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EMA e definizione di BIOSIMILARE

“A biosimilar is a biological medicinal product that
contains a version of the active substance of an

already authorised original biological medicinal
product (reference medicinal product) in the EEA.
Similarity to the reference medicinal product in terms of
quality characteristics, biological activity, safety and
efficacy based on a comprehensive comparability
exercise needs to be established”

-~ -‘k—-—’———'

EMA. http://www.ema.europa.eu/../WC500176768.pdf [Accessed May 2015].



¢ Il biosimilare presenta un certo grado di variabilita naturale
¢ un biosimilare e il suo prodotto di riferimento non sono identici, ma
essenzialmente simili in termini di qualita, sicurezza ed efficacia.
Comungue “un biosimilare viene approvato quando e stato
dimostrato che la variabilita naturale e le eventuali differenze
rispetto al medicinale di riferimento non influiscono sulla sicurezza o
sull’efficacia.” (Questions and Answers on biosimilar medicines

EMA/837805/2011 del 27 settembre 2012).

s |l biosimilare deve prevedere lo stesso dosaggio e la stessa via di
somministrazione del farmaco di riferimento.

¢ Sono consentite differenze riguardanti soltanto gli eccipienti, la forma
farmaceutica (es. soluzione pronta per I'uso alternativa a polvere solubile)
o dispositivo di somministrazione (es. siringhe alternative a penne
preriempite) sempre ammesso che tali differenze non peggiorino la
sicurezza e l'efficacia del farmaco.



QUANDO e PERCHE’?

s+ La protezione brevettuale di diversi farmaci biologici di
prima generazione e scaduta.

**| medicinali biosimilari hanno costi inferiori rispetto ai
branded e sono importanti fattori per il mantenimento
della sostenibilita economica dei servizi sanitari

% Se prezzo inferiore, uso in un piu alto numero di pazienti.

N.B. Non sono farmaci innovativi, ma possono stimolare
I'innovazione



Sviluppo di biosimilari e comparabilita

+» La dimostrazione di biosimilarita avviene attraverso 'applicazione di procedure di confronto
“testa a testa” graduale (stepwise), per fasi concepite su misura per ogni prodotto e che
prevedono:

¢ studi di qualita (comparabilita fisico-chimiche e biologiche tra biosimilare e
riferimento):
—completa caratterizzazione analitica,
—studi di legame al recettore (se applicabili),
— biotest;
¢ valutazione della comparabilita pre-clinica (studi non clinici comparativi) valutano gli
effetti fisiologici immediati sulle cellule. In assenza di alternative valide in vitro, quando
il biosimilare e prodotto in un nuovo tipo di cellula od organismo e quando nel
biosimilare sono introdotti eccipienti mai usati in precedenza, queste prove devono
essere effettuate in vivo su modelli animali;
¢ studi clinici comparativi Criteri necessari per stabilire I'equivalenza tra prodotti
biologici:
*Bioequivalenza: profilo PK e PD
*Comparabilita clinica: RCTs con endpoint di R/B
*Studi post marketing per farmacovigilanza
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Comparabilita: RCTs con endpoint di R/B

l_E'D * Population

- The guiding principle is to demonstrate
similar efficacy and safety compared to the

reference medicinal product, not patient
benefit

- Therefore, the-patient
population and Is preferred

European Medicines Agency (EMA): Guideline on similar biological medicinal products containing monoclonal
antibodies — non-clinical and clinical issues . Available at:

http://l'www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/06/WC500128686.pdf.




Comparabilita: RCTs con endpoint di R/B

\/

%* equivalenza
** non inferiorita

: ?
@ « Comparison Q.Quale background*

s alto
%+ basso

H * Intervention Domanda:

¢ Per il quesito di non inferiorita
**La pianificazione del disegno e l'interpretazione dei risultati ottenuti devono utilizzare
I'informazione ottenuta dall’innovator vs. lo standard precedente
sbiosimilare puo essere considerato non inferiore se il limite superiore dell’'lC95% della
stima del confronto non supera un valore A tale da mantenere un vantaggio contro il
precedente standard.
s*Come linea di riferimento si suggerisce che l'efficacia preservata dovrebbe essere almeno
del 50%

s Per il quesito di equivalenza
*|1 margini per dichiarare la non inferiorita e la superiorita dovranno essere simmetrici
rispetto al valore di eguaglianza
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ref P | C 0 disegno Delta/Margin | sample | results
Stebbing HER2+ CT-P6 TRZ e equivalence 95%Cl 549 pts | 0.93 (0.78 - 1.11)
2017 operable | (6mg/kg 0.74 - 1.35*
Internationa | BC every 3 e
| week)
|

Lammers HER2+ PF- TRZ+ docetaxel | pCR (not Non- 95%ClI 226 pts | 0,96 (0.71 -1,30)
2018 operable | 05280014 + and carboplV B inferiority No non-
Internationa | BC docetaxel e) inferiority
| and margin

carboplatin W provided

(every 3 h y

week ‘

6mg/kg)
Pivot 2018 HER2+ SB3 (every 3 TRZ equivalence 95%ClI 875 pts | 1,23 (1,06 —1,43)

operable | week 0,785 —
BC 6mg/kg) 1,546*

Von HER2+ ABO TRZ equivalence 90%ClI 725 pts | 1,188 (1,033 -
Minckwitz operable | 980 (every3 0,759 - 1,366)
2018 BC week 1,318*

6mg/kg)
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ref P | C 0 disegno Delta/Margin | sample | results
Rugo 2016 HER2+ T biosimilar TRZ+taxane Overall equivalenza 90%ClI 500 pts | 1.09 (0.974 — 1.211)
Internationa | mBC (every 3 0.81-1.24*
| weeks 6

mg/kg over

30 min)+

taxane
Pegram HER2+ PF-05280014 | TR equivalence 95%ClI 707 pts | 0.94 (0.842 — 1.049)
2018 13]:] (every 3 te 0.80—-1.25*
Internationa weeks 6
I mg/kg over

30 min)+

taxane
Apsangikar | HER2+ T biosimilar P~ Objective non- 95%ClI 106 pts | 1,08 (0,61 —1,94)
2019 mBC (every 3 response rate | inferiority No non- (PP=82)
India weeks 6 9 inferiority

mg/kg over margin

30 min)+ L | provided

Prior de 3 (3 eta-ana




Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Bvents  Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% C
1.1.1 Neoadjuvant ' o
Stehbhing 2017 116 243 129 256 14.9% 093078 1.11] 2017 =
Pivot 2013 214 437 174 4383 17.5% 1.23[1.06,1.43] 2018 < —'—'—
war Minclkwitz 2018 172 353 137 338 15.9% 119 [1.00,1.400 2018 —"'_'—
Lammers 2018 a7 101 43 g4 7.9% 0.96 [0.71,1.30] 2018 !
Subtotal (95% CI) 1144 1121 56.1% 1.09 [0.94, 1.26] -'-‘
Total events 549 483
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 713, df= 3 (P=0.07); F= 58%
Testfor overall effect Z=1.15{F =0.2%9) o i i
1.1.3 mBC n b
Rugo 2016 160 230 146 228 196% 1.09[0.95 1.24] 2016 __'_i
Apsandgikar 2017 1 Gd a 14 2.7% 1.09 [0.61,1.94] 2017
Pegram 2018 220 352 236 355 21.7% 0.94 [0.84,1.08] 2018 e
Subtotal (95% CI) G646 G601  43.9% 1.01 [0.90, 1.13] -'*"
Total events 411 3490 N b
Heterogeneity: Tau=0.00; Chi*= 288, df=2 (P =0.24); F= 30% i i i i
Testfor overall effect Z=0.12 (P = 0.90) N b
Total (95% CI) 1790 1722 100.0% 1.06 [0.96, 1.17] o -
Tatal events 960 ar3
Heterageneity: Tau*=0.01; Chi*=12.80, df =6 (F=0.04); F= 53% Dfﬁ D'T 155 ﬁ

Test for nwerall pffert =1 DA P =077



Comparabilita: RCTs con endpoint di R/B

@ * Qutcomes

- I o a sensitive

endpoint for clinical trials of biosimilar antibodies

- I - s an
appropriately sensitive endpoint for biosimilar
antibody clinical trials

* As overall response rate_

this is a controversial endpoint

for clinicians

M. Thill, PRIME Symposium, ESMO 2014 (modif. glp)



Difference of Survival (month 16)

Objective Response to Chemotherapy As a Potential
Surrogate End Point of Survival in Metastatic Breast
Cancer Patients

Paolo Bruzzi, Lucia Del Mastro, Maria P. Sormani, Lars Bastholt, Marco Danova, Christian Focan,
George Fountzilas, James Paul, Riccardo Rosso, and Marco Venturini

J Clin Oncol 23:5117-5125. @ 2005 by American Society of Clinical Oncology
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On the basis of these results, it is
not possible to conclude that objective response to any
first-line chemotherapy (not to mention second-line che-
motherapy) is associated with a survival benefit.



Sensitive Endpoints for Biosimilar
Antibody Clinical Trials

 EMA guidelines identify response as a sensitive
endpoint for clinical trials of biosimilar antibodies

* The EMA does not accept overall survival as an
appropriately sensitive endpoint for biosimilar
antibody clinical trials

* As overall response rate (ORR) does not always
correlate with survival, this is a controversial endpoint

for clinicians
— Current clinical trials of biosimilar trastuzumab and biosimilar
rituximab use ORR as primary endpoints

— Long-term survival may be used as a secondary endpoint

M. Thill, PRIME Symposium, ESMO 2014 (modif. glp)



