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Zakladni informace o vyvoji biosimilarnich
léku

e Cile lekce

* Na konci této lekce budou sestry schopny
e porozumeét zakladim vyvoje biosimilarnich léku,
chapat dulezitost procesu biologického rustu,
chdpat souvislost termin( , extrapolace” a ,imunogenicita® s biosimilarnimi léky,
porozumet prinosu pro pacienty a zdravotni systémy.

. C Informace Vyhodnoceni
zdravotnickém Podavani : .. »
v pro pacienty vasich sluzeb P
zafizeni




Otazka: Co myslime pod pojmem
biologické leky?
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Biologicky lek je

* Pripravek vyprodukovany z zivého organismu nebo z jeho produktu a
pouzivany pri prevenci, diagnostice nebo lécbé onkologickych a jinych
nemoci. K biologickym Iékim patfi protilatky, interleukiny a vakciny.
Také se nazyvaiji biologické pripravky nebo bioagens.

* https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/biological-drugaccessed Zari 2018



https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/biological-drugaccessed

Co jsou biologické leky?

e Oproti vétsiné |éku, které jsou chemicky syntetizované a jejich
struktura je znama, vétsSina biologickych |1éku jsou komplexni smési,
které neni snadné identifikovat ani charakterizovat'. .,

150 000 daltonu
P BT\ o

Inzulin
5 700 daltonu

Aspirin
(kyselina acetylsalicylova)
180 daltonii

J=J

Bez méritka
1FDA. Co jsou ,biologické léky“ - Otazky a odpovédi. [Navstiveno v zafi 2014]. http://www.fda.gov/AboutFDA/default.htm
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Vyroba biologickych léku

* Biologické léky se produkuji z zivych organismu

»

Modifikace Bunécny rast Extrakce, refolding, Formulovani stabilniho
hostitelskych bunék za fizenych podminek purifikace finalniho lécivého
y : : (fermentace, upstream procesy) Cleve o .,
(napr. bakterie, kvasinky, Generovani |éCivého pripravku prlpravku
bunky savci) za ucelem produkce (downstream proces)

. , . (ve zkumavce, strikacce, kazeté)
rekombinantnich proteinu

Prevzato z EGA pfirucky o biosimilarnich lécich, k dispozici na http://www.egagenerics.com/index.php/publications
http://cancervanguard.nhs.uk/wp-content/uploads/2017/03/UK_MKT SDZ 17 0027d-Vanguard-Introduction-Training-Slide-Set-for-website-FINALii-1.pdf (Navstiveno v zati 2018)
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http://cancervanguard.nhs.uk/wp-content/uploads/2017/03/UK_MKT_SDZ_17_0027d-Vanguard-Introduction-Training-Slide-Set-for-website-FINALii-1.pdf

https://www.pfizerbiosimilars.com/manufacturing-biosimilars



https://www.pfizerbiosimilars.com/manufacturing-biosimilars

Definice

Referencni pripravek

e Referencnim pripravkem je biologicky produkt schvaleny regulacni
lékovou agenturou FDA podle Zakona o sluzbach verejného
zdravotnictvi na zakladé kompletnich specifikacnich udaju o
produktu, véetné neklinickych a klinickych udaju.

Biosimilarni pripravek

* Biosimilarnim pripravkem je biologicky produkt, ktery je velice
podobny referencnimu pripravku bez ohledu na drobné odliSnosti
v klinicky neaktivnich slozkach, a nema zadné odlisnosti v klinickém

smyslu ohledné bezpecnosti, Cistoty a potencialu (bezpecnosti
a ucinnosti) od referencniho pripravku.




Co je to biosimilarni lék?

Biosimilarni léky

Biosimilarni Iék je l1éCivo, které je velmi podobné biologickému léCivu, neni vSak presnou kopii.

Vyrobci musi prokazat, ze |é€ba biosimilarnim Iékem je Ucinnd a bezpecna jako |é¢ba referenénim pripravkem.

Nazev
referencniho
pripravku
|~ 4pismenné oznaceni
biosimilarniho léku
Biologicky lék Biosimilarni lék
(referenéni pripravek) v U¢inny
v Ucinny v Bezpecny
v Bezpecny v Schvéleny organem FDA
v Schvéleny organem FDA v Mlze stat méné
JAMA Oncol. 2018;4(7):1023. doi:10.1001/jamaoncol.2018.0999 BIOsim ISNCC 2020



Jaky je rozdil mezi generickym
lékem a biosimilarnim lékem?
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Jak se biosimilarni leky lisi od
generickych?

Genericke Iéky jsou presnou kopii Iéku znaCkovych nazvu. Vyrobci mohou
zhotovit identické verze |éCiv, kdyz slozkami jsou prosté chemicke
slouceniny. Avsak v urcitych lécich, jako vakciny, rustové faktory nebo
monoklonalni protilatky pouzivané v onkologii jsou slozky z zivych bunék a
ty jsou prilis komplikované, aby se vyrobila jejich genericka verze. O téchto
komplexnich Iécich se mluvi jako o biologickych lécich. Biosimilarni Iéky
jsou takove, ktere jsou velmi podobné biologickym, ale nejde o presné
kopie. Biologicky lek, na kterem je biosimilarni lek zalozen, se

nazyva referencni pripravek.
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Proc , biosimilarni“ neni , bioidenticky“?

e Mikroheterogenita

— Ucinek ptirozené variability biologického systému vyuzity k produkci

— Vysledny pripravek je smési rliznych forem stejného proteinu

e Post-translacni modifikace

Glykosylace, metylace, oxidace, deaminace

— MZe nastat po zménach v bunécné linii nebo ve vyrobnim procesu

— Vysledny produkt je vysoce podobny originalu, neni s nim ale identicky

— Vytvorené slozité molekuly, jako mAbs a fuzni proteiny, je zvlasté obtizné
replikovat

Ale... i u origindlnich pripravkia dochazi k variabilité

(Weise M, et al. Nat Biotechnol 2011;29:690-3, European Commission. What you need to know about biosimilar medicinal products. A consensus information document. [Navstiveno v zari 2014].
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/healthcare/files/docs/biosimilars_report _en.pdf, Dérner T, et al. Ann Rheum Dis 2018;72:322:8-A~Schneider CK. Ann Rheum Dis 2013;72:315-8.)



http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/healthcare/files/docs/biosimilars_report_en.pdf

Stejné ingredience, stejny recept

Oboji jsou dorty, oboji jsou jed|é
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Identifikace monoklonalnich protilatek: Analytické/biologické
metody vyhodnoceni strukturné-funkcnich vztaht

Primarni struktura, napf.:

LC-MS puvodni hmoty NMR
LC-MS podjednotky CD spektroskopie
Peptidové mapovani FT-IR

PTM, napf¥.:

Nedistoty, napr.:

CEX, clEF kyselé a zasadité varianty

LC glykace

Peptidové mapovani deaminace, oxidace,
mutace, glykace SEC/FFF/AUC agregace

NP-HPLC-(MS) N-glykany
AEX N-glykany

MALDI-TOF N-glykany
HPAEC-PAD N-glykany
MALDI-TOF O-glykany
HPAEC-PAD sialové kyseliny

Biologicka aktivita, napf.: RP-HPLC sialové kyseliny

Stanoveni vazby
ADCC test
CDC test

Kombinace vlastnosti, napr.:
MVDA, matematickeé algoritmy

Kompletni sestava a kombinace ortogonalnich analytickych metod zjistujici strukturné-funkéni vztahy,
hloubkové informace v oblasti srovnani a extrapolace smérem k nemérenym vlastnostem

Pokyny FDA ke staZeni: Biosiimilarni éCiva — Aktualizace, http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMarterials/Drugs/

AdvisoryCommitteeforPharmaceuticalScienceandClinicalPharmacology/UCM315764.pdf
BIOsim ISNCC 2020 N
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Musi byt vyvhodnocovana a kontrolovana
variabilita kazdé sarze, aby bylo dosazeno
konzistentni kvality produktu

e Variace jsou v urcité mire prijatelné, pokud neovlivni
urcené pouziti

® Proces produkce se prisné kontroluje a validuje
s hodnocenim kazdé sarze

e Definovany jako seznam referencnich testd analytického
procesu a vhodny referencni ramec, tj. rozsahy a limity

e Seznam kritérii, ktera musi |ék splnit pro kazdou fazi
produkéniho procesu

e Standardy kvality navrZzené a zdlivodnéné organem FDA,
aby se zajistila bezpecnost a ucinnost po dobu skladovatelnosti

Specifikace sarze

Specifikacni kritéria

BIOsim ISNCC 2020



/meny v procesu

 VVétSina vyrobcu biologickych pripravkl potfebuje ve svém
produkcnim systému v urcité mire provadét urcité zmeny —
jako napr. ménit dodavatele surovin nebo vymeénit nekteré zarizeni.

* Opatreni jako specifikace Sarze a srovnavaci analyza pred zménou
v produkci a po ni jsou nezbytné kontroly, aby se zajistilo, zda
je variabilita biologického pripravku v ramci mezi prijatelnosti.

* Proto, ackoli u biologickych pripravku existuje prirozena variabilita
mezi sarzemi, lze rozdily ucinné hodnotit a ridit.



Regulativni postupy u biosimilarnich léku
jsou sice odlisné, ale neméne rigorozni



Ale co dukazy?

* Potrebujeme rozsahlé klinické zkousky, abychom dolozili stejnou
ucinnost?



Védecké dukazy k charakterizaci
biologické biosimilarni protilatky

Klinické studie faze Ill Komparabilita a
’ biosimilarni design
Faze I
Klinické studie faze
FK/FD
Klinické studie faze | (Klinické studie faze I)

Neklinické Neklinické
studie studie
Funkéni (biologicka)
charakterizace

Fyzikalné-chemickéa
charakterizace

BIOsim ISNCC 2020

Molekulérni
charakterizace

Originalni
biologicky lek




Tak... pokud se biosimilarni lék otestuje jako
bezpecny na vhodné malé populaci, potom
lék |ze extrapolovat na jiné (vétsi) populace
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Extrapolace

* Extrapolace je vedecky a regulacni princip, ktery se tyka schvalovani
biosimilarniho léku k pouziti pro indikace stanovené u referencniho
pripravku, ale nikoliv primo studovane v komparativnich klinickych
studiich s biosimilarnim lekem.

* O extrapolaci dat o ucCinnosti a bezpecnosti z jedné indikace na jinou
se muze uvazovat, pokud byla biosimilarita s referenc¢nim pripravkem
dolozena v komplexnim srovnavacim programu, vcetne bezpecnosti,
ucinnosti a imunogenicity v klicové indikaci, ktera je vhodna pro
detekci potencialné klinicky relevantnich rozdilt, a pro extrapolaci
existuje dostatecné védecké zduvodnéni.

* Extrapolace dat je zavedeny vedecky a regulacni princip, ktery se
uplatnuje uz mnoho let.



* Pokud byl biosimilarni |ék otestovan na jedné populaci
a vyrobce muze dolozit bezpecnost u mensi populace
a ma rigorozni produkeni proces, tak lze tento dukaz
uplatnit i na jiné populace.

* Proto uz neni treba dalsich klinickych studii 3. faze



Extrapolace indikaci v praxi

Indikace ilFX Indikace CT-P13

Faze |, randomizované, dvojité zaslepené studie na
s s .. 250 pacientech. Veskeré farmakokinetickeé,
Ankylozujici spondylitida (AS) ‘ g

bezpecnostni profily a profily ucinnosti jsou srovnatelné
s ilFX

Faze lll, randomizované, dvojité zaslepené studie
Revmatoidni artritida (RA) na 606 pacientech Neinferiorni G¢innost, imunogenicita
— a bezpecnost srovnatelna

Psoriaticka artritida e , P
Dalsi indikace extrapolované na zaklade

Psoriaza — uspesnych dat z AS a RA, detailni prukaznost
molekularni podobnosti a rozpoznani
Crohnova choroba zachované patofyziologie ve vSech aktualnich

indikacich ilFX

Ulcerativni kolitida ‘

Indikace ziskané pomoci tradi¢niho programu klinickych zkousek - £££ a v priibéhu

mnoha let. Neni proveditelné zopakovat pro biosimilarni [ék



Biologické l1éky: Regulacni perspektiva

Charakteristika | 351(a) 351 (k) 351(k)(4) 351(a) 351(a)
Originalni 1ék Biosimilarni lék Zameénitelnost Neoriginalni lék | ,Biobetter”l1ék
Biosimilarni 1ék Biologicky lék noveé generace
Popis Biologicka molekula Vysoce podobny Biosimilarni 1€k, ktery lze  Jedna se o jiny Biologicky 1€k, ktery
»prvni na trhu”; bude referencnimu pripravku; substituovat za znackovy nazev byl zménén, aby
pravdépodobné schvaleny cestou pro referencni, bez povoleni jiZ schvaleného dosahl lepsich
referencnim biosimilarni 1éky predepisujici osoby biologického 1éku Klinickych vysledki
pripravkem
Uroveii dat »2Standardni“ balik s Zkraceny balik s daty Rozsirenéjsi balik s daty »Standardni“ balik  ,Standardni“ balik s
predkladanych daty: u¢innost a pro srovnatelnost pro srovnatelnost s daty:: i¢innosta  daty: iCinnost
organu FDA bezpectnost dokladajici, ze bezpecnost a bezpecnost

zaménitelny biosimilarni
1ék, u néjz se
predpoklad3, Ze bude
poskytovat stejné klinické
ucinky pro vSechny
licencované podminky
referen¢niho pripravku

Srovnani s Neni k dispozici Ano Ano Ano nebo Ne Pravdépodobné
originalnim (standard péce)
lékem?

Lucio SD, et al. Am ] Health Syst Pharm. 2013;70:2004-2017. FDA. Considerations in demonstrating

interchangeability with a reference product: guidance for industry. Leden 2017.
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Zamenitelnost

 Lékari a farmaceuti léky ¢asto z ruznych divodu zaménuiji
Je k dispozici levnéjsi znacka
Neprijemny vedlejsi ucinek
Dodavatelska smlouva

* Tak je to béZné u generickych |éku

e AvSak zaménitelnost u biologickych lékl budi urcité obavy



Zamenitelnost

* ,Zameénitelnost” je pouziti biosimilarniho 1éku bez dopadu na bezpecnost nebo ucinnost,
je-li stridan nebo pri prechodu mezi biosimilarnim lékem a inovovanym lékem
ve srovnani s pouzitim inovovaného léku bez stridani nebo prechodu
* Organem FDA byly vydany pokyny pro vyhodnoceni zaménitelnosti biosimilarniho leku
a referencniho pripravku
— Neexistuji zadné schvalené zaménitelné biosimilarni 1éky
* Lék musi byt oznacen jako zaménitelny, aby byla povolena jeho substituce Iékarnikem
bez povoleni predepisujici osobou
— Predpisy a regulace pro substituci 1éku jsou urcovany na urovni jednotlivych zemi

— Oznaceni biosimilarniho 1éku jako zaménitelného neumoznuje automaticky
jeho substituci

Lucio SD, et al. Am ] Health Syst Pharm. 2013;70:2004-2017. FDA. Considerations in demonstrating
interchangeability with a reference product: guidance for industry. Leden 2017.
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A jaké jsou imunitni reakce na biosimilarni léky?

Imunogenicita

Schopnost latky vyvolat imunitni odpovéd nebo reakci

Imunogenicita komplexnich proteint, jako jsou monoklonalni protilatky, je nepredvidatelna; dva podobné komplexni
proteinové pripravky mohou byt imunogenni u rlznych pacient

VIME...
» VSechny terapie monoklonalnimi protilatkami (mAb), véetné biosimilarnich |ékd, zavisi na vyvoji protilatek

* Na imunogenicitu maji vliv rzné faktory (povaha léku, necistoty, pomocné latky, stabilita, cesta podani,
rezim davkovani, charakteristika pacienta, lahvicky, zatky)

» Pacienti, kteri si vyvinuli protilatky, maji vétsi sklon k infuznim reakcim
NEVIME...
* Jaky je dlouhodoby profil nezadoucich prihod u biosimilarnich 1éki?

* Bude vyvoj protilatek vici biosimilarnim lékim ovlivihovat uc¢innost a bezpecnost?



=

Cancer Vanguard m

Biosimilarni léky nejsou nic nového

Biosimilarni lidsky raistovy Biosimilarni GCSF Biosimilarni GCSF, prvni biosimilarni pripravek, Biosimilarni etanercept

hormon schvaleny v EU schvéleny v EU ktery pfekonal pouziti referencniho pripravku schvaleny v EU

A Eﬂ

Biosimilarni lidsky Biosimilarni lék Biosimilarni lidsky rlistovy

ristovy hormon erythropoietin hormon schvaleny v Japonsku
schvaleny v Australii schvaleny v EU a Kanadé L .

' Biosimilarni infliximab Biosimilarni rituximab
Biosimilarni lidsky schvaleny v EU schvaleny v EU

rustovy hormon
schvaleny v USA

Ve 2006 byl k dispozici prvni biosimilarni Iék ve Spojeném Kralovstvi

Od té doby je bezpecnostni profil biosimilarnich 1ékd konzistentni s referenénimi pripravky
a tridou pripravku®?3

Biosimilarni léky se v souCasnosti bézné pouzivaji ve zdravotnictvi, predevsim v revmatologii
a gastroenterologii

Gascon P et al Support Care Cancer. 2013; 21(10): 2925—2932
Romer et al Horm Res 2009; 72(6): 359-369.

Uplné profily nezadoucich ptihod viz souhrny udajt o pFipravku pro Zarzio a Omnitrope k dispozici na: www.medicines.org.uk/emc



Priklad ze Spojeného kralovstvi

e Biosimilarni rituximab



Cancer Vanguard m
Drivéjsi zkusenosti z RMH a UCLH

e 17. Cervenec - Uplny prechod vSech pacientl na biosimilarni rituximab

e Konec zari 2017 v RMH a UCLH:
— 317 pacientu léceno biosimilarnim rituximabem

— 796 infuzi
— Predevsim reakce 1. a 2. stupné v souladu s originalnim lékem

* Nebyly pozorovany zadné zvlastni problémy



Cancer Vanguard m

Dopad této zmeény ve srovnani s infliximabem a etanerceptem

*PFijem rituximabu dosahuje 34 %
v srpnu 2017 (zdroj: udaje z NHS)

Prijem biosimilarniho Iéku (dny Iécby)

Cancer Vanguard je partnerstvi mezi Greater Manchester Cancer Vanguard Innovation, RM Partners a UCLH Cancer Collaborative
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Prijem biosimilarniho rituximabu - leden 2018

severovychod
jihovychodni pobrezi
Londyn

vychod Anglie
jihozdpad

vychodni Midlands

Yorks a Humber

= jizni stred

severozapad

- zapadni Midlands

Celorocni uspory 80 % = 80 mil GBP
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BIOSIMILARNI LEKY MOHOU NABIDNOUT RADU POTENCIALNICH VYHOD
PRO MNOHO ZUCASTNENYCH STRAN

Potencidl biosimilarnich Iékl pro pacienty,
poplatniky a poskytovatele

Zvysuijici se Efektivita pro Rozsirene
uzivani Lepsi dostupnost zdravotnicky moznosti pro
biologickych Iéku a vysledky systém pacienty

DalSi moznosti |éCby za Mozné uspory a vyssi ucinnost Nabidka rGznych
lékdm, ktery muze vést pro zdravotnicky systém moznosti |éCby
systém k celkové lepsim zdravotnim
vysledkim

https://www.pfizerbiosimilars.com/health-care-system-benefits (Navstiveno ¢ervenec 2018)
BIOsim ISNCC 2020



https://www.pfizerbiosimilars.com/health-care-system-benefits

=

In_ternatlonal
Society of Nurses
w Cancer Care

BIOsImMm

Mate otazky?

\

o
(o]
o
N
)
O
=
&0

S
'S
)
o




