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Introduccid. Concepte

e Un biosimilar és un medicament
essenclalment similar en termes de:
gualitat, eficacia | seguretat, a un
medicament biologic autoritzat per la UE.

 NO sOn generics
e Han de demostrar biosimilitud amb el

medicament de referencia, incloent
assaigs clinics en fases | | fase llI.



N / e
Que son?  (gnet®

 Un biosimilar es un medicamento biologico similar a otro ya existente (el
medicamento de referencia o innovador) que se desarrolla de acuerdo a
estrictos requisitos exigidos por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA). Los estudios que se exigen a los biosimilares para ser autorizados
son mas completos que los exigidos a los innovadores.

 Se entiende por medicamento biolégico el que contiene uno o mas
principios activos sintetizados o derivados de una fuente biologica (fluidos o
tejidos humanos o animales; microorganismos...) Algunos ejemplos son la
insulina, las eritropoyetinas o los anticuerpos monoclonales. Estos
medicamentos pueden ser producidos por diferentes técnicas:

— Directamente por el organismo vivo, como los factores de coagulacion extraidos
y purificados de plasma humano.

— Por biosintesis en células vegetales o animales, bacterias, levaduras y virus
mediante técnicas de biologia molecular o biotecnoldgicas que implican la
manipulacion del material genético. A los medicamentos obtenidos de este modo
se les denomina medicamentos biotecnoldgicos.

e Un biosimilar es un medicamento biolégico mas




Els farmacs biologics son mes
complexes que les molecules petites

Anticos monoclonal

Aspirina

% Ts.

Estructura quimica | Biologic simple Biologic complexe
petita |
Pes molecular=180 Da Peso molecular~5800 Da Pes molecular~150,000 Da
0 aminoacids 51 aminoacidos >1000 aminoacids

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Ad
visoryCommitteeforPharmaceuticalScienceandClinicalPharmacology/UCM315764.pdf
Da=Daltons



Biosimilars: Nova alternativa

¢ Farmacs biologics
« Ofereixen noves opcions de tractament per malalties rares o mortals?
¢ Son més cars que farmacs quimics de molécules petites?
» Las ventes podrien superar els167 000 milions de dolars el 20151
¢ Els imminents venciments de patents preparen I'escenari
per el desenvolupament d’'un medicament biosimilar?

 Els biosimilars poden reduir el cost del tractament (en un 10%-35%)4° i
augmentar l'accés as pacients

* La penetracid en el mercat mundial s’espera que sigui de 2000-2500 milions
de dolars el 20152

* Entendre el concepte de “biosimilaritat” es essencial per als metges |

pacients
1. Sekhon BS and Saluja V. Biosimilars 2011;1:1-11 5. http:/lwww.rand.org/pubs/perspectives/PE127
2. Blackstone EA and Fuhr JP. Biotechnol Healthc 2012;9(1):24-7 6. Blackstone EA and Fuhr JP. Am Health Drug Benefits 2013;6:469-78
3. Mellstedt H et al. Ann Oncol 2008;19(3):411-9 7. DeVries JH et al. Diabetes Obes Metab 2015;17:445-51
4.  http:/lec.europa.eu/enterprise/sectors/healthcareffiles/docs/biosimilars_

market 012011 en.pdf



Generic vs. Biosimilar

/ Generic

\_

1.
2.
3.

Copies de farmacs de
molecules petites derivats
de processos de
produccio quimics?

Estructures quimiques

identiques als productes ja

comercialitzads!?

~

/ Biosimilar \

/

Sekhon BS and Saluja V.Biosimilars 2011;1:1-11

producte final no es pogui definir
\com idénticl3 /

Versions similars de farmacs
biologics derivats de
cel-lules/sistemes vius mitjancant
processos de produccio
biotecnologics?

Sequencia d’aminoacids que deu
ser identica a la del farmac de
referencia?

Diferencies en els processos de
produccid biotecnologics entre
companyies, poden suposar que el

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/05/WC500127960.pdf
Owens DR et al. Diabetes Technol Ther 2012;14:989-96



Generic vs. Biosimilar: Diferencies claus

| estandards establerts?
Rarament inmunogeénics?!?

1.
2.

Generic
Baix pes molecular!

Estructura ben conegudal

Generalment estables a
temperatura ambient!?

Us per diferents vies
d’administracié?

Sintesis quimica/organical?
Producte homogeni amb alta puresa

/

Declerck PJ. GaBI J 2012;1:13-6
Sekhon BS and Saluja V. Biosimilars 2011;1:1-11

-\Alt risc d'inmunogenicitat!? /

Elevat pes molecular!
Estructura heterogénia, complexal

Generalment sensibles al calor i a la
presiél?

Us generalment per via parenteral?

Produit a partir de cel-lules vives u
organismes utilitzant biotecnologia-?

Producte heterogeni, dificil de
estandaritzar?




Generic vs. Biosimilar: Diferencies en
proces de produccio

Generic Biosimilar
» No afectacié per petits canvis en el /- Altament susceptible de lleugers ca@
procés de produccié i mig ambient? en el procés de produccio i mig

ambient; cada pas del proceés pot ser
una ruta de variacio per el producte
finall?

» Facil de purificar i caracteritzar utilitzant
meétodes analitics!?

* Facil de detectar i eliminar la

contaminacio? * Procés de purificacio complexe i dificil

de caracteritzar!
« Facil de reproduirt .
\ /  Dificil de detectar i eliminar la
contaminacié?!

o & Dificil de reproduir? /
1. Sekhon BS and Saluja V. Biosimilars 2011;1:1-11

2. Mellstedt H et al. Ann Oncol 2008;19:411-9




Primers farmacs biosimilars

* Per atencio primaria: ABASAGLAR (biosimilar d’insulina
glargina)

* Per altres especialitats: Actualment a Europa existeixen
19 medicaments biosimilars autoritzats : 8 filgastrim, 5
epoetines, 2 hormones folicul-estimulants, 2 infliximab, 1
hormona de creixement i 1 insulina glargina. Com
veureu, als propers anys expirara la patent de molts
medicaments biologics | és previsible un creixement
d’aquest mercat de biosimilars.

* Avantatges: PREU (reduccio d’un 25-30%)


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&searchTab=searchByAuthType&alreadyLoaded=true&isNewQuery=true&status=Authorised&status=Withdrawn&status=Suspended&status=Refused&keyword=Enter+keywords&searchType=name&taxonomy-Path=&treeNumber=&searchGenericType=biosimilars&genericsKeywordSearch=Submit

Biosimilars aprovats a Europat

Hormona de creixement (Somatropina)
Eritropoyetina (Epoetina alfa, zeta)

Factor estimulant colonies granulocits (Filgrastim)
Anticossos monoclonals Anti-TNF-a (Infliximab)

FSH (Folitropina alfa)

Analeg d’insulina (Insulina Glargina)

Abseamed®

Binocrit®

Epoetin Alfa
Hexal®

Retacrit® = ——— Ovaleap® J Abasaglar™

2006 2007 2008 2009 2010 2013 2014

Biograstim®

Zarzio®

Ratiograstim®

Tevagrastim®

1. http://goo.gl/x8LP6Z
2. http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002835/smops/Posi
tive/lhuman_smop_000706.jsp&mid=WC0b01ac058001d127

FSH= Hormona foliculo estimulante; TNF= Factor de necrosis tumoral



Els que vindran...

Global Sales (MAT 06/2013), US$ billion EU Expiry Date

adalimumab (Humira) [T s 2016
Etanercept (Entrel) [IEETIINEGG 2015 2028 (extended)
ifiimab (Reicade) s 206
Insulin Glargine (Lants} [ LS 2014 2014
Rituximab (Mabtheral [[ICENENGEEEE - 3 2016
Bevacizumab (Avastin) [[IECTEEE 019 2017
Insulin Aspart (Novomix, Novorapid) [T \ 015 015
interferon Beta-1A (Avonex, Rebdl) [[IECHNEGN Expired Expired
Trastuzumab (Herceptin} [ IS Z 2014 09
Glatiramer Acetate (Copaxcne) [ IEETEEEGEEN 2015 2014
Pegfilgrastim (Neulasta) S s 014
Ranibizumab (Lucentis) IEENENNEGEG 2016 2016
o 1 32 3 4 5 & T & 9 10 R s

Source: S MDA, 06,201 3, WES Patent focus: Copasone may ser o conventional genenic oo nol @ osmadar



Arees emergents en Medicina

Growing Share of Medicines are Biologic WGSfé

Key Therapy Areas account for 70% of total Biologics Market

Insulins
Others 18%

32%
Anti-TNF
18%
MS

9% Oncology

EPO (mAb)
9% 14%

Market Intelligence



ABASAGLAR o™

Analogo...

BASAI...

de insulina...

GLARgina. O

S

abasaglar
Insulin glargin



http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=&url=http://www.mims.co.uk/drugs/diabetes/insulins/abasaglar&psig=AFQjCNGbYkI54vL5DcK0BpTKOFtXyTiCUA&ust=1463332421934969
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Estudis de farmacocinetica

2226

@O

Comparison of the
Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of LY2963016
Insulin Glargine and EU- and
US-Approved Versions of Lantus
Insulin Glargine in Healthy
Subjects: Three Randomized
Euglycemic Clamp Studies

Diabetes Care 2015;38:2226-2233 | DOI: 10.2337/dc14-2623

Diabetes Care Volume 38, December 2015

)

CrossMark

Helle Lr‘nnebjerg,l Eric Chen Quin Lam,z
Mary E. Seger,® David Coutant,?

Laiyi Chua,” Chew Lan Chong,”

Maria M. Ferreira,” Danny Soon,” and
Xin Zhang?
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Eficacia | seguretat: ELEMENT-1

Diabetes, Obesity and Metabolism 17: 726-733, 2015.

O r I g I n a | a rt I C | e @ 2015 The Authors. Diabetes, Obesity and Metabolism published by John Wiley & Sons Ltd.

Efficacy and safety of LY2963016 insulin glargine compared with
insulin glargine (Lantus®) in patients with type 1 diabetes in a
randomized controlled trial: the ELEMENT 1 study

T. C. Blevins', D. Dahl?, J. Rosenstock?®, L. L. llag*, W. J. Huster*, J. S. Zielonka*, R. K. Pollom* & M. J. Prince*
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o
o C
0"1

' Texas Diabetes & Endocrinalogy, Austin, TX, USA

? Gemeinschaftspraxis fiir Innere Medizin und Diobetalogie, Homburg, Germany
3 Dallas Diabetes and Endocrine Center at Medical City, Dallas, TX, USA

*Eli Lilly and Company, Indianapelis, IN, USA



Comparativa entre Biosimilar i Insulina Glargina, a un any

m

Change from baseline HbA1c (%)

HbA1c (%)
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ELEMENT-2

Diabetes, Obesity and Metabolism 17: 734-741, 2015.

O r I g I n a I a r t I C | e @ 2015 The Authors. Diabetes, Obesity and Metabolism published by JTohn Wiley & Sons Ltd.

Similar efficacy and safety of LY2963016 insulin glargine and
insulin glargine (Lantus®) in patients with type 2 diabetes who
were insulin-naive or previously treated with insulin glargine: a
randomized, double-blind controlled trial (the ELEMENT 2 study)

J. Rosenstock’!, P. Hollander?, A. Bhargava®, L. L. llag*, R. K. Pollom*, J. S. Zielonka*, W. J. Huster?*
& M. J. Prince?

! Dallas Diobetes and Endocrine Center at Medical City, Dallas, TX, USA

2 Baylor Endocrine Center, Dallas, TX, USA

3 lowa Digbetes and Endocrin ology Research Center, Des Maines, 14, USA
*Eli Lilly and Company; Indianapolis, IN, USA

|
L
‘Z‘_u
Zo
ok
o
O<




Comparativa entre Biosimilar i Insulina Glargina, a 24 setmanes
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Son iguals?

La sequencia molecular si, estem parlant
de molecules “relativament” petites...

El que si que tenen és una ACCIO IGUAL
gue la molecula “original”

La EMA exigeix criteris MES ESTRICTES
gue als farmacs nous, per tal d’assegurar
aguesta comparabillitat.

El principal avantatge és el PREU.



Son iguals?

* L’'objectiu del assaig clinic es demostrar
“comparabilitat” amb el farmac de
referencia.

 El nombre de pacients de lI'assaig es molt
menor.

* Els biosimilars, en ser aprovats, no tenen
dades de seguretat a mig-llarg termini
(durant 5 anys s’han de sotmetre a
farmacovigilancia “especial”)



Problemes

A Espanya s’utilitzen poc, ja que hi ha un cert
recel per part dels prescriptors.

Per aixo la EMA és exigent | aprova de manera
centralitzada els nous biosimilars.

Els biosimilars NO es poden canviar per part de
les oficines de farmacia, com fan amb les EFG

Tampoc es poden canviar els productes
biologics (recordar que els biosimilars ho son).

Estem obligats a informar 1| avisar al pacient del
canvi a un producte biosimilar.



Corolari

Son SEGURS
S6n EFICACOS
Son més ECONOMICS

Soén una bona alternativa, sobre tot en nous
tractaments.

Per exemple: si el 80% de insulines basals son
glargina, el estalvi potencial seria de 25% del
preu total

Preu Lantus®= 76,95 €
Preu Abasaglar®= 57,71 € (un 25% menys)



Els analegs d’'insulina son
molecules molt petites...

Analogos de Insulina

Son sustancias las cuales se ha modificado su estructura molecular o secuencia de

aminoacidos con el objetivo de modificar su farmacocinética.

I Pes molecular de la

| Andlogos accion rapida Andlogos accién prolongada Glargina: 6000 D
Lis-Pro Aspart Glargina Detemir



.Comparades amb els anticossos
monoclonals (per exemple)

Hawsy ohan

o
Lighi chasin %,

B varabls region
B constant egon
WL Vanabls region on ight chain
VH
CL

Wirnilile feghon o Hamyy cliae
Coaiand redeis o bl Ll

EHT  Constant regions. on ey ohin

Lighl chaing

[} Modal of ki malecus

Pesos moleculars:
Infliximab 150 kD
Adalimumab 144 kD



Lectura recomanda: Editorial (Med Clin)

Med Clin (Barc). 2015;145(1):18-20

MEDICINA
CLINICA
www.elsevier.es/medicinaclinica
Editorial
Biosimilares: una realidad presente, (un futuro prometedor? @LM

Biosimilars: current reality, promising future?

Antonia Agusti Escasany “ y Dolores Rodriguez Cumplido

Servicio de Farmacologia Clinica, Fundacio Institut Catala de Farmacologia, Hospital Universitari Vall d'Hebron, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Esparia
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CAMFiC

societat catalana de medicina
familiar i comunitaria

Moltes gracies !

Josep M2 Hernandez

Joan J. Cabré
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