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Farmacs biotecnologics

Moléecules de sintesi
quimica

« Compostos de sintesi

* molecules simples de
baix pes molecular

. (<500Da)

« facils de produir i
purificar

* lots reproduibles

Biologics

* Principi actiu biologic
 Productes d'extraccio:

vacunes, derivats
hematologics, serums

« Extractes de plantes
« alergens ...

Biotecnologics

Producte biologic
modificat

obtingut a partir d'un
sistema d'expressio

alta complexitat
biologica

proces de
manufacturacio complex



Els farmacs biotecnologics son molecules complexes

&

Insulin Growth hormone Monoclonal antibody
5,808 daltons 22,000 daltons 150,000 daltons

Al tractar-se de proteines, els farmacs biologics estan sotmesos a estrictes controls de
qualitat i caracteritzacio:

Estructura primaria (Sequencia), secundaria (plegament), terciaria (interaccié cadenes)
Propietats fisico-quimiques

Activitat biologica (poténcia)

Puresa. Cal determinar tots els possibles contaminants o altres compostos que
acompanyen al principi actiu

Pots disulfur, glicosilacions, modificacions post-traduccionals.

Determinacio agregats

Esterilitat

Estabilitat

Immunogenicitat

YV VYV

VVVVY
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Un biosimilar no es un generic biologic

Anomenem generics als productes que tenen la mateixa composicio
qualitativa i quantitativa en principis actius, la mateixa forma
farmaceutica amb el medicament de referéncia, i que hagi estat
demostrada la bioequivalencia en estudis de biodisponibilitat.

Parlem de biosimilars quan ens referim a productes biotecnologics.
Els productes biosimilars, no sén idéntics a l'original o de referéncia.

Els "biogenerics”, no existeixen.



Biosimilar

A biosimilar medicine (‘biosimilar’) is a medicine highly similar to another
biological medicine already marketed in the EU (the so-called ‘reference
medicine’).

Since biosimilars are a type of biological medicine, all features pertinent to
biological medicines apply. When the active substance is a protein, both the
biosimilar and the reference medicine must contain the same protein (i.e.
amino acid sequence) and the same ‘3D’ structure (folding of the protein).
Amino acid sequence and folding are the main factors that determine
biological activity, which must be the same for the biosimilar and the
reference medicine.

For the finished medicine, both biosimilar and reference medicine must
have the same posology and route of administration. Some differences
may due to the natural variability of the biological source and to the
manufacturing process unique to each manufacturer, minor differences
can occur between the biosimilar and its reference medicine.

Strict controls are always in place during manufacturing to ensure that minor
differences do not affect the way the medicine works or its safety. Thus,
these differences are not clinically meaningful in terms of safety or
efficacy.



Biosimilitud

» Degut a la seva complexitat, els farmacs bioldgics no poden ser nomeés

caracteritzats per tecniques analitiques, com podria ser 'HPLC

« La Qualitat es determina per una combinacié de |la caracteritzacio fisico-

quimica i biologica, conjuntament amb el control de tot el proces productiu

« L'activitat biologica i la immunogenicitat dependran de les caracteristiques

estructurals

» En els farmacs biotecnoldgics considerem que “el procés és el producte”
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Biosimilitud

* Propietat d'un medicament per mostrar similitud i falta de diferencies

significatives en termes de qualitat, eficacia i seguretat respecte a un

medicament biologic de referéncia amb el qual s'ha comparat.

1. Minor change (e.g. adding
a more sensitive test method
to characterise the active
substance)

2. Significant change (e.qg.
changes to the cell system used
to produce the active substance)

3. Major change (e.g. certain
changes in the medicine’s
formulation)
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Does not affect the
pharmaceutical quality of the
medicine (no impact on product
specifications)

May affect product
characteristics or specifications
but not expected to affect safety
or efficacy

May possibly affect safety or
efficacy
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Limited physicochemical studies
comparing batches before and
after the change

Comprehensive physicochemical
and functional in vitro studies

Comprehensive physicochemical
and in vitro functional studies
complemented as needed by
non-clinical and clinical studies



Complexitat de la produccio de proteines
biotecnologiques

Produccio.
Compliment de

les GMP \

Purificacio.

Eficacia

/

Controls en
proces

|dentitat, Puresa

| activitat biologica

/
Formulacié //'7

Manipulacio i
emmagatzematge.
Estudis estabilitat
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Seguretat:
normes EMEA,
OMS

regulatoria
farmacovigilancia



Sistemes de produccio

Bacteris. E coli

Cel.lula de mamifer

CHO (Chineese Hamster Ovary)
NSO (mieloma muri)

BHK (Baby Hamster Kidney)
HEK (Human Embryo Kidney)
PER.C6 (Human Retinal Cells)

Llevats
Saccharomyces
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Desenvolupament DS (Drug Substance)

Produccio de la proteina o anticos monoclonal

Media
preparation

- -

O » i nathc Y
T-flask Shake | J : membran w
MVCB vial fshake flask B flask/wave

thaw steps bioreactor
steps

'47 Inoculum 5 Cell Culture blﬂ Primary recovery —-PI
Vial thaw and inoculum Seed Production Cell and cell debris removal
expansion bioreactor bioreactor

TRENDS in Biotechnology
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Produccioé DS

Procés UP

Procés DOWN

Cloned Cells

|

!

Anion Exchange Chromatography

MCB Cells

!

!

Low pH treatment

WCB Cells

!

!

Hydrophobic Interaction Chromatography

Production Cells

v

!

Reverse Phase Chromatography

Production Harvest

!

!

Anion Exchange Chromatography

Clarified Supernatant

v

!

Gel Filtration for Buffer Exchange

Ultradiafiltration

!

Nanofiltration for Virus Removal

Sterile Filtrate — Batch Purified Product
(Drug Substance)




Desenvolupament DP (Drug Product)

Manifactura Estudis

Caracteritzacio dels Estudis clinics
lots GMP

I S
I

DS preclinics

1-Desenvolupament 2- Desenvolupament del 3 Desenvolupament
principio actiu: farmac del procés
* Definicio « Validacio dels « Definicid dels
caracteristiques meétodes oarametres del
« Desenvolupament * Estudi dels excipients proceés
metodes » Estudi d’estabilitat .  Estudis
* Estudi dels d'estabilitat

contenidors primaris

Estudis de similitud amb el de referencia
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Desenvolupament

« CMC: Chemistry, Manufacturing and Control

Pre-clinical phase Clinical phase

Analytic

hvsiochemical g In vivo functional PK
L?OZ:;OI;E;T;Q , structural an PK/PD (animal) R
Toxicology Safety

In vitro functional (binding)

Novel biologic
development

rogram
Amount of prog

CMC data
required

Biosimilar development program
timeline

A\ 4

PK = Pharmacokinetics
PD = Pharmacodynamics

Es esencial la caracteritzacid exhaustiva de diversos lots de I'innovador per poder
definir bé els limits d’acceptacid dels diferents parametres del nostre biosimilar
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Definicio del TPP (Target Product Profile)

* Indicacions i us

* Dosi i administacio
« Contraindiccions

* Precaucions
 Reaccions adverses

* Interaccions amb altres drogues La seguretat del producte,

* Us en poblacions especifiques I'eficacia i la qualitat del farmac
 Dependencia

» Sobredosi

* Descripcio del producte
« Farmacologia clinica significatives

de referencia i del biosimilar no

han de presentar diferencies

« Toxicologia

« Estudis clinics

» Referencies

* Produccio i emagatgematge
» Informacidé al pacient
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Establiment de la biosimilitud i desenvolupament clinic

Risk management plan Risk management plan

Comparative clinical studies
» Safety and efficacy
» PK/PD
» Immunogenicity

Clinical studies
» Safety and efficacy
» PK/PD
» Immunogenicity

Comparative
non-clinical studies

Non-clinical studies Comparative quality studies

Pharmaceutical
quality studies

Pharmaceutical
quality studies

Reference medicine Biosimilar medicine

Increment de la caracteritzacid, disminucio dels estudis clinics

13/09/2018 E Rosell

15



Regulacio

1. Caracteritzacio estructural i funcional
2. Caracteritzacio in vivo: avaluacio toxicitat i immunogenicitat

3. Avaluacio clinica: avaluacio de la farmacocinética,

farmacodinamica i immuogenicitat

4. Assaig clinic: s’ha de comparar amb el de referencia per verificar

I'eficacia en una de les malalties o indicacions que te I'innovador
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Immunogenicitat

La immunogenicitat pot dependre de diversos factors, entre ells:
— Creaciot de neoantigens per diferent plegament, agregacio...
— Presencia de contaminants
— Diferéncies patro glicosilacio o altres modificacions post-traduccionals

En els estudis clinics s'ha de quantificar la resposta immune contra el
farmac, determinant els anticossos neutralitzants

El principal problema de la reaccié del sistema immuno contra el biofarmac
és la disminucié de l'eficacia
La resposta immune també dependra de I'estat del pacient. Cal avaluar el
risc previament

» Estat immunocompetent del pacient

» Atopia

» Ruta d'administracio, dosi i frequéncia d'administracio

» Fenotip del pacient, sistema HLA

» tolerancia, especialment a les proteines endogenes (terapia
substitutiva)

De manera excepcional podrien haver problemes greus: hipersensibilitat
tipus Il (formacié de immuocomplexos), anafilaxi



Extrapolacio

« Un biosimilar que te una alta similitud amb el farmac de referéncia i
que te un perfil de seguretat i eficacia comparable en una de les
indicacions, les dades de eficacia i seguretat poden EXTRAPOLAR-
SE a les altres indicacions que tingui el de referencia.

« L’extrapolacio necessita tenir el suport cientific generat al dur a terme
els estudis de comparabilitat:

— Qualitat
— Estudis pre-clinics
— Estudi clinic

« L'extrapolacio a més d’'una indicacio permet rebaixar el cost de
desenvolupament (clinic) i escurcar el temps fins la sortida a mercat

Nota: s’han de coneixer bé els mecanismes farmacoldgics d’accio del
farmac en les diverses indicacions.



Intercambiabilitat

-Intercambiabilitat: possibilitat de canvi de una medicina a una altre, sempre i quan
tinguin el mateix efecte clinic. El farmac innovador es podria canviar per el
biosimiar, en dues condicions:

« Switching: commutacio. El prescriptor decideix canviar una medicina per una

altre
« Substitucio: a nivell de farmacia es dispensa una medicina per una altre

equivalent sense consultar al prescriptor.
© No hi ha evidéncies que la commutacio sigui problematica.
» Ull amb I'immunogenicitat!

® La substitucid no esta permesa, de moment aqui. Els biosimilars es recepten
per marca, no per principi actiu.



Panorama actual

Els farmacs bioldgics guanyen dia a dia quota de mercat i és una de
les principals fonts de despesa del sistema sanitari.

Els sistemes sanitaris europeus pretenen millorar I'accés del pacient a
les millors terapies avancades per millorar la salut de la poblacio.

A causa de la seva major assequibilitat, els biosimilars poden
representar una important solucio que millori I'accés als medicaments
biologics, en ocasions restringit a causa dels costos dels tractaments
biologics originals.

El sistema sanitari sera universal i sostenible si es racionalitza el cost
del tractament amb farmacs biologics



Que “guanyem” amb un biosimilar?

New Biologic Biosimilar

Clinical Trials

Clinical Evaluation

Animal Studies

Physicochemical - -
Analytics
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Evolucio

7] | & | =
Borrador Directrices Finales FDAy Actualizacién
Directrices Directrices Directrices FDA Aprobacién primer Directrices
EMA oms biosimilar en EEUU  Especificas EMA
| | | = |
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Aprobacién Difelrices Directrices ‘ l Directrices \ | Nuevas
primer biolégico PMDA /Japén Health Canada TGA /Australia - Directrices
similar en UE N =E  Actualizacién Especificas
-I @ I’I Directrices M Directrices FDA
Especificas Generales
EMA EMA —
E Rosell

13/09/2018

22



Estalvi?

L 'estalvi principal és degut a la baixada de preu dels farmacs originals

Distribucio de I'estalvi anual entre els biosimilars i els farmacs
bioldgics de referéncia
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Oportunitats

Quines oportunitats ofereix el desenvolupament de biosimilars a les
empreses?

Sén una oportunitat per a les petites empresa biotecnologiques que
podran abastar només les primeres etapes del desenvolupament,
havent de buscar un soci per al desenvolupament final.

Empreses dedicades a "generics" s'estan introduint en el mon dels
biosimilars, bé llicenciant, bé desenvolupant projectes. Aposta per
fer productes de més valor.

Les empreses biotecnologiques o farmacéutiques grans (Amgen,
Bayer) estan plenament involucrades en el desenvolupament de
biosimilars.



Exemples

La division de genéricos de Novartis tiene previsto lanzar cinco
medicamentos biosimilares en oncologia e inmunologia antes de
2020, “con el animo de facilitar el acceso a las terapias bioldgicas”

13.06.2018 Kern Pharma Biologics ha lanzado en Espana

y Portugal Herzuma, el biosimilar de trastuzumab desarrollado
por Celltrion del que la firma espanola tiene los derechos de
comercialziacion para toda la peninsula ibérica.

04.09.2018 Amgen ha anunciado el lanzamiento en Espana de
Kanjinti, biosimilar de trastuzumab, el primer producto de estas
caracteristicas que lanza en nuestro pais, y que servira como
alternativa terapeutica para el tratamiento del cancer de mama HER2
positivo, tanto precoz como metastasico, y para el cancer gastrico
metastasico.




Missatges per endur-se a casa

Europa és pionera en 'us de biosimilars, el primer fou aprovat al 2006.

Al estar produits per organismes vius, els biosimilars poden tenir petites
diferéncies amb les medicines de referéncia, perd no hi poden haver
diferencies en la seguretat i I'eficacia, complint les normes de qualitat
pertinents.

Els biosimilars han de demostrar una alta similitut en estructura, en activitat
bioldgica, en eficacia, en seguretat i un dels punts critics és el perfil
immunologic.

Durant més de 10 anys d’experiéncia clinica, no s’han identificat diferéncies
en els efectes adversos entre els farmacs biosimilars i els respectius de
referéncia. Es més, els biosimilars al estar produits i caracteritzats per
tecnologies noves i meés resolutives son moltes vegades millors que els de
referéncia.

La marca identifica el producte que haura de ser validat lot a lot

L'Extrapolacio d'indicacions es possible sempre que tinguin el suport
d’evidéncies cientifiques



Elements per discussio

Seguretat farmac de referéncia i biosimilar. Immunogenicitat

Relacio benefici/Risc. Els biosimilars poden ser un25-30% més barats,
tenen més risc ?

El sistema sanitari pot beneficiar-se de la competitivitat si hi ha diversos
proveidors d'un farmac similar. Garanteix el preu i el subministrament

Intercambiabilitat i substitucid

Desinformacioé !!. Es necessaria la interaccié entre els diferents actors que
han de rebre informacio i formacid

Decisors / compradors
personal sanitari / prescriptors
Pacient

associacions de pacients



e http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Leaflet/20
17/05/WC500226648.pdf

« http://www.fqgcasal.org/publicaciones/Libro Blanco de los Medica
mentos Biosimilares.pdf
o https://www.biosim.es/documentos/Biosimilares%20position%20pap

er.pdf
« https://www.biosim.es/documentos/decalogo-del-medicamento-
biosimilar.pdf
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