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Prezentacja ta zawiera odpowiedzi na
nastepujace pytania:

1. Czym sg ,leki biologiczne”?

2. Jaki jest profil bezpieczenstwa lekéw biologicznych i na
jakie kliniczne aspekty ich bezpieczenstwa nalezy
zwracac uwage?

3. Jakich korzysci i zagrozen mozemy spodziewamy sie po
wprowadzeniu lekéw biopodobnych (na podstawie
dotychczasowych doswiadczen klinicznych)?



Czym s3a dla klinicysty leki biologiczne
(biofarmaceutyki)?

Definicje lekéw biologicznych ulegaja zmianom wraz z
postepem naszej wiedzy:

= Pierwsza definicja pochodzi z roku 1902 gdy FDA
okreslita lek biologiczny jako uzywane w celach
leczniczych wirusy, surowice i ich pochodne, toksyny i
antytoksyny, szczepionki, krew i sktadniki krwi (sg to
tradycyjne leki biologiczne).

= We wspotczesnym szerokim rozumieniu (wg FDA) leki
biologiczne to substancje, ktore sg pozyskiwane od
zywych organizmow — ludzi, zwierzat, roslin |
mikroorganizmow i znajdujg zastosowanie w
zapobieganiu i leczeniu chordb u ludzi




Czym s3g leki biologiczne we
wspotczesnym (waskim) rozumieniu?

= Leki biologiczne (biofarmaceutyki) sg wytwarzane
metodami biotechnologicznymi (z uzyciem zywych
komorek roslinnych, zwierzecych, bakterii, wirusow lub
drozdzy). Leki biologiczne zawierajg przewaznie biatka
uzyskane dzieki rekombinacji genetyczne;

= Leki biologiczne konfrontowane sg z tradycyjnymi
lekami wytwarzanymi drogq syntezy chemicznej lub
pozyskiwanymi ze zrodet naturalnych



Nowe leki biologiczne s3a juz stosowane
w wiekszosci specjalnosci medycznych

Historia nowoczesnych lekéw biologicznych: Wspotczesne leki biologiczne
= 1982 —insulina ludzka = Cytokiny
= 1985 - hormon wzrostu = Hormony

= Czynniki krzepniecia
1 e g Przeciwciata monoklonalne

plazminogenu = Szczepionki

= Produkty do terapii tkankowych i
komorkowych

= 1986 — interferon alfa

= 1989 — epoetyna alfa

= 1990-2008 - >150 lekéw biologicznych

Biotechnology Medicines in Development—by Product Category

Antisense
Cell Therapy 64
Gene Therapy
Growth Factors
Interferons

Monoclenal Antibodies (mAb) 300
Recombinant Hormones/Proteins
RMNA Interference

Vacdnas

Other

13
298

http://www.phrma.org/files/Biotech 2011.pdf



Medicines in Development

BIOTECHNOLOGY

presented by america’s biopharmaceutical
research companies
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Biotechnology Research Promises to
Bolster the Future of Medicine with More Than
900 Medicines and Vaccines in Development

In the human body
there are

Biotechnology Medicines 12 trillion cells,
in Development 200,000 proteins and
25,000 genes
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Leki biologiczne w fazie badan (rok 2011)
— przyszte zastosowania kliniczne

= Podziat wg kategorii terapeutycznych

Biotechnology Medicines in Development—by Therapeutic Category

Autoimmune Discrders
Blocd Disorders
CancerRelated Conditions
Cardiovascular Dizease
Diabetes/Related Conditions
Digestive Disorders

Eye Conditions

Genetic Disorders

Growth Disordars

HIV Infection

Infectious Diseases
Musculoskeletal Disorders
MNeurologic Disorders
Respiratory Disorders

Skin Disorders
Transplantation

Cther Diseases

http://www.phrma.org/files/Biotech 2011.pdf



Nowe leki na rynku
amerykanskim w roku
2010 — dane FDA

(14 nowych preparatow z
czego 6 zupetnie nowych
lekéw biologicznych i 1
kolejny preparat w
danym wskazaniu)

New Drugs Approved in 2010

. New
Brand Generic New Approval — Route of
Name Name MoElﬁauwlar Biologic Date Company Indication Administration
manufactured
- 199 by Elan; to improve walking in patients
Ampyra dalfampridine v 1/22/2010 distributed by with multiple sclerosis oral
Acorda
Victoza liraglutide v 1/25/2010 | Novo Nordisk to treat type 2 diabetes injection
: velaglucerase o6/ Shire Human to treat children and adults with
Vpriv alfa v \4 2/26/2010 | Genatic Type | Gaucher disease
o to treat N-acetylglutamate
Carbaglu | carglumic acid B 3/18/2010 | Orphan Europe synthase (NAGS) deficiency oral
Ghemisch to treat small types of varicose
. e . N
Asclera polidocancl v 8/30/2010 | o ik Kreussler Ivelns_when the aim of treatment injection
is to improve appearance
Zorress | everolimus v 4/20/2010 | Novartis to prevent transplant rejection of oral
kidney transplant
dienogest; Bayer
. . =11 i
Natazia S:};?ggl v 5/6/2010 Healthcare for oral contraception oral
for advanced, hormone-
refractory, prostate cancer that
Jevtana . P . . has worsened during or after
Kit cabazitaxel v 6/17/2010 | sanofi aventis treatment with docetaxel; to be
used in combination with
prednisone
| Wveth for the prevention of invasive
Prevnar ?gevuanlgonﬁocca - 2/24/2010 su{fsidi,aa of disease caused by 13 different intramuscular
13 o (GBER) - ry serotypes of Streptococcus
vaccine izer .
pneumonias
treatment of chronic
alpha-1- augmentation and maintenance
. : v 117 therapy in individuals with
Glassia ﬁ‘rﬁitﬂr;?se (CBER) 7/1/2010 | Kamada Ltd emphysema due to congenital intravenous
deficiency of alpha-1-proteinase
inhibitor
. for postmenopausal women with
Prolia denosumab (CDER) 6/1/2010 | Amgen osteoporosis who are at high risk injection
for fractures
to treat adults with moderate to
severe rheumnatoid arthritis who
. M 111/ have not adequately responded
Actemra | tocilizumab (CDER) 1/11/2010 | Genetech to or cannot folerate other intravenous
approved drug classes for
rheumatoid arthritis
collagenase - . .
; i v o Auxilium for the treatment of Dupuytren's | injected into the
Xiaflex Ell‘;ts;r'ﬁ:srm (CDER) 21212010 | phamaceuticals | contracture hand
] for patients ages 8 years and
Lumizyme ::?;ucwldase (CE;EF!) 5/24/2010 | Genzyme older with late-onset Pompe

disease




Lekil biologiczne — znaczenie we
wspotczesnej medycynie
Biofarmaceutyki najczesciej :
= zastepuja,

= uzupetniaja,

" Usuwaja

naturalne biatka wytwarzane w
organizmie i dzieki temu umozliwiaja
leczenie wielu choréb, w ktérych do tej
pory tradycyjne leki chemiczne byty
nieskuteczne:

Przykiad:

= ,,Choroby sieroce” — np. wrodzone
niedobory enzymow




Leki biotechnologiczne i chemiczne —
kluczowe réznice istotne dla klinicysty

= Produkty biotechnologiczne sg trudne do
wytwarzania i do nasladowania poniewaz pochodzg
od zywych organizmow.

= Mate réznice w procesie wytwarzania mogag
powodowac trudne do przewidzenia skutki a
otrzymany w ich efekcie produkt moze sie znaczgco
roznic sie od pierwotnego



Leki biodobne

Produkty biopodobne ..

. hasladujg oryginalne produkty biotechnologiczne

. mogg by¢ wprowadzane po wygasnieciu ochrony patentowej
produktow oryginalnych (ale nie z naruszeniem tej ochrony !)

.. 83 wytwarzane przez innego producenta korzystajgcego z
innej linii komorkowej, noweqo procesu technologiczneqgo i
nowych metod analitycznych




Terminologia — okreslenie ,,generyki” dla
lekow biopodobnych jest nieprawidiowe

- EU = Biosimilars

US = Follow-on Biologics (FOBS)

; Polska = biopodobne produkty lecznicze

.. ale nigdy nie sawy M



_eki biopodobne sg dostepne w Europie od 2006 roku
—_ | Rokrejestracji przez EMA:
2100 . Omnitrope (biopodobny do innowacyjnego preparatu ludzkiego hormonu
wzrostu Genotropin)
- Valtropin (lek referencyjny Humatrope)
- Alpheon (biopodobny do Roferonu-A) - odmowa rejestracji
— — Nazwa
2007| - Binocrit- Sandoz GmbH an Evlnl\iﬁ\lc;zynarodowa
- Epoetin alfa Hexal - Hexal Biotech Forschungs GmbH B zﬁgety”a
Lek —
- Abseamed - Medice Arzneimittel Pitter GmbH & Co,  L_referencyjny]
: epoetyna an?Z\c,ivza narodowa
- Silapo — Stada Arzneimittel AG alfa Ly
| - Retacrit — Hospira Enterprises B.V. sg&etyna
2008| - Biograstim (CT Amzneimittel GmbH) - biopodobny do filgrastimu - G-CSF
Tevagrastim (Teva Generics GmbH)

v Filigrastim Ratiopharm (Ratiopharm GmbH) i Ratiograstin (Ratiopharm GmbH)
- Zarzio (Sandoz GmbH), Filgrastim HEXAL (Hexal AG)



Na swiecie dostepnych jest tez wiele
,,Kopii”’ biolekow np. epoetyny alfa

Niektore ,skopiowane™ epoetyny zostaty juz niezaleznie
ocenione

Stwierdzono istotne roznice w zakresie:

jakosci produktu

jego aktywnosci biologicznej

jakosci oznakowania




Zagrozeniem dla rozwoju rynku bezpiecznych
lekdw biologicznych moze by¢ dzisiaj
niedostateczna kontrola nad wytwarzaniem lekow

nasladowczych przez producentow w wielu
ach swiata

Kraj
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"Biopharmaceuticals”™ also termed as Biologics, are drugs that are produced by genetic engineering
and biotechnology applicatiens in living systems.

Biclegics, or engineered proteins drawn from living forms, are now the fastest growing class of
therapeutics. In many ways, the future of medicines lies in this niche space. We are at the forefront
of this space and currently focussed on the d\,.\.lcpmf-nt of Generic Biopharmaceuticals, the
equivalent of a generic in the arena of biological medicines

At Dr.Reddy’s, we strive to live up to our mission of *Providing affordable and innovative medicines
for healthier lives®. Developing Generic Biopharmaceuticals is an attempt te bring biclogic drugs more
within the reach of the common man. Towards this end, over the past decade, we have made
focused efforts and succeeded in creating weorld class infrastructure, state of the art technology
and have built a highly capable team.

Our Biclegics Development Centre has dedicated development and manufacturing suites for both E.
coli & mammalian cell culture, conforming to the highest development standards of cGMP, GLP and
other applicable bio-safety levels. We possess in-house prcc==< development, analytical
development, IPM, pre-clinical and clinical development, all threaded seamlessly by a competent
project management framework.

We developed our first Generic Biopharmaceuticals, Grafeel™ (generic Filgrastim}, a cancer drug
that stimulates bone marrow to replace white bloed cells lost due to chemotherapy, entirely in-house,
from the molecular biology phase up to commercial manufacturing. Soon after, we developed the
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Clinical Therapeutics/Volume 31, Number 2, 2009

Brief Report

Impact of Illegal Trade on the Quality of Epoetin Alfa

in Thailand

Fotis Fotiou, PhD'; Suresh Aravind, MD?; Ping-Ping Wang, PhD? and

Osot Nerapusee, BSc Pharm?

'Global Pharmaceutical Supply Group, fohnson € Johnson, Horsham, Pennsylvania; 2Global Medical
Affairs, Johnson & fohnson Pharmaceutical Services, Bridgewater, New fersey; *Pharmaceutical Science,
Centocor, Malvern, Pennsylvania; and *Medical Affairs, Janssen-Cilag, Bangkok, Thailand

ABSTRACT

Background: Reports from the World Health
Organization have suggested thar counterfeir medicines
pose a serious problem in developing counrries, An in-
vestigation of ant-erythroposenn annbody=mediared
pure red cell aplasia in Thailand found evidence of drug
smuggling, which may have serions safety implications.

Objective: This study assessed the authenticity and
quality of epoetin alfa samples in Thailand.

Methods: Samples of epoetin alfa=prefilled syringes
were collected from the pharmacies ar 2 major hospi-
tals {62 samples), 8 retail pharmacies (41 samples), and
Thai authorities (30 samples confiscated from smug-
glers at 1 airpores, and 6 samples from a condomini-
um uwsed by smugglers). These samples were rested
against the European Union Pharmacopeia specifica-
nons for aggregate content in epocnns of <2%. The
integrity of epoenin alfa distribotion channels, cold-
chain processes (maintenance at 2*C=B"C}, pnmary
and secondary packaging components (eg, batch num-
ber, expiration dare, appearance, lerer sizel, and com-
pany's confidental fearures (eg, narure of the ink, type
and quality of the paper, other covered fearures) were
also mvestigated. The main cutcome measures were
protein aggregare content, derermined by sodium do-
decyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis and
Western blowing; and isoform distnbution, assessed
by isoeleciric focusing and Wesrern blotning.

Results: Epostin alfa samples obtained from che
company’s cold-<chain and awthorzed distribution
channels met all quality standards, as did all spoetin
alfa samples obrained from the hospiral pharmacies.
However, evidence showed that some samples were

b:lﬁ sm.uiilcd or sold dlcEaUH 'hrﬁih CErrAln unau-

obtained from boch airports and the condominium
were stored improperly at room temperature, Aggregate
levels exceeded the specification of <2% in 11 samples
from 2 of the retail phamacies (range, 1.2%=3.1%),
15 samples from the Dongmuang Airport {range,
2.2%=17.0%), and all & samples from the condominium
{range, 10.5%=19.8%). All samples from the 2 hos-
pitals, 8 rerall pharmacies, and Suvarnabhomi Air-
port had the avthentic 6 isoform bands. Samples
from Dongmuang Awport and the condominium
appeared to have the & characteristic bands, bat posi-
rive confirmation was difficulc because of band smear-
ing caused by a high level of aggregares. All features
of pnmary and secondary packaging were found to
be authennc.

Conclusions: This investigation found evidence
thar some epocnin alfa samples were smuggled into
Thailand without proper cold chain, contamed high
levels of protein aggregates, and were sold illegally
through certain retail pharmacies. The Thai authorn-
ries have intervened ro stop such wnaurhorized prod-
ucts from reaching panenes. Strenuous efforts muose be
made to prevent illegal cross-border smuggling of bin-
pharmaceuncals withour proper cold chain because of
the serious safety imphications for patients in develop-
ing countries, (Tl Ther, 20009;31:316=345) © 2009
Excerpra Medica Inc.

Key words: pure red cell aplasia, epoenn alfa,
Thailand, smugghng, ilegal trade.

Aucepted for publication fanuary 5, 2009
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Wazna klinicznie ceche biofarmaceutykow
stanowi ich immunogennosc

% Genetycznie zmodyfikowane biatka majg zdolno$¢ do
pobudzania odpowiedzi immunologicznej organizmu

% System immunologiczny moze poczgtkowo jedynie
odpowiedzieC na roéznice pomiedzy natywnym biatkiem a lekiem
a potem poszerzy¢ odpowiedz na natywne biatko — odpowiedz
krzyzowa (zmiana jego dziatania lub inaktywacja)

“ Dziatania niepozgdane zwigzane z powstawaniem przeciwciat
sg rzadkie ale grozne (np. aplazja czystoczerwonokrwinkowa
(PRCA)

“ Dziatania niepozgdane wystepujg najczesciej pozno

“ Nalezy monitorowa¢ powstawanie przeciwciat zarébwno na
etapie opracowywania nowego leku jak i wiele lat po jego
wprowadzeniu (,farmakoczujnosc”)



Nastepstwa kliniczne immunogennosci

Zmniejszenie sity dziatania

Insulina
Streptokinaza
Stafylokinaza
Kalcytonina tososiowa
Czynnik VIII
Interferon alfa 2
Interferon beta
IL-2

GnRH

lgG1

HCG
GM-CSF/IL-3

Zwiekszenie sity dziatania

Hormon wzrostu

Neutralizacja natywnego
biatka

MGDF
epoetyny

Odczyny immunologiczne
Alergia
Anafilaksja
Choroba surowicza

Inne nastepstwa

2777

Schellekens H: Presentation ERA-EDTA Congress 20005




Wykrycie immunogennosci po wprowadzeniu
leku do stosowania - przykiad epoetyny alfa

= Ludzkg rekombinowang erytropoetyne alfa wprowadzono do lecznictwa
w roku 1989

= W 1998 w wielu krajach (poza USA) z roztworu stabilizujgcego epoetyne
alfa (Erypo®, Eprex®) usunieto ludzkg albumine zastepujac jg
polisorbatem-80 i glicyng

= Po tej zmianie w latach 1999-2000 zaobserwowano w Europie
zwiekszong czestos¢ przypadkow PRCA (aplazji
czystoczerwonokrwinkowej) bedgcej nastepstwem wytworzenia
przeciwciat neutralizujgcych erytropoetyne reagujgcych krzyzowo ze
wszystkimi dostepnymi komercyjnie epoetynami

= Ryzyko rozwoju PRCA przy leczeniu czynnikami erytropoetycznymi

wynosi 0,02—0,03 na 10000 pacjento-lat (Macdougall IC et al. Kidney Int
2012; 81: 727-732)



Wzrost liczby przypadkow dziatania
niepozadanego leku (PRCA) wystapit po ponad
10 latach po wprowadzeniu leku do stosowania

W
o

= [0 1989-1998
5 25 l 1999-2002
©
(o
o
S 20
o
e
= 15
O
=
©
S
g 10
N
o
S 5
N
O
0 I . —
Epogen Eprex/Erypo NeoRecormon

Czesto$¢ wykrywania PRCA w zaleznosci od rodzaju epoetyny
wg Casadevall and Rossert Best Pract Res Clin Haematol 2005; 18: 381



Czynniki ryzyka rozwoju PRCA u
chorych leczonych lekami biologicznymi

Patient-related factors:
» Genetic background

* Age

» Sex

* Immune status

» Comorbidities

* Concomitant medication

3

Product-related factors: P - Route of administration: ‘
* Impurities (e.g., leachates) - .. *Subcutaneous vs. intravenous
* Formulation (e.g., stabilizers) . ESA-induced £ * Inappropriate storage/ &
- » Tungsten-induced aggregation \ PRCA J handling at home |
" Duration of Inappropriate transport,
treatment storage, and handling

Macdougall et al. Kidney Int 2012; 81: 727-732



2008 — publikacja pierwszego przypadku
aplazji czerwonokrwinkowej po zastosowaniu
nasladowczej epoetyny alfa wytwarzanej w
Indiach przez Wepox

Mumbai)

http:/iwww.kidney-international.org

the renal consult
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Pure red cell aplasia due to follow-on epoetin
Sai Ram Keithi-Reddy', Sadayandi Kandasamy? and Ajay K. Singh'

"Renal Division, Department of Medicine, Brigham and Women's Hospital and Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, USA and

2Department of Nephrology, Kovai Medical Center and Hospital, Coimbatore, Tamil Nadu, India

CASE PRESENTATION

A 57-year-old man with end-stage renal disease secondary
to chranic interstitial nephritis was initiated on
hemodialysis in February 2006 for uremic symptoms. In
April 2006, his hemoglobin (Hgb) was 10.7 g/dl and
transferrin saturation was 12.7%. He was started on
subcutaneous follow-on epoetin-alfa, Wepox (Wockhardt
Limited India, Mumbai, India) and 10 weekly doses of
100 mg each of iron sucrose administered intravenously.
His Hgb increased to 12.3 g/dl within 2 months after the

He received, on an average, 4 units of packed red cells
per month. A bone marrow trephine (Figure 2a) and
aspirate (Figure 2b) showed a selective depletion of
erythroblast precursors with normal granulopoiesis and
megakaryopoiesis suggestive of pure red cell aplasia
(PRCA). Wepox was withheld. His serum erythropoietin
level was 558 mU/ml (nermal range 10-30 mU/ml). The
serum anti-erythropoietin antibody assay was positive
(0.9% c.p.m. at 1:100 dilution and 4.3% c.p.m. at 1:20
dilution by radicimmunoprecipitation assay (RIPA)).

Hagb in g/dl

\,\@

On dialysis
On follow-on epoetin 5000 U s.c weakly ance

(Wockhardt Ltd,

—4— Hb levels

Post-transplant course
Mot on epoatin

Epoetin withheld

Renal transplantation
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Przypadku PRCA Obserwowane Found 6 studies with search of: HX-675
w badaniu Klinicznym, w Ktorym - e 3 Diiny ot

Rank Status Study

4 H 1 Active, not Post-authorization Safety Study in CKD Subjects Receiving HX575 i.v.
po aWa n O po S O rn I e recruiting Condition:  Chronic Kidney Disease

Intervention:  Drug: HX575 recombinant human erythropoietin alfa

biopodobng epoetyne alfa (HX- = = sissetisss

Conditions:  Anemia: Chronic Renal Insufficiency

. Intervention:  Drug: HX575 solution for s.c. administration
5 7 5 y AbS ea l I l ed®) d 0 p roWad Z I+y 3 Completed Study to Evaluate the Efficacy and Safety of HX 575 vs ERYPO® for the Treatment of Anemia in Hemodialysis Patients

Condition:  Anemia
Interventions:  Drug: HX 875 Solution for i.v. injection:  Drug: ERYPO®, Janssen-Cilag, Germany

d O WStrZyI I I an I a p rog ral I I u 4 Completed Study to Assess the Efficacy and Safety of HX575 in the Treatment of Chemotherapy Associated Anemia in Cancer Patients

Condition:  Anemia

Interventions:  Drug: HX 875 solution for injection (s.c.). Drug: ERYPO®, Janssen-Cilag, Germany. Solution for injection (s.c.}

V4 L] L]
bad a n kI I n I CZ n yCh teg O 5 Suspended Randomized. Controlled. Double-Blind Multicenter Safety Study to Evaluate the Safety and Immunogenicity of Subcutaneous EPQ

HEXAL vs. ERYPO® in the Treatment of Anemia Associated With Chronic Renal Insufficiency in Predialysis Patients
Conditions:  Anemia: Chronic Renal Insufficiency

p re p aratu Interventions:  Drug: HX575 recombinant human erythropoietin alfa;  Drug: ERYPO

CIiniﬂﬂlTriﬂlS,gov Home Search Study Topics Glossary

A service of the U.5. National Institutes of Health | [ Search

Study 5 of 5 for search of: HX-575
< Previous Study Return to Search Results Next Study

Full Text View Tabular View No Study Results Posted Related Studies

Randomized, Controlled, Double-Blind Multicenter Safety Study to Evaluate the Safety and
Immunogenicity of Subcutaneous EPO HEXAL vs. ERYPO® in the Treatment of Anemia Associated With
Chronic Renal Insufficiency in Predialysis Patients

This study has been suspended.
[ investigation of adverse events )

First Received: June 17, 2008 Last Updated: June 10, 2009 Histery of Changes

Sponsored by: | Novartis

Information provided by: | Movartis

ClinicalTrials.gov Identifier: | NCTO0701714

B Purpose

This is a randomized, cantrolled, double-blind, multicenter multinational safety study invalving about 300 predialysis patients aged 18 years or above suffering

from anemia. Symptoematic anemia will be corrected by s.c. application of ERPO HEXAL or ERYPO® in order to achieve a hemoglobin target range of 10.0 -12.0
gfdL.



Aplazja czystoczerwonokrwinkowa —
sytuacja po wprowadzeniu lekow
biopodobnych

original article httpy/ www.kidney-international.org

& 2011 International Society of Nephrology

see commentary on page 11

Biosimilar recombinant human erythropoietin
induces the production of neutralizing antibodies
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Aplazja czystoczerwonokrwinkowa po podawaniu
biopodobnych czynnikow erytropoetycznych —
dane z Tajlandii

= Epoetyna alfa zostata tam wprowadzona w 1990 roku, a beta w 1998

= Pierwszy czynnik biopodobny do leczenia niedokrwistosci nerkopochdnej
wprowadzono w 1997

= Do konca 2009 zarejestrowano 14 lekéw biopodobnych (pochodzg z
Argentyny, Chin, Korei Potudniowej i Indii

= W roku 2008 obserwowano 30 przypadkow opornosci na podawanie
czynnika erytropoetycznego, wszyscy chorzy byli leczeni lekami
innowacyjnymi przed zmiang leczenia na preparat biopodobny, u 23 z
nich wykryto przeciwciata neutralizujgce, wszyscy otrzymywali lek
podskornie

= W 2008 roku w Tajlandii 26 511 chorych otrzymywato czynniki
erytropoetyczne z powodu niedokrwistosci nerkopochodnej

= 78% chorych otrzymywato biopodobne czynniki erytropoetyczne (Thai
ESA Registry)

= Wyliczono, ze 1 na 2608 chorych (0,04%) leczonych biopodobnym
czynnikiem erytropoetyzznym rozwija PRCA

Praditpornsilpa et al. Kidney Int 2011; 80: 86-92



Czy leki biologiczne sa az tak
bezpieczne?

Safety-Related Regulatory Actions
for Biologicals Approved in the United States
and the European Union

Thijs J. Giezen, PharmD

Context Biclogicals are a relatively new class of medicines that carry specific risks

Aukje K. Mantel-Teeuwisse. PhD (eg, immunogenicity). However, limited information is available on the nature and tim-

Sabine M. J. M. Straus. MD, PhD ing of safety problems with their use that were identified after approval.

Huub Schellekens. PhD Objective To determine the nature, frequency, and timing of safety-related regu-
— ~ latory actions for biologicals following approval in the United States and/or the Euro-

Hubert G. M. Leufkens, PhDD pean Union.

Antoine C. G. Egberts, PhD Design and Setting Follow-up of a group of biologicals approved in the United

States and/or European Union between January 1995 and June 2007. Vaccines, al-

IOLOGICALS, DEFINED AS PROD- oy penjic products, and products for further manufacture and transfusion purposes were
ucts of which the active sub- o, | ded.

stance is produced by or ex- Main OQutcome Measures Mature, frequency, and timing of safety-related regu-

tracted {1'0111. a biological latory actions defined as (1) dear healthcare professional letters (United States) and
source, represent an important and  djrect healthcare professional communications (European Union), (2) black box warn-
growing part of the therapeutic arse-  ings (United States), and (3) safety-related marketing withdrawals (United States and
nal.! In the United States, the first bio-  European Union) issued between January 1995 and June 2008,

JAMA. 2008;300:1887-1896



Czy leki biologiczne sa az tak
bezpieczne?

Uinited Statsa Eurcpesn Linian
Bllsck oo warnimg ———- Cirect h=althcars profssional communicstion
— C=arhealtcare profeasioral lster

Ostrzezenia

030 ,W czarnych
ramkach”
a3 o255
= Listy do
T £ ozl lekarzy
% = : (,,Drogi
03 Lekarzu...”)
BS 015-
Lt% 215 ) .
i Bezposrednia
5 : .
_;;E 040- informacja
% dla lekarza
0
E 0.05 -
i T T T T T T T T T T T T
a 1 2 3 4 bl & 7 2 2 190 1
Follow-up Time, v
M. of Biclogicals at rigk
Unitsd Statas
Cizar heslibcare professional lettar 138 122 115 Q9 &5 7o &7 &0 42 233 2 16
Elack b warning 135 1335 124 102 97 ¥ B4 &8 50 41 31 19
Eurcpesn Unian JAMA.
Ciirect healthcars professional . .
cammunication 108 102 93 B2 78 69 56 47 34 24 13 8 2008;300:1887

Ryzyko wystapienia niespodziewanych dziatan niepozgdanych wynosi
srednio 30% w czasie 10 lat od wprowadzenia leku biologicznego



Czy leki biologiczne sa az tak
bezpieczne?
= (Czas jaki uptywa od wprowadzenia leku biologicznego do

wydania ,ostrzezenia” jest dtugi!

Table 4. Biclogicals With a Black Box Warning (BEW) in the United States l
Class of Active Time t
Biological Substance Drug Mame Drug Approval Date Waming BEBW,
Antibodies Cetudimab Erbitiee February 12, 2004 Cardiopulmonary arrest 2.0
Gemtuzumakb Myvlotarg May 17, 2000 Hypersensithity reactions including anaphylaxis, 0.8
oZCgarmicin infusion reactions, pulmaonary everts;
hepatotosicity
[ritumomak Zevalin Febraury 19, 2002 Severs cutansous and mucocutanecus 3.6
tietan reactions
Irflizxdrmak Remicade August 24, 19685 Risk of Infections 3.5
Hepatospknic T-call vmphomas 7.7
Matalizumakb Tyzalbr Movermnber 23, 2004 Prograssive multifocal leukosencephalopathy 1.5
Cmalzurmak Folalr June 20, 2003 Anaphiviaxis 4.0
Rituirnals itz MNovember 26, 1997 Fatal infusion reactions, tumaor sis syndrome, 8.2
Sefare mucocutanacus reactions
Prograssie multifocal leukoencephalopathiy 9.2
Trastzurnak Hercaptin September 25, 1998 Irfusion reactions, puimonary toxicity 3.2
Cytokines Ciprabaekin Maurmedgsa Movermnber 25, 1567 Allergic reactions including anaphiasds 4.8
(interleukin 11)
Enzymes Laronidase Aldurazyme April 30, 2006 Life-threatening anaphylactic reactions 5.4
Growth Factors Beclapammin Reaqranes Decamber 16, 1997 Increased sk of mortality secondary to 10.5
maligrancy
Hormones Darbepostin affa Aranesp September 17, 2001 Increased maortality, cardicvascular events, 5.5
thromboembaolic events, tUMor prograssion
Interferons Interfaron afacon Infergen Cctober G, 1947 Fatal or life-threatening neurcpsychiatric, 5.1
autoirmmuneg, ischemic, ard infectious
disorders
Peginterferan Pegaszys Cctober 16, 2002 Birth defects and/or death of the fetus in 0.
alfa-2a combination with ribasdrin
Pegirtarfaron Pegirtron Jarary 19, 2001 Birth defects and/or death of the fatus in 0.5
alfa-2b combination with ribasirin
Others/Various Danaparoid Cirgaran Decamber 24, 19965 Spinalepidural hematomas 1.1
sodium
Receptors Etanercept Erbrel Movernber 2, 1985 Rizk: of Infections 9.4

JAMA. 2008:300(16):1887-1896



Ogolne zatozenia zalecen EMA
dotyczacych rejestracji produktow
biopodobnych

Koniecznos¢ zaangazowania sie lekarzy
W program sledzenia dziatan
niepozgdanych (raportowanie!)

= Producent produktu biopodobnego musi jednoznacznie
identyfikowac produkt referencyjny oraz przeprowadzic
badania przedkliniczne i kliniczne a nie tylko badania
biorownowaznosci

= Nalezy wprowadzi¢ program sledzenia dziatan
niepozgdanych (,farmakoczujnosc”, ang.
pharmacovigilance)

www.emea.eu



Ryzyko automatycznej zamiany
lekow biologicznych na biopodobne " .

» Zamiana automatyczna to zamiana zachodzgca bez udziatu
lekarza jesli:

= Lekarz przepisuje lek wg nazwy miedzynarodowej (INN)

= Lekarz przepisuje konkretny lek ale nie oznacza ,nie zamienia¢ —
NZ” — wtedy farmaceuta moze wydac ,generyk” wg swojej
preferenciji jesli ma on tg samg nazwe miedzynarodowg

= Poniewaz lek biopodobny nie jest ,generykiem” (lekiem
identycznym) oczywiste jest, ze nie moze by¢ zamieniany —
jednak w prawie farmaceutycznym wiekszosci krajow UE brak
jest wyréznienia lekdw biopodobnych (wyjatkiem jest Francja od
2007 roku).

www.ebe-biopharma.org



Mozliwos¢ automatycznej substytucji wynika z braku
jednoznacznych zasad dotyczacych nazewnictwa
lekow biologicznych i biopodobnych

= System nazw miedzynarodowych (ang. INN — International
Nonproprietary Names) zostat stworzony w 1950 roku aby
kazdemu (chemicznemu) produktowi farmaceutycznemu nadac
nazwe, ktora:

= Jednoznacznie go identyfikuje i odroznia

= Nie moze by¢ przedmiotem ochrony prawnej (w przeciwienstwie do
nazwy handlowej)

= Ulatwia rozpoznanie do jakiej grupy lekow nalezy dany produkt
(system przedrostkow, koncowek i rdzeni nazw)

= Zasady nazewnictwa lekéw biologicznych i biopodobnych nie
zostaty okreslone przez WHO (45. Consultation on INN, INN
Working Doc. 08.222 31.01.2008)

= Nie ma jednoznacznych przepisow zmuszajgcych producenta leku
biopodobnego do wystgpienia o nadanie mu innej nazwy
miedzynarodowej niz lek oryginalny (co uniemozliwiatoby
automatyczng zamiane w aptece bez udziatu lekarza)




Sytuacja prawna innowacyjnych |
biopodobnych w Polsce

= Brak wyrdznienia (definicji) klasy lekdéw biologicznych w Prawie
Farmaceutycznym

= W ,duzej noweli” Prawa Farmaceutycznego (weszta w zycie w
maju 2007) dokonano implementacji Dyrektywy 2001/83/WE
dotyczgcej dopuszczania do obrotu lekéw biopodobnych (art.
15., ust5.)

= Brak jest odrebnych regulacji prawnych dotyczgcych
automatycznej substytucji lekdw biologicznych

= Ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkow publicznych zezwala na substytucje na poziomie
apteki lekow o tej samej nazwie miedzynarodowej (INN)



Podsumowanie: Bezpieczenstwo stosowania
lekow biologicznych i biologicznych preparatow
nasladowczych

Naczelna zasada: Chorzy potrzebujg bezpiecznych i skutecznych
lekow

Biotechnologia umozliwita wytworzenie wielu lekow, ktore dokonaty
przetomu we wspotczesnej medycynie

Leki biologiczne sg bezpieczne w stosowaniu

Duzy koszt lekow biologicznych stwarza ryzyko ich nielegalnej,
niekontrolowanej produkcji i nieprzewidywalnych dziatan
niepozgdanych

Wprowadzanie biologicznych lekow nasladowczych (lekow
biopodobnych) bedgce naturalng konsekwencjg wygasania ochrony
patentowej oryginalnych preparatow powinno nastepowac wedtug
jednoznacznych i przejrzystych kryteriow (czego przyktadem sg
regulacje w Unii Europejskiej)



Wymagania wzgledem innowacyjnych lekow
biotechnologicznych i lekéw biopodobnych

(2)

= Wymagania stawiane nowym produktom biotechnologicznym
w tym lekom biopodobnym powinny bycC przejrzyste, oparte
na wynikach badan naukowych, przewidywalne i zalezne od
rodzaju produktu

= Lekarz zlecajacy dany lek powinien by¢ zapoznany z
problematyka preparatow biopodobnych i mie¢
mozliwos¢ aktywnego udziatu w decyzjach dotyczacych
ich ewentualnej substytucji (zachodzacej na roznym
poziomie — urzedow, ptatnika, szpitala, apteki)

= Zasady przepisywania lekow biopodobnych powinny
umozliwiacC wieloletnie sledzenie bezpieczenstwa ich
stosowania (pharmacovigilance)



