puede subvertir la habilidad de
atribuir eventos al agente apropiado?

* Si se demora el comienzo de una reaccion adversa: algunas reacciones
adversas, incluyendo reacciones inmunogénicas tales como la aplasia
eritrocitaria pura (PRCA, por sus siglas en inglés), podria desarrollarse
después de meses de tratamiento?

Transparencia Precision Trazabilidad

é¢Queé bioldgico ha
sido suministrado?

éLo es la droga
apropiada?

¢Y si hay un
problema
potencial?

1. Dorner T, et al. Ann Rheum Dis 2012; 00:1-7 ;
2.Gershon, Sharon K, et al. PureRed-CellAplasia and Recombinant Erythropoietin. New England Journal of Medicine. 2002, Vol. 346, 20.47



s CLAPBio
Propuesta actual de la OMS

* Asignacion de un Calificador Bioldgico (BQ) a sustancias bioterapéuticas
activas fabricada en un lugar especifico

— Si la sustancia se fabrica en mas de un lugar, se aplicara el mismo codigo de BQ
a los lugares alternativos autorizados dentro de la misma jurisdiccion regulatoria.

* Se propone usar un codigo de cuatro letras

— Cada codigo de cuatro letras sera asignado al azar. Las letras se elegiran de modo
gue el codigo pueda utilizarse en varios idiomas y evitando que se formen palabras
con algun significado o inapropiadas.

— Ejemplo: Segun la propuesta, para un producto biolégico como epoetina alfa,
la solucién seria usar denominaciones como “epoetina alfa bbbb” y “epoetina
alfa cccc”.

Biological Qualifier An INN Proposal Programme on International Nonproprietary Names (INN) INN Working Doc. 14.342 Borrador revisado en
julio de 2014; www.who.int/medicines/services/inn/bqg_innproposal201407.pdf?ua=1



Medicamentos Biologicos: & CLAPBio
Ventajas de la Denominaciéon Comun Distinguible

* Mejores informes sobre eventos adversos?!2
— Optimiza la farmacovigilancia aumentando la precision del informe de eventos
adversos y de las posibles acciones correctivas.3*

» Mayor precision a la hora de recetar34
— Aumenta la transparencia del medicamento dispensado al paciente.
— Aumenta el control del médico en la toma de decisiones sobre recetas.
— Minimiza el riesgo de una sustitucidon inadecuada, involuntaria o automatica.

1. Zuniga Pharmacoepidemiology and Drug Safety 2010;19:661-669; 2. Casadevall Expert Opin Biol Ther 2013; 13(7):1039-1047;
3. Fitzhugh Burrill Report Generics and Biosimilars BIO argues Feb 2014;

4. Gaffney Pharmacogivilance Concerns lead group to call for unique names Regulatory Focus 2012



Number of Individual Cases Number of Individual Cases By Reaction Groups Number of Individual Cases for a selected Reaction Group Number of Individual Cases for a selected Reaction p:

The number of individual cases identified in EudraVigilance for REMSIMA is 372 (up to Oct 2016)

Number of individual cases by Age Group

Age Group Cases % Not Specified 22
Not Specified 22 5.9%
0-1 Month | 1

0-1 Month 1 0.3%

2 Months - 2 Years 0 2 Months - 2 Years

3-11 Years 3 0.8% 3-11 Years § 3

12-17 Years 21 5.6% 12-17 Years 21

18-64 Years 280 75.3% 18-64 Y -
65-85 Years 44 11.8% ~on Years

More than 85 Years 1 0.3% 65-85 Years 44

Total 372 100.0% More than 85 Years| 1

0 50 100 150 200 250 300
Number of individual cases
Number of individual cases by Sex
Sex Cases % Female 228

Female 228 61.3%

Male 141 37.9%

Not Specified 3 0.8% Male 141

Total 372 100.0%

Not 3
Specified
0 40 80 120 160 200 240

Number of individual cases by Geographic Origin (EEA/Non-EEA)

Number of individual cases

http://www.adrreport

s.eu/

Consulta em 25/07/2016
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Number of Individual Cases Number of Individual Cases By Reaction Groups Number of Individual Cases for a selected Reaction Group Number of Individual Cases for a selected Reaction =
The number of individual cases identified in EudraVigilance for INFLECTRA is 468 (up to Oct 2016)

Number of individual cases by Age Group

Age Group Cases % Not Specified 31

Not Specified 31 6.6%

0-1 Month
0-1 Month
2 Months - 2 Years 0 2 Months - 2 Years
3-11 Years 3 0.6% 3-11 Years | 3
12-17 Years 10 2.1% 12-17 Years 10
18-64 Years 370 79.1% SBea Y -
65-85 Years 53 11.3% ~on Years
More than 85 Years 1 0.2% 65-85 Years 53
Total 468 100.0% More than 85 Years| 1

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Number of individual cases

Number of individual cases by Sex

Sex Cases % Female 271
Female 271 57.9%
Male 184 39.3%
Not Specified 13 2.8% Male 184
Total 468 100.0%
Not 13
Specified
0 50 100 150 200 250 300

Number of individual cases

Number of individual cases by Geographic Origin (EEA/Non-EEA)

http://www.adrreport
s.eu/ Consulta em 25/07/2016
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Number of Individual Cases Number of Individual Cases By Reaction Groups Number of Individual Cases for a selected Reaction Group Number of Individual Cases for a selected Reaction =
The number of individual cases identified in EudraVigilance for REMICADE is 54,454 (up to Oct 2016)

Number of individual cases by Age Group

Age Group Cases % Not Specified
Not Specified 7,626 14.0%
0-1 Month

0-1 Month 83 0.2%

2 Months - 2 Years 151 0.3% 2 Months - 2 Years

3-11 Years 466 0.9% 3-11 Years

12-17 Years 1,468 2.7% 12-17 Years

18-64 Years 35,076 64.4% 18-64 B 076
65-85 Years 9,370 17.2% "o rears '

More than 85 Years 214 0.4% 65-85 Years

Total 54,454 100.0% More than 85 Years|

0K 5K 10K 15K 20K 25K 30K 35K 40K
Number of individual cases
Number of individual cases by Sex
Sex Cases = Female 32,056

Female 32,056 58.9%

Male 20,475 37.6%

Not Specified 1,923 3.5% Male 20,475

Total 54,454 100.0%

Not
Specified 1,923
0K 5K 10K 15K 20K 25K 30K 35K

Number of individual cases

Number of individual cases by Geographic Origin (EEA/Non-EEA)

http://www.adrreport

s.eu/ Consulta em 25/07/2016
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Number of Individual Cases

Number of Individual Cases By Reaction Groups

Number of Individual Cases for a selected Reaction Group

Number of Individual Cases for a selected Reaction =

The number of individual cases identified in EudraVigilance for INFLIXIMAB is 63,237 (up to Oct 2016)

Number of individual cases by Age Group

Age Group Cases %
Not Specified 8,723 13.8%
0-1 Month 94 0.1%
2 Months - 2 Years 182 0.3%
3-11 Years 583 0.9%
12-17 Years 1,777 2.8%
18-64 Years 40,368 63.8%
65-85 Years 11,239 17.8%
More than 85 Years 271 0.4%
Total 63,237 100.0%

Number of individual cases by Sex

Sex Cases %
Female 36,956 58.4%
Male 23,633 37.4%
Not Specified 2,648 4.2%
Total 63,237 100.0%

Number of individual cases by Geographic Origin (EEA/Non-EEA)

Not Specified
0-1 Month

8,723
94

2 Months - 2 Years| 182

3-11 Years 583
12-17 Years 1,777
18-64 Years 40,368
65-85 Years

More than 85 Years
0K 5K 10K 15K 20K 25K 30K 35K 40K 45K
Number of individual cases

Female 36,956
Male 23,633
Not
Specified 2,648
0K 5K 10K 15K 20K 25K 30K 35K 40K

Number of individual cases

http://www.adrreport

s.eu/

Consulta em 25/07/2016
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