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and guidelines from the European Medicines Agency.

Results: When biosimilars are approved in EU, they will be considered ‘comparable’ to the reference product, but
this does not ensure therapeutic equivalence. Inherent differences between biosimilars may produce dissimilarities in
clinical efficacy, safety, and immunogenicity. Switching biosimilars should be considered a change in clinical
management. Regulatory guidelines have been established for some biosimilar categories but, because of the limited
clinical experience with biosimilars at approval, pharmacovigilance programs will be important to establish clinical
databases. Guidelines also provide a mechanism for the extrapolation of clinical indications (approved indications for
which the biosimilar has not been studied). This may be of concern where differences in biological activity can result in
adverse outcomes or when safety is paramount (e.g. stem cell mobilization in healthy donors). These issues should be
addressed in biosimilar labeling.

Conclusions: Biosimilars should provide cost savings and greater accessibility to biopharmaceuticals. A thorough
knowledge surrounding biosimilars will ensure the appropriate use of biopharmaceuticals.

Key words: biosimilars, substitution, extrapolation, pharmacovigilance, labeling
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Aus Sicht der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) wird der
therapeutische Einsatz von biosimilaren Arzneimitteln so beurteilt, dass aufgrund der

behdrdlichen Anforderungen bei der Zulassung die fir notwendig gehaltenen Nachweise flir

die Wirksamkeit, Qualitat und Unbedenklichkeit vorhanden sind. Daher kénnen biosimilare

Arzneimittel bei Beginn einer Behandlung ebenso eingesetzt werden wie das Arzneimittel

des Originalherstellers. Wird ein Patient bereits mit einem biotechnologisch hergestellten
Arzneimittel behandelt und soll z. B. aus Kostengriinden von dem Arzneimittel des

Originalherstellers auf ein biosimilares Arzneimittel umgestellt werden, sind ggf. andere
Dosen, andere Dosierintervalle und unter Umstédnden auch andere Darreichungswege sowie
die zugelassenen Anwendungsgebiete zu beachten. In jedem Fall muss der Patient in der
ersten Zeit nach Umstellung engmaschig wie bei einer Neueinstellung Gberwacht werden.
Hinsichtlich der Sicherheit der Anwendung befindet man sich in einer vergleichbaren
Situation wie mit einem neu zugelassenen Arzneimittel der gleichen Wirkstofftklasse, bei dem

das Spektrum der wesentlichen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) bekannt ist.

Folie 3
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Biosimilars: Wissensdefizite

Adv Ther (2016) 33:2160-2172 CrossMark
DOI 10.1007/512325-016-0431-5

ORIGINAL RESEARCH

Awareness, Knowledge, and Perceptions of Biosimilars
Among Specialty Physicians

Hillel Cohen - Donna Beydoun - David Chien - Tracy Lessor - U m frag e m It 19 Frag en
izr;’(}i‘l:nh:lc}flabe - Michael Muenzberg - Robert Popovian - A n tWO rte n VO n 1201 A rzten (U SA)

“Five major knowledge gaps”

Definition von Biologika, Biosimilars und Biosimilaritat

Verstandnis des Zulassungsprozesses und
des “Totality of evidence”-Konzeptes

Verstandnis fur die vergleichbare Sicherheit und Immunogenitat

von Referenzarzneimitteln und Biosimilars
Extrapolation von Indikationen

Definition der Austauschbarkeit (“Interchangeability”) und der
automatischen Substitution

Folie 4 Cohen et al. Adv Ther. 2016: 33: 2160-72



Leitfaden , Biosimilars“: Ziel

Merkmale und Besonderheiten

Leitfaden
der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (Akd&)

biologischer Arzneimittel
=  Merkmale von Biosimilars

» zugelassene Biosimilars in Europa

B | OS | m | Iars » therapeutische Anwendung von Biosimilars

I E. (Substitution und Switching)

1. Auflage, Version 1.1
August 2017

= Empfehlungen der AkdA fiir den Einsatz von
Biosimilars

- mit unabh&angigen, verstandlichen
Informationen zu Biosimilars evidenzbasierte,

E;@ﬁ zweckmalRige Therapieentscheidungen
&

=
i

e

der Arzte unterstiitzen

Folie 5 https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/Biosimilars/index.html
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Definition

Biologika, Biosimilars und Generika: Was unterscheidet sie?

klinische Priafung(en) und Zulassung von Biosimilars: Anforderungen?
Austauschbarkeit, Extrapolation, Substitution

(haufige) Bedenken gegen Biosimilars — berechtigt?

Ubersicht der verfligbaren/in der Pipeline befindlichen Biosimilars
Pharmakovigilanz: Was ist bei Biosimilars zu beachten?

Tricks der Pharmaindustrie/pharmako6konomische Aspekte

unabhangige Informationen zu Biosimilars: Wo finde ich sie?

Folie 8
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Biologika und Biosimilars: Definitionen
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Arzneimittel, deren Wirkstoffe biologische Stoffe sind,
die biologischen Ursprungs sind oder

Biologika aus biologischem Ursprungsmaterial erzeugt werden.
(Biopharmazeutika)

- Proteine, RNA, DNA, Zellen

- Impfstoffe, moAk, Blutprodukte, ATMP

Arzneimittel, deren arzneilich wirksamer Bestandteil strukturell
Biosimilars Ahnlichkeiten (biosimilar) mit einem bereits in der EU zugelassenen
(biosimilare Arzneimittel) Biologikum (Referenzarzneimittel) besitzt und eine identische
pharmakologische Wirkung ausiibt.

Bereits in der EU zugelassene biologische Arzneimittel, auf die

. Biosimilars bei ihrer Zulassung referenzieren.
Referenzarzneimittel

(Originatoren,
Originalbiologika)

z. B. Infliximab
- Referenzarzneimittel: Remicade®
- Biosimilars: Inflectra®, Remsima®, Flixabi®

Arzneimittel, die in derselben Produktionsstatte im selben
Herstellungsverfahren produziert werden und unter unterschiedlichen
Fertigarzneimittelnamen durch unterschiedliche pU vertrieben werden

Bioidenticals z. B. Infliximab

(IR EPNPAEININCIN - Referenzarzneimittel: Remicade® (MSD Sharp & Dohme GmbH)
- Bioidenticals: Inflectra® (Pfizer) und Remsima® (Mundipharma)

z. B. Interferon beta-1b
- Bioidenticals: Extavia® (Novartis) und Betaferon® (Bayer)




% Produktion von Biologika/Biosimilars
" mit Hilfe lebender Organismen

Formulierung

Modifizierte Zelllinie Proteinreinigung und sterile
Abflllung

Adapted from EGA Handbook on biosimilar medicines; available from http://www.egagenerics.com/index.php/publications/

Folie 10 Quelle: M. Schiestl, OEGHO 2017
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4 EE Die Komplexitat von Biologika/Biosimilars
’{“432’3,';‘%?3"& Im Vergleich zu chemischen Wirkstoffen
Antikorper
Filgrastim
(ein Wachstumsfaktor)
N
Paracetamol éqt
e H.l; ._‘“'-;.
kleines Molekdil = Protein (nicht glykosyliert) = Glykoprotein (glykosyliert)
synthetisch = hergestellt mit Bakterien = hergestellt mit Saugetierzellen

hergestelltes Molekdl
einheitliche Substanz

einheitliche Substanz = einheitliche Aminosauresequenz,
175 Aminosauren variable Glykosylierung

151 Dglton = 18 803 Dalton = 1 330 Aminosauren

vielialtige = wirkt ausschlieRlich durch = 144000 Da

Wirkmechanismen Rezeptorbindung = Rezeptorbindung, Effektor
Funktionen

Folie 11 Quelle: M. Schiestl, OEGHO 2017



Generika versus Biosimilars
. |cemerka  |Biosimilas

kleine Molekule
eine definierte Struktur

Entwicklung Demonstration der Bioaquivalenz
Herstellung chemische Synthese

Charakterisierung vollstandig mdglich

exakte Reproduktion der Struktur
moglich

wenig empfindlich und stabil bei Lagerung

Immunogenitat niedriges Potenzial
Marktzulassung in der EU

Qualitat Vollstandiges Dossier

Keine Daten erforderlich

Reproduktion

Préklinische Studien

Klinische Studien

Biodquivalenz-Studie (PK)

sehr grol3e Molekiile
komplex

heterogene Struktur

Demonstration der Vergleichbarkeit
(Biosimilaritat)

in lebenden Organismen/Zellen
vollstandig schwer/unmoglich

aufgrund biotechnologischer Herstellung
und inhéarenter Variabilitat
keine exakten Kopien

Empfindlicher und instabiler bei Lagerung

hohes Potenzial

Vollstandiges Dossier

Umfassender Vergleich mit einem
Referenzarzneimittel bezgl. Struktur, biologischer
Aktivitat,

(Vertraglichkeit, PK, PD)

Phase-I-Studie: PK, PD
Phase-llI-Studie in sensitiver Indikation

und Population; RMP
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EUROPEAN MEDICIN ES AGENCY

HEALTH

CE AEDICINES

23 October 2014
CHMP/437/04 Rev 1
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)

erste , Guideline® 2006 erstellt

Guideline on similar biological medicinal products

Draft agreed by Biosimilar Medicinal Products Working Party and

March 2013
Biologics Working Party
Adopted by CHMP for release for consultation 25 April 2013
Start of public consultation 30 April 2013

End of consultation (deadline for comments)

31 October 2013

Revised draft agreed by Biosimilar Medicinal Products Working Party and

Biologics Working Party

July 2014

Adoption by CHMP

23 October 2014

Date for coming into effect

30 April 2015%*
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Biosimilars: Zulassung
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Figure 4. Comparison of data requirements for approval of a biosimilar versus the reference medicine

Risk management plan Risk management plan

Comparative clinical studies
v Safety and efficacy
v PK/PD
v Immunogenicity

Clinical studies
v Safety and efficacy
v PK/FD

v Immunogenicity

Comparative
non-clinical studies

Non-clinical studies Comparative quality studies

Pharmaceutical
quality studies

Pharmaceutical
guality studies

Reference medicine Biosimilar medicine

» Biosimilars in Europa:

zentrale Zulassung und ein maf3geschneidertes Entwicklungs- und Zulassungsprogramm
» umfassendes Dossier (im Vergleich zu Generika)
» Nachweis der gleichen pharmazeutischen Qualitat, der gleichen PK/PD,

der gleichen klinischen Sicherheit inkl. der Immunogenitat und

der gleichen klinischen Wirksamkeit in Vergleichsstudien mit dem Referenzarzneimittel
» Sicherheitsstudien nach der Zulassung

(,Post-Authorisation Safety Study*“, PASS) und ,Risk Management Plan* (RMP)

Folie 14 Quelle: EMA/EC, 2017



] 3 Bestatigung der Biosimilaritat und nicht die de novo
[ & . . . . .
e Etablierung von Wirksamkeit und Sicherheit
Zeit 9 — 12 Monate 2 —4 Jahre

Efficacy/Safety Post-approval

Aquivalenz in bestmdgliches Design Pharmakovigilanz
Pharmakokinetik und zur Demonstration und zusatzliche Studien
Pharmakodynamik der Biosimilaritat, gemal Anforderungen
in Patienten oder jedoch nicht um de novo der regulatorischen
gesunden Probanden Wirksamkeit und Behérden

Sicherheit zu zeigen
= sensitive Indikation

= kann andere
Endpunkte haben als
Erstanbieter-Studien

typischerweise
vergleichende Phase-lllI-
Studien

Folie 15 Quelle: M. Schiestl, OEGHO 2017
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Austauschbarkeit (, Interchangeability®):
Die medizinische Praxis, ein Arzneimittel gegen ein anderes auszutauschen, welches in der
gegebenen Indikation den gleichen klinischen Effekt in jedem beliebigen Patienten erzielt.

a

»Interchangeability“

Austauschbarkeit

-

Automatische Substitution* Switch/Switching

(arztlich veranlasste

(,Aut-idem-Regelung*) Umstellung)

*In Deutschland momentan nach dem Rahmenvertrag tber die
Arzneimittelversorgung nach § 129 Absatz 2 SGB V nur fir bioidentische
_ Biologika der gleichen Produktionsstatte erlaubt; betrifft Epoetin alfa, Epoetin
Folie 16 theta, Epoetin zeta, Filgrastim, Infliximab und Interferon beta-1b.
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Position des Paul-Ehrlich-Instituts zum Einsatz von Biosimilars

(Stichworter: Interchangeability, Substitution)

Ein Biosimilar ist ein biologisches Arzneimittel, das eine Version des Wirkstoffs eines

=ogenannte "Referenzarzneimittel” (Originatorproduldt).

Der Ausschuss fir Humanarzneimittel CHMP bei der Europaischen Arzneimittelagentur

dem Nutzen und Risiko eines Arzneimittels gegenibergestellt werden, primar die
pharmazeutische Qualitat, Wirksamkeit und auch Sicherheit von Biosimilarkandidat und
Originatormolekil im direkten Vergleich und nicht die Austauschbarkeit.

Mach derzeitigem Diskussionsstand im CHMP und seinen Arbeitsgruppen kinnen
Biosimilars grundsatzlich nach erwiesener Aguivalenz und erfolgter Zulassung so
eingesetzt werden wie Originatorprodukte auch. Dies beinhaltet implizit daher sowohl
Patienten, die wvorher noch keine Therapie mit Biologika erhalten, als auch solche
Patienten, die vorher das Originatormolekil bekommen haben. Das Paul-Ehrlich-Institut
vertritt den Standpunkt, dass die Therapieentscheidung des Arztes auf
wissenschaftlichen Daten beruhen muss, insbesondere zur belegten hochgradigen
Vergleichbarkeit eines Biosimilars zu seinem Criginatorprodult und der
wissenschaftlichen Flausibilitét aller in die Diskussion eingebrachten Daten.

. http://www.pei.de/DE/arzneimittel/immunglobuline-monoklonale-antikoerper/monoklonale-
Folie 17 antikoerper/zusatz/position-pei-interchangebility-biosimilars-inhalt.html



a¥diq
RS

iy

TELR
HEN N

Biosimilars: Extrapolation
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CAVE: Die Extrapolation erfolgt
zwischen dem Biosimilar und dem Referenzarzneimittel
und nicht zwischen einzelnen Indikationen des Biosimilars

- von Molekul zu Molekll, nicht von Indikation zu Indikation

Adalimumab-Biosimilar Nachweis der vergleichbaren Adalimumab-Referenzarzneimittel

LA ® NG Wirksamkeit und Sicherheit in CA®
(Amgevita®, Solymbic®) Phase-llI-Studien bei RA und (Humira®)

Plaque-Psoriasis

>

Zulassung bei rheumatoider Arthritis,
axialer Spondyloarthritis,
Psoriasis-Arthritis, Psoriasis, Plaque-
Psoriasis bei Erwachsenen und bei
Kindern und Jugendlichen,
Hidradenitis suppurativa,

M. Crohn bei Erwachsenen und bei
Eolie 18 Kinde_:r_n und Jugendlic_h_en,

Colitis ulcerosa, Uveitis




oa =z Biosimilars: the science of extrapolation
g —<
>}
?«:rad’ %u Martina Weise," Pekka Kurki,® Elena Wolff-Holz,®> Marie-Christine Bielsky,* and Christian K. Schneider>*®
Ean s ‘zbeg
¢°HZE¢K}?$$ 'Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Bonn, Germany; “Finnish Medicines Agency, Helsinki, Finland; *Paul-Ehrdich-Institut, Langen,

Germany; * Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency, London, United Kingdom; *Danish Health and Medicines Authority, Copenhagen,
Denmark; and ®*Twincore Cenfre for Experimental and Clinical Infection Research, Hannover, Germany

Biosimilar filgrastim

Filerastim is approved for treatment of neutropenia of various
etiologies and for the mobilization of peripheral blood progenitor
cells in patients and healthy donors. Several biosimilar filgrastims
have been licensed in the EU and, in all cases, all indications of
the originator product were approved.’

Learned societies have specifically criticized the extrapolation of
data to stem cell mobilization and collection in healthy donors and
have warned against the use of biosimilar filgrastim in this indication
before the availability of data specifically confirming efficacy and
safety in this population.'”"> However, the following scientific

Unsurprisingly, postmarketing studies confirmed efficacy and
safety of biosimilar filerastim products in the approved indications,
including the mobilization of stem cells in healthy donors.”

Folie 19 BLOOD, 20 NOVEMBER 2014 - VOLUME 124, NUMBER 22
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Definition

Biologika, Biosimilars und Generika: Was unterscheidet sie?

klinische Prifung(en) und Zulassung von Biosimilars: Anforderungen?
Austauschbarkeit, Extrapolation, Substitution

(haufige) Bedenken gegen Biosimilars — berechtigt?
Pharmakovigilanz: Was ist bel Biosimilars zu beachten?
Ubersicht der verfligbaren/in der Pipeline befindlichen Biosimilars
Tricks der Pharmaindustrie/pharmako6konomische Aspekte

unabhangige Informationen zu Biosimilars: Wo finde ich sie?

Folie 20
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= kontroverse offentliche Diskussion:

= Bedenken bezgl. der pharmazeutischen Qualitat, Wirksamkeit,
Sicherheit und Austauschbarkeit

= Desinformation bei Arzten, Apothekern und Patienten

Folie 21 Weise et al. Blood. 2012; 120: 5111-17; GaBI Journal 2015; 4: 178-179.



* sehr haufig
« kleine Anderungen:
z. B. neuer Lieferant des Zellkulturmediums
« moderate Anderungen:
z. B. neue Produktionsanlage
« groRe Anderungen:
z. B. Anderung im Reinigungsverfahren,
neue Zelllinie
 Nachweis der Vergleichbarkeit anhand
der gleichen wissenschaftlichen Prinzipien
wie bei Biosimilars-Entwicklung

ICH Q5E-Guideline
(International Conference on Harmonization of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use)

“The demonstration of comparability does not necessarily mean that the
quality attributes of the prechange and post-change product are identical,
but that they are highly similar and that the existing knowledge is
sufficiently predictive to ensure that any differences in quality attributes
have no adverse impact upon safety or efficacy of the drug product”.

Folie 22 Quelle: Schneider CK. Ann Rheum Dis 2013, 72:315-8

o) sz Anderungen des Herstellungsverfahrens bei Biologika

Changes in the manufacturing procass after approval

isbThara®

Remicade®

Enbrel®
Hurmira®

Orencia®

Rodctemra®

Simponi®

Cimzia®

Filonacept P2 generon®

Haric®

Benlysta®

40



700

Batch 1

» Produktspezifische Variabilitat

zwischen Biosimilars und
/90

Mikrovariabilitat: ein bei der posttranslationalen Proteinglykosylierung

auftretendes Phanomen, wonach Glykoproteine einer durch die genetische Information

vorgegebenen Aminosauresequenz sich in der Anzahl, Lokalisation und Sequenz
der gebundenen Zuckerketten unterscheiden.

% “» » Chargenspezifische Variabilitat
innerhalb einer Produktlinie bei
700 /90 Biologika und Biosimilars
Batch 2 Batch 3
y

Referenzarzneimitteln

Reference medicine Biosimilar medicine

Folie 23 Quelle: EMA/EC, 2017




L B Bedenken gegen Biosimilars:
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> Austauschbarkeit (,Interchangeability”): Die medizinische Praxis,
ein Arzneimittel gegen ein anderes auszutauschen, welches in der gegebenen
Indikation den gleichen klinischen Effekt in jedem beliebigen Patienten erzielt.

Umstellung (, Switch*) Substitution (automatische)*
Die Umstellung eines bestimmten Der (automatische) Austausch eines
Patienten durch den behandelnden Arzneimittels gegen ein anderes
Arzt von einem Arzneimittel auf ein durch den Apotheker bei der Abgabe
anderes, welches in der gegebenen in der Apotheke, welches in der
Indikation_den gleichen klinischen gegebenen Indikation den gleichen
Effekt erzielt. klinischen Effekt erzielt, ohne das
Wissen bzw. die Zustimmung des
Arztes.

- Austauschbarkeit ist nicht in der Zustandigkeit der nationalen oder européischen
Zulassungsbehoérden, sondern ist eine Frage des nationalen Gesundheitssystems.

*In Deutschland momentan nach dem Rahmenvertrag Uber die Arzneimittelversorgung
. nach § 129 Absatz 2 SGB V nur fur bioidentische Biologika der gleichen Produktionsstatte
Folie 24 erlaubt; Epoetin alfa, Epoetin theta, Epoetin zeta, Filgrastim, Infliximab und Interferon beta-Ib;



Bedenken gegen Biosimilars:
Austauschbarkeit
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Switching from originator infliximab to biosimilar CT-P13 _
compared with maintained treatment with originator
infliximab (NOR-SWITCH): a 52-week, randomised,

double-blind, non-inferiority trial

KristinK Jargensen®, Inge C Olsen®, Guro L Goll*, Merete Lorentzen*, Nils Bolstad, Espen A Haavardsholm, Knut E A Lundin, Cato Markt,
Jergen Jahnsent, ToreK Kvient, en behalf of the NOR-SWITCH study group

Doppelblinde,randomisierte, kontrollierte Switch-Studie (NOR-SWITCH)
finanziert durch die norwegische Regierung

155 Patienten mit M. Crohn, 93 mit Colitis ulcerosa, 77 mit rheumatoider
Arthritis, 91 mit ankylosierender Spondylitis, 30 mit Psoriasis-Arthritis und
35 mit Psoriasis an 40 Zentren in Norwegen

Beobachtungsdauer: 1 Jahr

241 Patienten bekamen Remicade® weiter,

240 Patienten wurden auf Remsima® umgestellt.

Folie 25 Quelle: Jorgensen et al. Lancet 2017
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Bedenken gegen Biosimilars:
Austauschbarkeit

Primarer Endpunkt:

Verschlechterung der Krankheitsaktivitat (Full Analysis Set)

NI CT-P13
=241 =240 Fask difference (95% CI)
Dhagnosis
Crohn's disease 14 (17-9%) 24 (31-2%) -12-T% (-25-8 to 0-3%) —
Ulcerative colitis 3 (6-4%) 5(10-9%) -4-2% (-14-9 to 6-5%) —a
Spondyl carthritis 17(37-8%) 14 (30-4%) T-4% (-12-4t0 27-1%) -
Pheumatoid arthnitis 11 (28-2%) 10 (26-3%) 0-8% (-19-8to 21-3%)
Psoriatic arthritis 7(50-0%) 8 (50-0%) 0-8% (-36-3 to 35-0%) &
Psonasis 2(11-1%) 2(11-8%) 0-5% (-21-8 to 20-8%)
Overall 54 (22-4%) 63 (26-3%) -3-6%(-11-0 to 3-8%) —
R e
Folie 26 Quelle: Jorgensen et al. Lancet 2017
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Infliximab originator (n=241) CT-P13 (n=240)
Overview
SLSAR 0 0
Serious adverse events 32724 (10%) 31 (9%)
Adverse events 422168 (70%) 401/164 (68%)
Adverse events leading to study 18/9 (4%) Q78 (3%)
unerw U nsc h te drug discontinuation®
Most frequent treatment-emergent adverse events
Ere | g n | sse Nasopharyngitis 29/23 (10%) 28/25 (10%)

Urinary tract infection 19/14 (6%) 97 (3%)
Skin rash 7 (3%) 14/13 (&%)
Headache 10/10 (4%) 877 (3%)
Arthralgia 12/11 (5%) B/6 (3%)
Sinusitis 13/13 (5%) 4/3 (1%)
Infusion-related reaction 10/10 (4%) 5/4 (2%)
Influenza-like illness 77 (3%) 717 (3%)
Respiratory tract infection 474 (2%) 11110 {4%)
Gastroenteritis 77 (3%) 6/6 (3%)

SUSAR=suspected unexpected serious adverse reaction

Folie 27 Quelle: Jorgensen et al. Lancet 2017




Structural properties
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The New England
Journal of Medicine
Copyright @ 2002 by the Massachusetts Medical Society
VOLUME 346 FeEsruary 14, 2002 NUMEBER 7

PURE RED-CELL APLASIA AND ANTIERYTHROPOIETIN ANTIBODIES
IN PATIENTS TREATED WITH RECOMBINANT ERYTHROPOIETIN

MicoLE CasaDeEvALL, M.D., JoELLE NATAF, M.D., BEATRICE VirRON, M.D., AMIR KoLTa, M.D.,
Jean-dacaues Kiapgian, M.D., PHiLiprE MaARTIN-Dupront, M.D., PaTtrick MicHaup, M.D., THomas Paro, M.D.,
VALERIE Uso, M.D., IRENE TEYSSANDIER, B.S., BRuNO VARET, M.D., AND PATRICK Mayeux, PH.D.
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,Pure red cell aplasia®

1998

2002

ab 2002

Antikdrper-vermittelte ,pure red cell aplasia“ (PRCA) nach

s.c. von Eprex® / Erypro® (Epoetin alfa); Ursachen (vermutet):

(1) Formulierungen des Arzneimittels ohne humanes
Serumalbumin (HAS), (2) subkutane Gabe, (3) unbeschichtete
Gummistopfen der das Arzneimittel enthaltenden Injektionsspritzen.

Eprex® / Erypro® Gabe an Hamodialysepatienten nur i.v.;
Teflon beschichtete Stopfen fir die vorgeflllten Spritzen.

90 % weniger Falle mit PRCA; FDA safety database:

Informationen zu 59 neuen Fallen mit Antikdrper-assoziierten PRCA,
meist nach s.c. Epoetin alfa (nicht biosimilare Arzneimittel) sowie Gabe
von Darbepoetin (kein HAS). Auch in Deutschland sind solche Falle
aufgetreten. Die Datenbank der AkdA enthalt spontan berichtete Falle
mit PRCA bzw. der Angabe Antikorper/Anamie (ohne Diagnose PRCA)
unter allen zugelassenen Erythropoese-stimulierenden Arzneimitteln
mit Ausnahme der Biosimilars.

Folie 30
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Nachverfolgbarkeit aufgrund
der inharenten Chargenvariabilitat
fur alle biologische Arzneimittel essenziell

Meldungen von Nebenwirkungen mit der
Wirkstoffbezeichnung (INN)

und der Handelsbezeichnung
(Fertigarzneimittelname)

und — wenn moglich —

der Chargennummer

Folie 31

Biosimilars: Pharmakovigilanz

ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT

wAus der UAW-Datenbank®
Bei Nebenwirkungsmeldungen zu

hiologischen Arzneimitteln sollte auch

die Handelshezeichnung und die
Chargennummer angegehen werden

Zusammenfassung

Biologische Arzneimittel enthalten Wirkstoffe, die mit Hilfe le-
bender Zellen oder Organismen hergestellt werden. Die Wirk-
stoffmolekiile sind groBer und komplexer als die nicht biolo-
gischer Arzneimittel. Die Komplexitat und Herstellungsweise
kann bei biologischen Arzneimitteln zu einer Variabilitat in
Molekiilen desselben Wirkstoffs fiihren. Dies gilt sowohl fiir
unterschiedliche Arzneimittelchargen eines Herstellers als
auch flr biosimilare Arzneimittel verschiedener Hersteller.
Aufgrund dieser Besonderheiten ist es bei Meldungen von
Nebenwirkungen biologischer Arzneimitteln erforderlich, dass
neben der Wirkstoffbezeichnung (International Nonproprie-

tary NameI INN! auch die Handelsbezeichnung und — wenn
mt’mglich — die Chargennummer angegeben werden. Nur so

ist im Rahmen der Pharmakovigilanz eine gezielte Nachver-
folgung von Meldungen zu Nebenwirkungen moglich.
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Definition

Biologika, Biosimilars und Generika: Was unterscheidet sie?

klinische Prifung(en) und Zulassung von Biosimilars: Anforderungen?
Austauschbarkeit, Extrapolation, Substitution

(haufige) Bedenken gegen Biosimilars — berechtigt?

Pharmakovigilanz: Was ist bei Biosimilars zu beachten?

Ubersicht der verfiigbaren/in der Pipeline befindlichen Biosimilars
pharmako6konomische Aspekte / Tricks der Pharmaindustrie

unabhangige Informationen zu Biosimilars: Wo finde ich sie?
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28 zugelassene Biosimilars zum 31.05.2017
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"N h Andere:
Enoxaparin natrium Y,
(Inhixa®, Thorinane®) / _
e Rheumatologie,
/ onie Terosasy / /- Qermatologie und
Endokrinologie Y
: Infliximab (Inlfectra®
Somatropin e Pt
(Omnitrope®) Remsima®, Flixabi ?@
Insulin glargin Etanercept (Benepali®)
(Abasaglar®, Lusduna®) \ Rituximab (Truxima®)
\ Adalimumab (Amgevita®,
1 Solymbic®)
Zugelassene
Biosimilars .
/ Onkologie \
/ Epoetin alfa/zeta
_ (Abseamed®, Binocrit®, \
Nephrologie Epoetin alfa Hexal®,
Epoetin alfa/zeta Retacrit®, Silapo®)
(Abseamed®, Binocrit®, Filgrastim (Tevagrastim®,
Epoetin alfa _I-|exa@|)®, Ratiograstim®, Filgrastim
Reproduktions- Nivestim®, Grastofil®,
medizin Accofil®)
Follitropin alfa Rituximab (Truxima®)

(Ovaleap®, Bemfola®)

Folie 33 Quelle: EMA, Stand: 15.05.2017
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Biosimilars under development

Biosimilars in der Pipeline weltweit

Epoetin alfa

Interferons (alpha)
Insulin & analogs
Neupogen (filgrastim)
Rituxan (rituximab)
Herceptin (trastuzumab)
Humira (adalimumab)
Somatotropins

Avastin (bevacizumab)
Enbrel (etanercept)
Interferons (beta)
Neulasta (pegfilgrastim)
Remicade (infliximab)

Lantus (insulin glargine)

Folie 34

81
63
61
58

38
35
35
33
31
29
28
17
13

Stand Marz 2017, Quelle: Reinke T. The Biosimilar Pipeline Seams Seem

To Be Bursting. Manag Care. 2017, 26(3): 24-25.



Zehn Arzneimittel 2016
mit hdchsten Nettokosten

B Tabelle 1.4 Die 30 Arzneimittel 2016 mit den hochsten Nettokosten. Angegeben sind die Nettokosten im Jahr 2016 mit
der prozentualen Anderung und der Anderung in Mio. € im Vergleich zu 2015.

Rang  Prdparat Wirkstoff Nettokosten Ande- Anderung
in Mio. € rung % in Mio. €
i) Humira Adalimumab 907,8 57 49,1
2 Xarelto Rivaroxaban 646,5 11,9 68,9
s Enbrel Etanercept 474,9 -3,9 -19,0
4 Harvoni Sofosbuvir und Ledipasvir 338,5 -53,3 -386,9
5 Eliquis Apixaban 3358 78,1 147,3
ﬁ Lucentis Ranibizumab 308,8 11,5 31,8
7 Revlimid Lenalidomid 285,3 28,7 63,7
8 Copaxone Glatirameracetat 260,4 4,2 10,6
9 Eylea Aflibercept 2595 28,0 56,7
10 Clexane Enoxaparin 2526 =52 -13,9
Folie 35 Schwabe U, Paffrath D, Ludwig WD, Klauber J (Hrsg.).

Arzneiverordnungs-Report 2017



Biosimilars in der Pipeline: Marz 2018
ﬁo%grﬁ\cfﬁ:& Non-orphan generic and biosimilar medicinal products

International non-proprietary name J Therapeutic area ! Total number of

Common Name

- Applications for new human

applications

Adalimumab Immunosuppressants 5

medicines under evaluation by

the Committee for Medicinal
Products for Human Use
EMA/72847/2018 ;

Stand: 7. Februar 2018

Aktuelle klinische Studien
(Phase I-Ill) mit potenziellen
Biosimilars zu:
Trastuzumab

Bevacizumab

Pegfilgrastim

Ranibizumab

Eculizumab

Eptacog alfa

Denosumab

Buprenorphine
Carmustine
Deferiprone
Doxorubicin
Gefitinib
Infliximab
Lenalidomide
Nitisinone
Paclitaxel
Pegfilgrastim
Pemetrexed

Prasugrel

—

|

Other nervous system
medicines
Antineoplastic medicines
Other therapeutic
medicines
Antineoplastic medicines
Antineoplastic medicines
Immunosuppressants
Immunosuppressants
Other alimentary tract and
metabolism products
Antineoplastic medicines
Immunostimulants

Antineoplastic medicines

Antithrombotic medicines

Sufentanil
Trastuzumab

Vigabatrin

—

Anesthetics
Antineoplastic medicines

Antiepileptics

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2018/02/WC500243465.pdf
https://clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/

Humaninsulin

Abatacept
, Folie 36
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Introduction

This document sets out to describe the effects on price, volume and market share following the arrival
and presence of biosimilar competition in the European Economic Area (EEA). The report consists of a
set of Key Performance Indicators (KPI’s) to monitor the impact of biosimilars in European markets,
using full year 2016 data.

This report has been prepared by QuintilesIMS at the request of the European Commission services
with initial contributions from EFPIA, Medicines for Europe, and EuropaBio.

The European Medicines Agency (EMA) has a central role in setting the rules for biosimilar submissions,
approving applications, establishing approved indications and monitoring adverse events, and if
necessary issue safety warnings. We have, when appropriate, quoted their information and statements.

1. The entrance of biosimilars increases price competition

Ta. Competition drives down price

2. In some therapeutic classes, lowering the price of the referenced product can limit
the market penetration of the biosimilar

3. There is a first to market advantage in biosimilar markets

4. Biosimilars have the potential to improve patient access of the total market

4a. Lower prices increase patient access



Ungewisse Aussichten fur Roche und Co.

Pharmakonzerne bangen um Blockbuster 17. Juni 2017

von Dominik Feldges / 17.6.2017, 13:00 Uhr

Medikamente vor allem aus biotechnologischer Produktion haben Pharmaanbietern wie Roche jahrelang zu stark
steigenden Umsatzen und hohen Margen verholfen. Doch es kindigen sich schwierigere Zeiten an.

Die Anbieter der meisten Biotech-Praparate mussten sich bis anhin

noch nicht dem Wettbewerb von Nachahmerprodukten stellen. Dies
wird sich in den kommenden Jahren jedoch sukzessive andern, weil

eine Reihe von umsatzstarken Medikamenten im Begriff ist, den R itUXi mab
Patentschutz zu verlieren. Dazu zahlen auch die beiden Roche-

Erfolgsprodukte Herceptin und Rituxan. Bereits jetzt sehen einige Trastuzumab
Investoren der Zukunft des Pharmakonzerns sorgenvoll entgegen. Als B -
evacizumab

vor zwel Wochen bekanntwurde, dass das als Nachfolger von Herceptin

entwickelte Medikament Perjeta in Kombination mit Herceptin und
einer Chemotherapie in einer klinischen Studie unter den Erwartungen
der meisten Analytiker abgeschnitten hatte, fiihrte dies an der Borse zu
einem Kursverlust von 5,5%. Die Genussscheine des Unternehmens

haben sich bis heute nicht von diesem Schlag erholt.

Stene Jiivcher Jeitung

Folie 38



Adjuvant Pertuzumab and Trastuzumab
in Early HER2-Positive Breast Cancer
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A Intention-to-Treat Population

100 98.6 96.4 94.1 92.3
H
98.8 95.7 93.2 90.6
80—
60— The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Questioning Our APHINITY for More

40 = Pertuzumab, 171 events

Placebo, 210 events Kathy D. Miller, M.D.

Invasive Disease—free
Survival Rate (%)

209" Stratified hazard ratio, 0.81 (95% Cl, 0.66—1.00)

P=0.045
O | | | | | | | |
0 6 12 18 24 30 36 47 48
Months
No. at Risk
Pertuzumab 2400 2309 2275 2236 2199 2153 2101 1687 879
Placebo 2404 2335 2312 2274 2215 2168 2108 1674 866

Folie 39 N ENGL ) MED 377,2 NEJM.ORG JULY 13, 2017
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DAZ_OI’]' Ine NEWS PHARMAZIE APOTHEKE & POLITIK

PHARMAZIE » Alle Artikel

ARD-SENDUNG

Kontraste stellt Roche wegen Ocrevus an den
Pranger

STUTTGART - 08.02.2018, 17:50 UHR 08 02 20 18 2 (7

I,

Ocrevus™ w
(ocrelizumab) | d’
Injection . 3 3

L \KH"\.._\_ 0,6’0

For Intravenous Infusion.
Must Be Diluted.
Single-Dose Vial. Discard Unesal?
ﬁhl‘!evll.iun Pharmacist: Dispers
the accompanyi

¢ Gulde to ea(l'l'rp"a%lnt. |

Ll e
Ocrelizumab: Das gibt es auch in glnstiger - sagt Kontraste. (Foto: picture alliance)

JFragwiirdige Geschdfte: Wie Pharmakonzerne mit 'Kopien' Milliarden verdienen" — darum
geht es am heutigen Donnerstag in der ARD-Sendung Kontraste. Konkret werden Vorwiirfe
gegen den Pharmakonzern Roche erhoben: Roche verlange fiir sein neues Arzneimittel
gegen Multiple Sklerose, Ocrevus®, 33.000 Euro. Dabei sei doch Ocrelizumab nichts anderes
als Rituximab — und das koste nur 3000 Euro. Doch humanisiert ist nun mal nicht chimar.

Kaum ist Ocrelizumab auf dem Markt — Roche erhielt Anfang Januar 2018 die EU-

weite Zulassung flr Ocrevus — sorgt es fur TV-mediale Prasenz. Am heutigen

Donnerstag berichiet das ARD-Politikmagazin Kontraste Ober das neue Arzneimittel

bei Multipler Sklerose. Dem Teaser der Sendung zufolge geht es weniger um die

eigentliche Therapie, die Wirksamkeit des neuen Arzneimittels, sondern vielmehr um

den Preis.
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Human Antibodies 25 (2016/2017) 1-16 Ulrich Storz

DOT 10.3233/HAB-160300 . . .. ..
IOS Press Michalski - Hiittermann Patent Attorneys, Diisseldorf, Germany

Of patents and patent disputes: The TNF«o
patent files. Part 1: Humira

AbbVie’s CEO, Richard Gonzalez said in a Q3 2015
Results Earnings Conference Call that AbbVie would
have a total of 70 patents protecting Humira, with
24 patents related to Humira’s method of manufac-
ture, which expire no earlier than 2027, and further 14
patents related to the formulation of the product which
expire no earlier than 2022. He also announced to “vig-
orously’” enforce various patents and warned potential
infringers of “extremely larege* potential damages for

infringement.
Reportedly, AbbVie is generating about 2/3 of its

Folie 42 revenues with Humira [2].
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4’ @,, Unabhangige Informationen zu Biosimilars

EUROPEAN MEDICINES AGENCY -

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Text size: A/ A A Site-wide search GO»

Follow us: [] B
Home [ 0RGECTHL T Regulatory Special topics Document search News & events Quick links @

Partners & networks About us

o » Home P Find medicine » Human medicines ¥ European public assessment reports
Human medicines

» European public European public assessment reports [0 Email ) Print @ Help &3 Share

assessment reports

Patient safety

This search allows you to find Europ public sment reports (EPAR) for human medicines.
Pending EC
decisiogs The European Medicines Agency publishes an EPAR for every medicine granted a central marketing
authorisation by the European Commission. EPARs are full scientific assessment reports of medicines
Withdrawn authorised at a European Union level.
applications
Paediatrics Use this search to find information including a public-friendly summary in guestion-and-answer format and

the package leaflet. You can also find information on medicines that have been refused a marketing
Rare disease authorisation or that have been suspended or withdrawn after being approved.

designations

The Agency does not evaluate all medicines currently in use in Europe. If you cannot find the medicine you
Medicines under need through this search, please visit the website of your national health authority.
evaluation

. More information is available on the central authorisation procedure and on EPARs.
Medicines for use

outside the EU

Referrals Browse A-Z Keyword search Browse by therapeutic area [§ Browse by type

:'::irclrnaer: Browse by letter for medicines that have a European Public Assessment Report:| Include:
Herbal medici a el le o el @ el nl1a kL] m nop[qrl[s T ™ Authorised medicine
erbal medicines .
for human use U VvV W X Y Z Viewall ™ Withdrawn post-approval
™ Suspended
Or for other types of content pick from the navigation on the left. ™ Refused

_ http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicine
Folie 44 s/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d125



BioDrugs

L. April 2017, Volume 31, Issue 2, pp 83-91

Interchangeability of Biosimilars: A European Perspective

Authors Authors and affiliations

Pekka Kurki[~, Leon van Aerts, Elena Wolff-Holz, Thijs Giezen, Venke Skibeli, Martina Weise

Current Opinion Cite this article as:
. 2 26 963
) ) Kurki, P., van Aerts, L., Wolff-Holz, E. et
L0 ALY =22 BT 32T al. BioDrugs (2017) 31: 83. Citations Shares Downloads

DOI: 10.1007/540259-017-0210-0 doi:10.1007/s40259-017-0210-0

Abstract

Many of the best-selling ‘blockbuster’ biological medicinal products are, or will soon be, facing
competition from similar biological medicinal products (biosimilars) in the EU. Biosimilarity is
based on the comparability concept, which has been used successfully for several decades to
ensure close similarity of a biological product before and after a manufacturing change. Over the
last 10 years, experience with biosimilars has shown that even complex biotechnology-derived
proteins can be copied successfully. Most best-selling biologicals are used for chronic treatment.
This has triggered intensive discussion on the interchangeability of a biosimilar with its
reference product, with the main concern being immunogenicity. We explore the theoretical
basis of the presumed risks of switching between a biosimilar and its reference product and the
available data on switches. Our conclusion is that a switch between comparable versions of the

same active substance approved in accordance with EU legislation is not expected to trigger or
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Suchbegriff

> Arzneimittel » Antikdérper / Immunglobuline > monoklonale Antikdrper

Position des Paul-Ehrlich-Instituts zum Einsatz von Biosimilars
(Stichworter: Interchangeability, Substitution)

Ein Biosimilar ist ein biclogisches Arzneimittel, das eine Version des Wirkstoffs eines
biologischen Arzneimittels enthalt, welches bereits in der EU zugelassen wurde, das
sogenannte "Referenzarzneimittel” (Originatorprodukt).

Der Ausschuss fur Humanarzneimittel CHMP bei der Europaischen Arzneimittelagentur
("European Medicines Agency”, EMA) bewertet als Teil des Zulassungsverfahrens, bei dem
Mutzen und Risiko eines Arzneimittels gegenibergestellt werden, primar die
pharmazeutische Qualitat, Wirksamkeit und auch Sicherheit von Biosimilarkandidat und
Originatormolekiil im direkten Vergleich und nicht die Austauschbarkeit.

MNach derzeitigem Diskussionsstand im CHMP und seinen Arbeitsgruppen kénnen Biosimilars
grundsatzlich nach erwiesener Aquivalenz und erfolgter Zulassung so eingesetzt werden wie
Originatorprodukte auch. Dies beinhaltet implizit daher sowohl Patienten, die vorher noch
keine Therapie mit Biclogika erhalten, als auch solche Patienten, die vorher das
Originatormolekdl bekommen haben. Das Paul-Ehrlich-Institut vertritt den Standpunkt,
dass die Therapieentscheidung des Arztes auf wissenschaftlichen Daten beruhen muss,
insbesondere zur belegten hochgradigen Vergleichbarkeit eines Biosimilars zu seinem
Originatorprodukt und der wissenschaftlichen Plausibilitat aller in die Diskussion
eingebrachten Daten.

In wie weit der Arzt in die Entscheidung, welches der Medikamente mit vergleichbarem
therapeutischem Nutzen/Risiko-Verhaltnis verabreicht wird (Originator oder
Biosimilarprodukt), einbezogen wird (das heibt, ob automatisch eine Substitution erfolgen
darf oder nicht), liegt nicht in der Zustandigkeit der nationalen oder europaischen Behorde,
sondern ist eine Frage des nationalen Gesundheitssystems.

Im September 2013 wurden die ersten Biosimilarprodukte (Inflectra und Remsima) eines
monoklonalen Antikdrperpraparates (Remicade) zugelassen. Es liegen dem Paul-Ehrlich-
Institut bis dato keine Meldungen ocder Hinweise vor, dass die Umstellung von Patienten von
einer Therapie mit dem Infliximab-Referenzprodukt auf eine Therapie mit einem
Biosimilarprodukt zu Problemen gefuhrt hatte. Zwar ist die Zeit seit Zulassung kurz; jedoch
findet sich eine stetig steigende Anzahl von Publikationen in der wissenschaftlichen Literatur
zu anderen Biosimilars, die in die Richtung deuten, dass keine Sicherheitsprobleme bei der
Umstellung auftreten.
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1. Unterscheiden sich Biosimilars in ihrer
pharmazeutischen Qualitat,
Wirksamkeit und Sicherheit von den
Referenzarzneimitteln?

Sollten Patienten bei Ersteinstellung
auf ein Biologikum ein Biosimilar
erhalten, sofern dieses verfugbar ist?

Sollten Patienten, die mit einem
Biologikum behandelt werden, auf ein
Biosimilar umgestellt werden, sofern
dieses verfugbar ist?

Folie 49

v Nein. Biosimilars konnen wie die

Referenzarzneimittel eingesetzt
werden.

Ja. Zu beachten sind: die Zulassung
fur die zu behandelnde Erkrankung,
die Verflgbarkeit einer
praxistauglichen Einzeldosisstarke
und einer geeigneten
Darreichungsform.

Ja. Der Patient muss in der ersten
Zeit nach der Umstellung
engmaschig uberwacht werden.
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4. Sollten Biosimilars auch in

zugelassenen Indikationen eingesetzt
werden, fur die es fur das Biosimilar
keine klinischen Studien gibt?

Was ist bei der Uberwachung der
Therapie mit einem Biosimilar zu
beachten?

Was sollte der Vertragsarzt bei der
Verordnung von Biosimilars
berlcksichtigen?

Wie kann der Patient bei der Verordnung
von Biosimilars einbezogen werden?

Biosimilars: Empfehlungen der AkdA

Ja. Die therapeutische Gleichwertigkeit
besteht auch in extrapolierten
Indikationen.

Die Ruckverfolgbarkeit bei Meldung
von Nebenwirkungen von biologischen
Arzneimitteln durch Angabe von
Wirkstoff und Handelsname und
Chargenbezeichnung.

U.a. auch das
Wirtschaftlichkeitsgebot nach § 12
SGB V

Durch ausfuhrliche
Patienteninformation und —
beratung bei Biosimilars ebenso
wie beil ihren Referenzarzneimitteln.



