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Approval of biosimilars: regulatory framework

de Oncologia Médica

e Analytical similarity and validation are crucial

e The drug should have same aminoacid sequence and glycosilation
than the original drug

e Good, extensive preclinical data
e Similar PK (80-125% range vs original)
e Similar toxicology

e Goal of clinical trials:
« demonstrating similar efficacy and safety

« no need of demonstrating similar patient”s benefit, that has
been already proven in the pivotal trials of the original
compound

e The biosimilar is not supposed to be superior to the original drug
e Potential extrapolation to other scenarios
e The approval is based on the overall picture



Biosimilars: data SEOM

Sociedad Espanola

de Oncologia Médica

e Cost of developing a biologic drug: =800M US $

e Along 8 years

e Transfection of DNA to host cell (3-4 different cell lines)
e Cell-line selection/development

e Establishement of a unigue master cell bank

e Made in living cells, each owner has its own

e Cell culture expansion

e Purification

e Characterization, stability, formulation

e lterative process until the biosimilar is almost identical to the
original drug In structure and function



Many Biologics Have Undergone Multiple Manufacturing
Changes During Their Life Cycle Cocietad Espaiols

de Oncologia Médica

SEOM

Number of Manufacturing Changes for Biologics Used in Rheumatologic Indications,
From Time of First Approval in Europe?

MabThera™ [Rituxan™] (ritwimab) [ 02/06/1998
Remicade™ (infliximab) [ NEE— 13/8/1999

Enbrel™ (etanercept) [N 03/02/2000

Humira™ (adalimumab) [N 08/09/2003

Orencia™ (abatacept) [N 21/05/2007

RoActemra™ [Actemra™] (tocilizumab) [ 16/01/2009
Cimzia™ (certolizumab pegol) [N 01/10/2009

llaris™ (canakinumab) [N 23/10/2009

Benlysta™ (belimumab) [N 13/07/2011
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As of September 2014 a total of 404 mAb manufacturing changes have been approved in the EU2

e 1. Data from EMA. http://www.ema.europa.eu/ema/ All files accessed March 2015. 2. Zrubka et al. Ann
Rheum Dis 2015;74(Suppl 1):A8.31



Sociedad Espanola
de Oncologia Médica

e La Sociedad Espaiola de Oncologia Médica (SEOM) esta
comprometida con nuestro Sistema Nacional de Salud y es
consciente del reto que significa para su sostenibilidad la
acelerada incorporacion de importantes innovaciones
diagnosticas y terapéuticas de alto coste en el campo de la
Oncologia.

|.biosimilares OPORTUNIDAD

INNOVACION  SOSTENIBILIDAD
(\v40% en precio)

- INCERTIDUMBRES
- CUESTIONES NO RESUELTAS <
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Biosimilares aprobados para el tratamiento de

soporte

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

MEDICIMNES HEALTH

SCIEMCE

15/02/2015

Medicine Name

Omnitrope
Abseamed
Binocrit
Epoetin Alfa
Retacrit
Silapo
Biograstim
Ratiograstim
Tevagrastim

Hexal

Filgrastim Hexal

Zarzio
MNivestim
Inflectra
Remsima
Ovaleap
Grastofil
Bemfola
Abasaglar
Accofil

Common name
somatropin
epoetin alfa
epoetin alfa
epoetin alfa
epoetin zeta
epoetin zeta
filgrastim
filgrastim
filgrastim
filgrastim
filgrastim
filgrastim
infliximab
infliximab
follitropin alfa
filgrastim
follitropin alfa
insulin glargine
filgrastim

Marketing Authorisation Holder
Sandoz GmbH

Medice Arzneimittel Piltter GmbH & Co. KG

Sandoz GmbH

Hexal AG

Hospira UK Limited

Stada Arzneimittel AG
AbZ-Pharma GmbH

Ratiopharm GmbH

Teva GmbH

Hexal AG

Sandoz GmbH

Hospira UK Ltd.

Hospira UK Limited

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Teva Pharma B.V.

Apotex Europe BY

Finox Biotech AG

Eli Lilly Regional Operations GmbH
Accord Healthcare Ltd

Authorisation date

12/04/2006
28/08/2007
28/08/2007
28/08/2007
18/12/2007
18/12/2007
15/09/2008
15/09/2008
15/09/2008
06/02/2009
06/02/2009
08/06/2010
10/09/2013
10/09/2013
27/09/2013
18/10/2013
27/03/2014
09/09/2014
18/09/2014
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Reto en los ensayos clinicos con biosimilares:
definicidon de “endpoints”

*Para los biologicos menos complejos, EPO o G-CSF,
los endpoints son faciles de medir



SEOM

Anticuerpos monoclonales aprobados para el
tratamiento de tumores solidos

Anticuerpos Monoclonales (AcMo) con biomarcador predictivo

AcMo HER2 Cancer de mama precoz y metastasico HER2
positivo, cancer gastrico HER2 positivo
AcMo HER2 Cancer de mama HER2 positivo
AcMo EGFR Cancer colorectal sin mutacion de K-Ras ni
N-Ras**
Cancer de cabeza y cuello
AcMo EGFR Cancer colorectal sin mutacion de K-Ras ni
N-Ras**
Inmunoconjugado HER2 Cancer de mama

Anticuerpos Monoclonales (AcMo) sin biomarcador predictivo
AcMo VEGF Cancer de mama, colorectal, ovario, cérvix,
renal, cancer de pulmdén no escamoso,
tumores SNC
AcMo VEGFR2 Cancer gastrico
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Reto en los ensayos clinicos con biosimilares: Py
definicion de “endpoints”

*Para la actividad de los anticuerpos monoclonales en
el cancer, los endpoints surrogados de eficacia son
poco fiables o dificiles de medir:

Tasa de respuesta
Supervivencia libre de progresion



Trastuzumab Mechanisms of Action SEOM
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Normal HER2 signaling
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Notas de la presentación
Here we note the molecular structure of TZ, that is human IgG1 Ab on your left hand side corner…
And a representation of the different mechanisms of action of trastuzumab in parallel to the normal HER2 signaling pathway. 
There is an extracellular action, really relevant relying on the ADCC, that is re-gaining interest the deeper we dive in the TZ applications in BC
And also a bunch of intracellular actions: 
Inihibition of signal transduction and cell cycle arrest.
Inhibition of proteolytic cleavage.
Inhibition of tumor angiogenesis.
Inhibition of DNA damage repair.
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Estimate of the gain of years of life in MBC HER2-positive

after the introduction of trastuzumab

Cumulative number of extra-years of life
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Intergroup

4 x AC 12 x Paclitaxel 90 mg/m?
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Moderador
Notas de la presentación
Pertuzumab is the first in a new class of targeted anticancer agents — the HER2 dimerisation inhibitors.4 
It is a humanised monoclonal antibody that binds to the dimerisation (receptor pairing) domain of HER2 – an extracellular region essential for HER activation and signalling.4 
Pertuzumab’s mechanism of action, HER2 dimerisation inhibition, is unique compared with that of other HER-targeted therapies.4,6,7
By blocking the pairing of the most potent signalling HER dimer, HER2:HER3, pertuzumab affects key signalling pathways – including phosphoinositide 3-kinase (PI3K) and AKT – which mediate cancer cell proliferation and survival in cancers such as breast cancer.1–4
As pertuzumab binds to HER2 at the extracellular level, it also activates immune effector functions such as antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC).8
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Metastatico Neo-Adyuvancia/ZAdyuvancia

PK Q) (+)
Afectada por el estado del paciente y el Poblacibn Homogénea en buen
tumor estado general
PD )
NO se dispone de marcadores PD clinicamente validados
Eficacia/Segurida ) (+)

d Poblacion con caracteristicas Caracteristicas base del paciente
heterogéneas que afectan el resultado que permite seleccionar una
final. Necesita control y estratificacion poblacion homogénea no afectada

por multiples factores (uso previo de por factores externos

quimioterapia y AcMo, evolucion del
status,...). Dificil de seleccionar un
grupo homogéneo

Inmunogenicidad ) (+)
Pacientes inmuno-comprometidos con Sistema inmune parcialmente
un sistema inmune afectado por su deteriorado durante los ciclos de
estado y por la quimioterapia quimioterapia, pero podria
concomitante que recibe recuperar su estado normal tras

ese periodo
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Pertuzumab inhibits HER2-HER3 dimerization
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e By blocking HER2 dimerisation, pertuzumab inhibits key HER signalling
pathways that mediate cancer cell proliferation and survivalt-*

e Pertuzumab prevents the formation of HER2:HER3 receptor pairst>

HER3
értuzumab ‘ .

[/

HER2
Dimerisation / I

domain

.q-z M AR Ekibchdas ] >
2 ﬁﬁﬁ Sl g
P Wiy
Q\Q% §Y ‘ ‘ %}(,
et >
<5 ’»%
P



Moderador
Notas de la presentación
Pertuzumab is the first in a new class of targeted anticancer agents — the HER2 dimerisation inhibitors.4 
It is a humanised monoclonal antibody that binds to the dimerisation (receptor pairing) domain of HER2 – an extracellular region essential for HER activation and signalling.4 
Pertuzumab’s mechanism of action, HER2 dimerisation inhibition, is unique compared with that of other HER-targeted therapies.4,6,7
By blocking the pairing of the most potent signalling HER dimer, HER2:HER3, pertuzumab affects key signalling pathways – including phosphoinositide 3-kinase (PI3K) and AKT – which mediate cancer cell proliferation and survival in cancers such as breast cancer.1–4
As pertuzumab binds to HER2 at the extracellular level, it also activates immune effector functions such as antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC).8

References
Agus DB, Akita RW, Fox WD, Lewis GD, Higgins B, Pisacane PI, et al. Targeting ligand-activated ErbB2 signalling inhibits breast and prostate tumour growth. Cancer Cell 2002;2:127–137.
Baselga J. A new anti-ErbB2 strategy in the treatment of cancer: prevention of ligand-dependent ErbB2 receptor heterodimerization. Cancer Cell 2002;2:93–95.
Citri A, Skaria, KB, Yarden, Y. The deaf and the dumb: the biology of ErbB-2 and ErbB-3. Exp Cell Res 2003;284:54–65.
Franklin MC, Carey KD, Vajdos FF, Leahy DJ, de Vos AM, Sliwkowski MX. Insights into ErbB signalling from the structure of the ErbB2-pertuzumab complex. Cancer Cell 2004;5:317–328.
Hughes JB, Berger C, Rødland MS, Hasmann M, Stang E, Madshus IH. Pertuzumab increases epidermal growth factor receptor down-regulation by counteracting epidermal growth factor receptor-ErbB2 heterodimerization. Mol Cancer Ther 2009;8:1885–1892. 
Cho HS, Mason K, Ramyar KX, Stanley AM, Gabelli SB, Denney DW Jr, et al. Structure of the extracellular region of HER2 alone and in complex with the Herceptin Fab. Nature 2003;421:756–760.
Fendly BM, Winget M, Hudziak RM, Lipari MT, Napier MA, Ullrich A. Characterization of murine monoclonal antibodies reactive to either the human epidermal growth factor receptor or HER2/neu gene product. Cancer Res 1990;50:1550–1558.
Scheuer W, Friess T, Burtscher H, Bossenmaier B, Endl J, Hasmann M. Strongly enhanced antitumor activity of trastuzumab and pertuzumab combination treatment on HER2-positive human xenograft tumour models. Cancer Res 2009;69:9330–9336. 


.

Placebo + trastuzumab ][ PD ]
n= 406\L
4 ) [ Docetaxel*
HER2-positive MBC [ ;.4 | e6cycles

centrally confirmed

(N = 808) Y Pertuzumab + trastuzumab
>
n =402 Docetaxel*
e 6 cycles

 Randomization stratified by geographic region and neo/adjuvant chemotherapy

e Study dosing g3w:
— Pertuzumabl/placebo: 840 mg loading’ 420 mg maintenance
— Trastuzumab: 8 mg/kg loading’ 6 mg/kg maintenance
— Docetaxel: 75 mg/m?’ 100 mg/m? escalation if tolerated




100

90

80

70

= 60

S 5

S 0

30

20

10

0
n at risk
— Ptz+T+D
Pla+T+D

= Ptz + T + D

2
‘o

”Iav/‘r/////,
220y

I  wrr o .

7 HR 0.68 )
- 95% CI=0.56, 0.84 4081 " 157 1565
- p = 0.0002 months < months >: months

| | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60 70

Time (months)

402 371 318 268 226 104 28 1
406 350 289 230 179 91 23



A e

SEOM

Sociedad Espanola
de Oncologia Médica

En el caso de los Anticuerpos Monoclonales Antitumorales:

« Comparados con los Biosimilares de Tratamientos de Soporte,
no existen apenas marcadores subrogados de eficacia que
sean fiables y faciles de medir

 Limitada correlacion entre esos marcadores subrogados y el
beneficio clinico real

 Alta complejidad estructural con mecanismos de accion
multiples para un mismo anticuerpo

 Diferentes indicaciones (diferentes tumores, diferentes
objetivos clinicos, diferentes estadios) pueden tener
diferentes marcadores de eficacia
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Es esencial en el Inicio del desarrollo de biosimilares. Deben
exigirse los maximos grados de similitud técnicamente
alcanzables en el caso de los biosimilares antitumorales.

Es necesario el desarrollo de protocolos especificos con
Indicacion de los rangos de variacion asumibles; solo aquellos AC
que ofreciesen resultados de similitud aceptable en todos los
parametros analizables (incluido el perfil de glicosilacion vy
fucosilacion), deberian ser considerados para un desarrollo
ulterior.
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e La inclusion de una bateria lo mas completa posible de test
biolégicos es también de la maxima importancia y deberia ser
minuciosamente regulada, con un protocolo especifico para
biosimilares de Ac

e El| descartar diferencias desde el punto de vista inmunitario es
muy relevante en Oncologia dado que

— La respuesta inmune contra el Ac puede ser causa de
Inactivacion y motivo de toxicidad e ineficacia

— muchos Ac provocan una respuesta inmune antitumoral (i.e.
ADCO).



Sociedad Espanola
de Oncologia Médica

e Es aceptable que en el diseino de estos estudios de
comparabilidad clinica se priorice la alta sensibilidad para
encontrar diferencias y similitudes entre el biosimilar y el
bioldgico original en los objetivos escogidos (Farmacocinética,
Farmacodinamica, Respuesta, Toxicidad..) en vez de Ilos
objetivos clinicamente mas relevantes que habitualmente
manejamos en Oncologia como supervivencia global

e En cualquier caso, seria importante que los ensayos clinicos
iIncluyan también “endpoints” secundarios (por ejemplo SLE, SLP,
SG) que permitan estimar si existen diferencias groseras en
endpoints de mayor importancia clinica.
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» Ampliar los datos de eficacia y seguridad de una indicacion para la que
se ha probado un producto biosimilar a otras indicaciones para las que
se haya autorizado el producto de referencia.

e La extrapolacion plantea problemas complejos por la heterogeneidad de
los pacientes en diferentes escenarios

e Sin embargo, no es realista el plantear ensayos clinicos que establezcan
la comparabilidad clinica en todas las indicaciones posibles para un
biologico de referencia.

e Cuanto mas estrictos y validados sean los criterios para establecer la
comparabilidad analitica, biologica y clinica, mas asumible podria ser la
aceptacion de la extrapolacion
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» Practica de la dispensacion un medicamento en lugar de otro
equivalente e intercambiable a nivel de farmacia sin consultar al
responsable de su prescripcion

e La SEOM considera gue la sustitucion no es aceptable para los
medicamentos biologicos, postura coincidente con la legislacion
espafnola. La posicion de SEOM es que las Farmacias
Hospitalarias no deben sustituir lo prescrito por un oncologo
médico concreto a su paciente concreto.



v Los biosimilares estan sujetos a obligaciones especiales
de seguimiento y farmacovigilancia.

v la EMA no se pronuncia sobre si los medicamentos
bioldgicos son sustituibles o intercambiables. La normativa

nacional establece que los medicamentos bioldgicos no son
sustituibles.

v" La normativa comunitaria y nacional establece, a efectos de
reconocimiento de recetas, la identificacidn de los

medicamentos bioldgicos por marca.

MINISTERIO 1. De acuerdo con lo dispuesto en el articulo 86.4 de

la Ley 29/2006 de 26 de julio, de garantias y uso racional

DE SANIDADY CONSUMO de los medicamentos y productos sanitarios, no podran

17420  ORDEN SCO/2874/2007 de 28 de septiembre, sustituirse en el acto de dispensacion sin la autorizacion

por la que se establecen los medicamentos expresa del medico prescriptor los siguientes medica-
que constituyen excepcion a la posible sustitu- .
cion por el farmacéutico con arreglo al articulo mentos:

86.4 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garan- . e s . . 1 M -
tias y uso racional de los medicamentos y pro- a) Los medicamentos biologicos (insulinas, hemo- U R |A E N E N D EZ

ductos sanitarios. derivados, vacunas, medicamentos biotecnologicos).
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» Cambio de un medicamento por otro que se espera gque obtenga el
mismo efecto clinico en un determinado cuadro clinico y en cualquier
paciente por iniciativa —o con el consentimiento— del médico que la
prescribe.

e Una vez iniciado el tratamiento el intercambio a otro farmaco (sea al
biosimilar o al de referencia) no debe producirse en ningun caso de
manera automatica.

e La intercambiabilidad propone cambios de biosimilar en pacientes
Individuales; la seguridad de este procedimiento no ha sido analizada en
el desarrollo de los biosimilares.
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e Es indispensable el respeto a la trazabilidad para lo cual la normativa
comunitaria y nacional establece la obligatoriedad de identificar los
medicamentos bioldgicos y sus biosimilares por marca comercial (y no
por principio activo).

e La SEOM coincide en la necesidad de prescripcidon por marca y
demanda que antes de la introduccion de los biosimilares en un hospital
se adecuen los circuitos de prescripcion, dispensacion, administracion y
registro utilizando la marca comercial.

e La farmacovigilancia de los biosimilares esta regulada como obligatoria
a nivel europeo y es esencial para descartar diferencias con el biolégico
original en la efectividad o en la toxicidad en la poblacion real.
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. La SEOM cree que el desarrollo de biosimilares de anticuerpos
monoclonales contribuira a reducir el coste global del
tratamiento antitumoral sin perjudicar a los pacientes

. Los ensayos clinicos bien diseinados y realizados con
criterios de valoracion robustos y con adecuado tamafno
muestral son la manera de mostrar la comparabilidad con el
Innovador

. La SEOM reconoce gue aun existen ciertas incertidumbres
sobre la total equivalencia con los medicamentos originales.

. La extrapolacion se enfrenta al hecho de que los
mecanismos de accion de los anticuerpos son complejos y
pueden variar en diferentes entornos clinicos
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5. La SEOM recomienda cumplir estrictamente con la legislacion
sobre la no sustitucion de bioldgicos y considera que la
iIntercambiabilidad entre biosimilar y farmaco de referencia
es desaconsejable en ausencia de estudios clinicos especificos
en la misma indicacidn, y solo aplicable en casos muy
seleccionados por criterio médico.

6. Para garantizar la trazabilidad y farmacovigilancia, la SEOM
considera que es imprescindible la prescripcion por marca
(y no por principio activo) y Ila implementacion de
mecanismos de seguimiento en los hospitales a tal efecto.
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