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Generics and Biosimilars
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o
Processo sullaresponsabilita d'impresa nel settore farmaceutico Mg
“Access to Medicines in Europe” (“L'accesso ai medicinali in Europaf)
Un documento di consenso
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Documento di consenso 2013. Cosa c'& da sapere sui medidnali biosimilari



LB

Commissione
europea

Perche utilizzare i1 biosimilari?

»1 medicinali biosimilari potrebbero offrire un'alternativa meno
costosa rispetto ai medicinali biologici che hanno perso i diritti
di esclusiva.

>La disponibilita di medicinali biosimilari favorisce la
concorrenza, migliorando potenzialmente I'accesso dei pazienti
ai farmaci biologici e contribuendo alla sostenibilita economica
dei sistemi sanitari dell'Unione Europea.

»La loro disponibilita offre quindi un potenziale beneficio
economico ai sistemi sanitari dell'UE, rendendo
contemporaneamente possibili nuove opzioni di trattamento
derivanti dai progressi della medicina.

»Sul proprio sito web I'EMA fornisce informazioni dettagliate
sui medicinali  biosimilari  autorizzati con  procedyra.
comunitaria”

— -t

Documento di consenso 2013, Cosa c’'é da sapere sui medidnali biosimilari



e Lista di biosimilari in uso in

Europa
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2007: Il primo biosimilare approvato .

Epoetin alfa (HX575)", the first biosimilar glycoprotein approved (EU 2007)

+ Launched in more than 40 countries

» Qver 5000 patients studied in completed or ongoing studies, including PMS studies
+ Current estimated exposure: >126 million patient-days

+ Estimated 60,000 patients treated




1S

Sigla

Specialita

Indicazioni

ORIGINATOR

Eprex/Erypo

(epoetina alfa)

Anemia associata a insufficienza renale cronica (IRC) in dialisi e non.
Anemia associata a IRC in dialisi e non, in eta pediatrica.

Trattamento dell’anemia in chemioterapia per tumori solidi, linfoma maligno o mieloma
multiplo.

Per aumentare la quantita di sangue autologo in pazienti facenti parte di un programma di
predonazione.

Riduzione del fabbisogno trasfusionale in chirurgia ortopedica elettiva.

HX575

Binocrit
Abseamed

(epoetina alfa)

Anemia associata a IRC in dialisi e non.
Anemia associata a IRC in dialisi e non, in eta pediatrica.

Trattamento dell’anemia in chemioterapia per tumori solidi, linfoma maligno o mieloma
multiplo.

Per aumentare la quantita di sangue autologo in pazienti facenti parte di un programma di
predonazione.

Riduzione del fabbisogno trasfusionale in chirurgia ortopedica elettiva.

SB309

Retacrit

(epoetina zeta)

Anemia associata a IRC in dialisi e non.
Anemia associata a IRC in dialisi e non, in eta pediatrica.

Trattamento dell’anemia in chemioterapia per tumori solidi, linfoma maligno o mieloma
multiplo.

Per aumentare la quantita di sangue autologo in pazienti facenti parte di un programma di
predonazione.

we
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Comparison of far- and near-ultraviolet circular dichroism -
spectra of HX575 and the reference product

Overlay of far-UV CD spectra Overlay of near-UV CD spectra
Mol. Ellip. Mol. Ellip.
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« HX575 and Eprex have indistinguishable near- and far-UV CD spectra
» These results indicate comparability of secondary and tertiary structures

Brockmeyer et al. Eur J Hosp Pharm Prac. 2009;15:34-40.

All trademarks and logos are the property of their respective owners

S SANDOZ

5 | Sandoz Biopharmaceuticals o Novartis company
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Clinical program for HX575 — Phase 1 ME

All studies were carried out as

« Open, randomized, parallel-group studies in healthy volunteers

« Duration of therapy: 4 weeks

« Dose of HX575 or Eprex™ : 100 IU/kg body weight, 3 times weekly (12 doses administered)
INJ-5 INJ-12

Steady-state PK profile (iv administration) Steady-state PK profile (sc administration)
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Sorgel et al. BMC Clin Pharmacol 2009; 9:10; Sorgel et al. Pharmacology 2009; 83: 122-30
All trademarks and logos are the property of their respective owners S SA"DOI

| o - Ei s le .
7 | Sandoz Biopharmaceuticals a Movortis company

.
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HX575: Phase 3 studies in Europe

» Phase 3 maintenance study (INJ-9) + Phase 3 correction study (INJ-11)
— Randomized, double-blind, parallel- — Randomized, double-blind, parallel-
group, multi-center study group, multi-center study
— To evaluate the efficacy and safety of — To evaluate the efficacy and safety
HX575 vs Eprex® administered |V for of HX575 administered SC for the
the treatment of anemia in treatment of chemotherapy-induced
haemodialysis patients anemia in cancer patients
— N=478 — N=114
b - — Follow-up for 12 weeks
T N == Eprex® 2
N=203 PP X
N=114 PP &
£ N=116 PP
2weeks 28 weeks 28 weeks

(Partl: Baseling)  (Part |: Main study period) (Part Il: Safety follow-up)
1. Haag-Weber et al. Clin Nephrol 2009;72:380-90. 2. Weigang-Kdéhler et al. Onkologie 2009;32:168-74

All trademarks and logos are the property of their respective owners ;SJ mm:

8 | Sandoz Biophamaceuticals

o MNovarlis company

i
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INJ-9 Part 1: therapeutic equivalence of IV HX575
and IV Eprex® demonstrated

Mean Hb concentration (PP population)
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Actual study week

Haag-Weber et al. Clin Nephrol 2009; 72: 380-90
All trademarks and logos are the property of their respective owners

9 | Sandoz Biopharmaceuticals

—@— HX575 (n=207)
—& Eprex®(n=118)

5. SANDOZ

a Novartis company
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for the study duration

Fighs
INJ-9: Hb levels and epoetin dose remained stable -

M5

Long-term development of Hb levels and epoetin dosage

ITT group excluding protocol violators*

Mean Hb (g/dL)
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*This subpopulation excludes those patients who did not receive dosing according to protocol

Haag-Weber et al. Clin Nephrol 2009; 72: 380-90

All trademarks and logos are the property of their respective owners

10 | Sandoz Biopharmaceuticals

Mean Hb concs were
stable throughout :

HX575 11.6-11.9 g/dl
Eprex® 11.7-12.1 g/dI

—&- 8 [Dosage of HX575
- Eprex®

- -® Hbon HX575
-# Hb on Eprex®

5 SANDOZ

a Movartis company
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INJ-9: safety profile of HX575 consistent with that

of Eprex®

Events per patient-year exposure

021 0.11

16 7 1497
12.68
12
8 _
4 _
0
Adverse events Serious

adverse events

B HX575 Eprex®
Haag-Weber et al. Clin Nephrol 2009; 72: 380-90

Drug-related

adverse events

All trademarks and logos are the property of their respective owners

1| Sandoz Biopharmaceuticals

FIgRS

ME

o Comparable safety
profiles

e Transient non-
neutralizing Abs
occurred in 6 patients (2
HX575; 4 Eprex). No
NABs; no Hb/retic drop

e 38 deaths, none
regarded as related to
study medication (mostly
CV in nature)

5. SANDOZ

a Maovartis company
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EPO-PASS (INJ-14) : no unexpected safety
findings during 770 patient-years’ treatment

Most frequent (20.3%) AEs assessed as drug-related by investigator

Patients, n (%) Events/year
Hypertension 43 (2.5%) 0.06
Headaches 16 (0.9%) 0.03
Arteriovenous fistula thrombosis 7 (0.4%) 0.01
Hypertensive crisis 6 (0.4%) 0.01

Thrombotic vascular events reported in 11.9% of patients (0.2612 patient/year) — most frequently (5.9%)
shunt thrombosis/ stenosis and AV fistula thrombosis

82 (4.8%) patients died during the study

11 (0.6%) patients had an SAE deemed as treatment-related

Cancer incidence in 23 pts (1.4%; 0.0299 patient/year) including 7 patients with pre-recorded cancer history
No patient developed treatment-emergent anti-EPQ antibodies, no cases of PRCA

Overall AE profile consistent with ESA literature and results of a previous comparative study of
HX575 and Eprex®

Harl et al. Clin Nephrol 2012; 78: 24-32 .

All trademarks and logos are the property of their respective owners S SA“Doz

& | Sandoz Biopharmaceuticals a Navartis company
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Biosimilar Epo (Binocrit HX575) Trial
Terminated because PRCA

cinica
nephiroiogy

: : rmal * Founded in 1973
Pure red cell aplasia after treatment of renal anaemia

with epoetin theta

Clemens Wieser! and Alexander R. Rosenkranz2 nd efficacy of
apoetin-a (Hx575)

Clinical Division of Nephroloay, Klinikum Klagenfurt, Klogenfurt, Austria and “Clinical Division of Nephrology,

Madical University of Graz, Gz, Austrio ith renal anemia;
a mutti-center, ranaomized, double-blind study

Marianne Haag-Weber', Kai-Uwe Eckardt’, Walter H. Harl',
Simon D. Roger”. Andrea Vetter' and Karsten Roth® ’




PRCA

La maggiore immunogenicita dei biosimilari
rispetto agli originali, con conseguente aumento
del rischio di aplasia midollare pura della serie
rossa (pure red cell aplasia, PRCA), sembrerebbe
supportata dai risultati di uno studio di confronto
tra biosimilare HX575 ed originale epoetina alfq,
somministrati per via sottocutanea.

Tuttavia, un’accurata root cause analysis ha
evidenziato come |l responsabile di tali eventi
avversi non fosse in realta il biosimilare, bensi il
tungsteno utilizzato nel processo di produzmne
delle siringhe, che ha wun forle potere
denaturante ed induce Ila formazione di
aggregati proteici ad elevata mmunogemcﬂa

FIgRS

Il rischio di PRCA non & mai pari a zero, in qualsiasia::lse,

paziente frattato con ESA per via sottocutanea
L'incidenza di PRCA e infatti pari a 0,02-0,03 per
10.000 anni-paziente.

Pharm Res. 2011; 18: 18. Kidney Int. 2012; 81(8): 727-32. 74° congresso Nazionale




ADR reporting by System Organ Class: ME
Biosimilar & Originator EPOs

System Organ Class

General disorders and administration site conditions

Blood and lymphatic system disorders
Investigations

Mervous system disorders

vascular disorders

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
Gastrointestinal disorders

Skin and subcutaneous tissue disorders
Cardiac disorders

Infections and infestations

Meoplasms benign, malignant and unspecified (incl... B Aranesp (darbetpoetin).

Injury, poisoning and procedural complications All reactions (n=6966)

Renal and urinary disorders Eneorecormon (epoetin B).

Metabolism and nutrition disorders All reactions (n=2107)

| All biosimilars combined.
All reactions (n=162)
I I

0 5 10 15 20 25
Percentage of all Reactions included in case reports

Musculoskeletal and connective tissue disorders

other

i, Compiled from: MEMMUTMWMR
: Universiteit Urrechedrug reactions reports. http: - i -
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Epoetin volume development

B Non-accessible Market Medicinal
Products: Mircera, Aranesp, Nespo
50,000
Non Referenced Medicinal Products:

Neorecormon, Dynepo®, Eporatio
40,000 FAEEY's S0

Referenced Medicinal Products:
Eprex, Epopen, Globuren, Erypo

30,000

20,000

TD per 100,000

Biosimilar Medicinal Products:
Abseamed, Binocrit, Epoetin,
Alfa-Hexal, Retacrit, Silapo

2006 2007 2008 2000 2010 201 202 203 204 2015
Source; IMS Health MIDAS 2015 *ynepo has been discontinued

NN
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Biosimilari, per una nuova alleanza

tra clinica e societa
Efficacia, sicurezza e corretta informazione

Consensus paper

Giugno 2016
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Biosimilari, per una nuova alleanza

tra clinica e societa
Efficacia, sicurezza e corretta informazione

Consensus paper

L'ltalian Biosimilars Group, al fine di favorire uno scambio aperto e libero che evidenziasse i
differenti punti di vista, ha riunito insieme 35 rappresentanti tra clinici, rappresentanti delle
associazioni dei pazienti, attori istituzionali, farmacologi, farmacisti e farmacoeconomisti.

Le tematiche di discussione
Tavolo 1 - Esercizio di comparabilita: una tutela per il clinico e per il paziente

Tavolo 2 - Estrapolazione delle indicazioni tra falsi miti e reali possibilita
Tavolo 3 - Switch, sostituibilita, intercambiabilita: esempi di adozione e prospettive
Tavolo 4 - Naive e continuita: modelli da adottare per garantire la migliore efficacia terapeutica e

liberare risorse.

74° congresso Nazionale



Tavolo 1.
Esercizio di comparabilita: una tutela per il clinico
e per il paziente

Rocca Cosintine, Gastroenterologia

TCIVO'O”‘l‘: ESQI’CIZIO dl . Teresa Gamucci, Oncelogia
comparabilita: una tutela per il Roberto Gorla, Reumatologia

clinico e per il pdzien’re. Maria Rosaria lardino, Associazioni Pazienti
Simona Montilla, Centro Studi AIFA

Alessandro Nobili, Farmacologia
Maddalena Pelagalli, Associazioni Pazienti

Moderatori
Achille Patrizic Caputi, Farmacologia
Marino Petrelli, Giornalista

Il comparability exercise & una procedura richiesta a fini regolatori per cui il prodotto biosimilare
viene confrontato da un punto di vista fisico-chimico (quality in termini regolatori), pre-clinico e
clinico (nella maggior parte dei casi con studi di Fase IIl sull'indicazione principale usando hard-
endpoints o end-points surrogati). E da sottolineare che questa procedura viene gia utilizzata ogni
volta che i farmaci biotecnologici vanno incontro a cambiamenti nel processo di produzione. Un
farmaco e, pertanto, biosimilare se si e dimostrato sovrapponibile al farmaco di riferimento a tutti
i livelli.

|| Tavolo non ha rilevato particolari criticita sul funzionamento dell’esercizio di comparabilita come
strumento di valutazione scientifica della qualita, efficacia e sicurezza di un biosimilare. Finora il
sistema ha funzionato ottimamente, garantendo ai pazienti efficacia e sicurezza. L'esercizio di |
comparabilita migliora anzi con il passare del tempo man mano che la scienza propone
miglioramenti nella ricerca e nello sviluppo.




Tavolo 2.
Estrapolazione delle indicazioni tra falsi miti
e reali possibilita

Tavolo 2: Estrapolazione delle Luisa Guidi, Gastroenterologia
indicazioni tra falsi miti e reali Salvo Leone, Associazioni Pazienti
possibilita. Ambrogio Orlando, Gastroenterologia

Luca Pastorelli, Gastroenterologia
Laura Perrone, Endocrinologia
Luigi Sinigaglia, Reumatologia
Moderatori

Fabrizio Condorelli, Farmacologia
Federico Mereta, Giornalista

|l dibattito ha riguardato in particolare la pronuncia del’EMA sulla validita dell’estrapolazione delle
indicazioni di infliximab in assenza di studi clinici specifici in alcune indicazioni e sulla sostanziale
limitata presenza di informazioni sulla comparabilita clinica tra originator e biosimilare, vissuta
come un elemento di possibile criticita da parte dei clinici.

Le scelte del’'EMA in materia rappresenteranno comunque un punto nodale e nulla suggerisce
attualmente di ritenere che I'esperienza di infliximab possa essere indicativa di quanto accadra @;

con gli altri farmaci biologici.

>
>

74° Congresso Nazionale



Tavolo 3.
Switch, sostituibilita, intercambiabilita: esempi di adozione

e prospettive
Tavolo 3- Switch, sostituibilita, o
° ° egog \ ° ° oberto boero, Nefrelogia
! nterc am blq blllta . esem pl d I Gno-.'een Battista Capassg, Nefrologia
d d OZiO ne e pros peﬂ'ive Renato Giannelli, Associazioni Pazienti

Marcello Govoni, Reumatologia

Claudie Jommi, Farmacoeconomia

Pacla Minghetti, Chimica e Tecnologia Farmaceutiche - Farmacia
Maurizio Pastorello, Dipartimento Farmaceutico ASP Palermo
Michele Tringali, Regione Lombardia, Direzione Generale Welfare

Moderatori
Massimo Morosetti, Nefrologia
Danilo Ruggeri, Giornalista

Dal dibattito & emerso che, in particolare per i biosimilari in uso da un maggior numero di anni,
disponiamo di dati sufficienti per affermare che lo switch non genererebbe criticita, e che
rappresenta invece una procedura sicura ed efficace, documentata in maniera solida da studi ed
esperienze cliniche internazionali e nazionali di medio termine. Non abbiamo viceversa dati
oggettivi nel lungo periodo ma cio vale anche per gli originator. E inoltre informazione condivisa
che nella pratica clinica e frequente anche lo switch tra i biologici originatori. Quindi, lo switch e
sicuro e si puo fare.

Il Tavolo ha pero espresso assoluta contrarieta sull'ipotesi di switch multipli che impedirebbero la
tracciabilita nell'uso dei prodotti e la registrazione delle evidenze su eventuali effetti collaterali a
lungo termine.

E opinione condivisa che la decisione dello switch debba essere esclusiva responsabilita del clinico
che informera il paziente sulla terapia prescritta secondo le modalita abituali, owero senza
richieste di consenso informato.




Naive e continuita: modelli da adottare per garantire
la migliore efficacia terapeutica e liberare risorse

Fabio Ayala, Dermatologia
Roberto Barbieri, Movimento Consumatori
Giuliano Brunori, Nefrologia

Tavolo 4 — Naive e continvita: Robierto Labistica, Oncologia

modelli da adottare per QGrClnﬁre Francesca Mattioli, Farmacologia
la migliore efficacia terapevutica e Massimo Medaglia, Farmacia Ospedaliera
liberare risorse. Giovanni Minisola, Reumatologia

Sabrina Nardi, Cittadinanzattiva
Mario Salomone, Nefrologia

Moderatori
Mario Cavallazzi, Farmacia Ospedaliera
Maria Emilia Bonaccorse, Giornalista

|l Tavolo ha fortemente condiviso che e giunto il momento di chiedere il superamento totale della
definizione di pazienti naive, ritenendo che non sia opportuno dal punto di vista scientifico e
clinico definire una categoria a sé per questi pazienti, poiché il farmaco biosimilare e prescrivibile
dal medico per ogni paziente. E stato peraltro posto |'accento sul fatto che, effettivamente, la
maggior parte delle sperimentazioni sui farmaci biosimilari sono state fatte testando nei pazienti
lo switch e che dunque, per assurdo, le cautele potrebbero addirittura essere invertite,
suggerendo di usare in prima battuta il biosimilare nei pazienti gia esposti all’originatore e poi nei
naive.




Switch ?

Safety Risk?

interchangeable. Switching between two similar biologic
drugs increases the risk of anti-drug antibodies, which canlead

to adverse immunologic reactions and decreased drug effi-

i f i . narma-
a:ille}:jzr:ﬁ cacy. Because the patient has received multiple drugs, the , [33;

= p— e— TUQUESE ™ [34] SOCIETy 0T NEpnrorogy  have
epeatedly interchanged with a biosimilar pere is no safe interchangeability of biophar-

ent might promote increased immuno- The main concern about switching from one

=i ; dicine to another is the issue of immunoge-
enicity that could compromise the efficacy

d safety of both medications.”

— EE— JUATEd FeATTRCaTe professional (3). As a consequence of 'P—o =ss
. < : e . 5 p o8
their complexity, automatic substitution of biologics -
could give rise to different clinical consequences P \:i,

and should be ruled out for reasons of patient safety ) Ve

©. 58). ~ r




Switching: Review Published Cross-
over Studies, ADR reports & SPCs

Innovator and biosimilar switching studies
(including RCTs with run-in period)

Number of studies Number of patients

hGH 12 401

ESA 35 11.249

GCSF 10 374

Total 57 12.024
& Y

1 study reported less injection site
pain in Epoetin-B vs. darbepoetin

Others no safety concerns reported

74° congresso Nazionale

§ UniversweitUreibers HC. Expert Opin Biol Ther, 2012 Nov;12(1 13314?3*31)
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RICERCA SUL CAMPO

Lo switch a biosimilari dell’eritropoietina alfa
in emodialisi
Analisi dell’efficacia, della sicurezza e dei costi in un singolo centro

Massimo Morosetti!, Sara Dominijanni!, 1.Nefrologia e Dialisi Ospedale GB Grassi,
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Lo switch a biosimilari dell'eritropoietina alfa
in emodialisi
Analisi dell’efficacia, della sicurezza e dei costi in un singolo centro

Massimo Morosetti', Sara Dominijanni', 1.Nefrologia e Dialisi Ospedale GB Grassi,
Anna Bianca Calzona?, Laura Zappala’, ASL Roma 3, Roma
Rebeca Nicolais', Roberta Di Turi? massimo.morosettigaslromad.it
2. Dipartimento di Farmacia, ASL Roma 3,
Roma

*»*Obiettivi. Lo scopo dello studio & stato di valutare |'efficacia clinica, la sicurezza e
I'impatto economico dello switch da diversi tipi di eritropoietina attualmente in
commercio al biosimilare dell’ eritropoietina alfa.

**Metodi. Lo studio osservazionale ha avuto una durata di 12 mesi. | pazienti sono stati
monitorizzati sei mesi prima e sei mesi dopo lo switch.

**L’end point primario & stato di valutare la risposta al trattamento in termini di livelli di
emoglobina, ferritina e saturazione della transferrina.

**L’endpoint secondario e stato quello di valutare I'incidenza di eventi trombotici della
fistola artero-venosa e I'incidenza di eventi cardiovascolari nel periodo considerato.
“+*Sono stati raccolti i dati clinici di 87 pazienti (51 M, 36 F) di eta media 65.2 + 16.1.

Prima dello switch 31 pazienti erano in terapia con darbepoetina, 37 con epoetina alfa, 9

con metossipolietilenglicole-beta e 10 con epoetina beta.

R&P 2017; 33: 5-13 5
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Roma

Tabella 1. Dati clinici.

Caratteristiche -6 mesi -3 mesi TO +3 mesi +6 mesi

Generali
Eta (annl) 65 2 + 16 1 - - = s

Masch! n (%) 36 (51 1) = - - -

Esami di laboratorio

Emoglobina(g/dL) 11,2+ 1,3 108+13 105+ 1,5 11,4+14 11,4+13
TSAT(%) 254+1?3 246+2O 212+126 22?+85 259+152
Femtma (ngf‘ml} 412 = 290 41 2 + 34! 445 + 340 484 + 359 507 + 389
Consumo EPO

(Ul/mese) mese) 52.460+36.167 52.395 +35.600 63.172 +41.345 58.069 £37.364 49,517 £29.154

R&P 2017; 33: 5-13 5
—_—

74 Congresso Nazionale -~




Follow up 118 pazienti ROMA D

Deceduti
11%

trapiantati

Ve

5%
in terapia 920
R\ o3
84% (5,




SISTEMIA SAMITARIC) RECGHNALE

Eventi avversi - .-

Trombosi accesso vascolare 3 (2,5%)

Complicanze cardiovascolari severe (amputazione, infarto,
ecc) /7 (5.9%)

lctus 2(1,7%)
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Tabella lll. Costo totale medio per molecola (primo e ultimo trimestre)*; costo medio
per paziente (primo e ultimo trimestre)°. Prezzi in euro.

*Spese totali °Costo per paziente

I° trimestre  1I° trimestre  1° trimestre  ultimo trim.
(-6 /-3 mesi) (+3/+6 mesi) (-6/-3 mesi) (+3/+6 mesi)

Darbepoetina / biosimilare 19.202,40 13.725,36 228,60 152,50
EpoetmaA|fa/b|os|m||are2571775 ........................ 1 568095 ........................... 295f8é ....... 1 5445 ...............
Metossiegicoproplen beta/  10.16970 347616 37666 1655

biosimilare
Epoetmabeta/epgb|os|m||are885600 ............................. 4 53420 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 369;06 ....... 15”4 ,,,,,,,,,,,,,,,
...... spesamta|e(med|a)6494535384155831 - 73 1 5591
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Conclusioni dello studio
Secondo la nostra esperienza nei pazienti in emodialisi lo switch
da diverse formulazioni di eritropoietina al biosimilare ha
mostrato sicurezza ed efficacia clinica.
L’analisi dei costi ha mostrato un evidente risparmio, nonostante
Il numero ridotto di pazienti presi in esame.
Riteniamo comunque corretto che la decisione di modificare la
terapia con eritropoietina somministrando il biosimilare debba
essere unaresponsabilita del clinico.

R&P 2017; 33: 5-13 5
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