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Czym s3 leki biologiczne

referencyjne i biopodobne?
ADM 201




Punkty prezentac;ji

Biologiczne produkty lecznicze, w tym referencyjne
| biopodobne

Sposoby rejestracji lekow biologicznych
Wymagania rejestracyjne dla lekow biopodobnych

Ocena dokumentacji rejestracyjnej lekow biopodobnych



Biologiczny produkt leczniczy
Produkt zawierajgcy substancje biologiczng

ktora jest produkowana bgdz izolowana ze
zrodta biologicznego

w celu jej charakteryzacji i oznaczenia jakosci
wymagane sg jednoczesnie testy
fizykochemiczno-biologiczne jak i opis
procesu wytwarzania

Dyrektywa 2001/83/EC
Annex |, Part |




Przyktady biologicznych produktow leczniczych

Immunologiczny Z osocza

i1
o

- Szczepionki _ Albumina

Pochodzenia zwierzecego

Terapia zaawansowana
- Heparyny drobnoczasteczkowe

- Terapia genowa, np. Glybera®




Przyktady biologicznych produktow leczniczych

Biatka uzyskane na drodze
biotechnologii, z rekombinacji DNA

-Przeciwciata monoklonalne
-Hormony
-Biatka fuzyjne
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Gdzie sie rejestruje leki biologiczne

Rozporzadzenie 726/2004 EC

Procedura centralna obowigzkowa dla tych produktow (ocena dokumentacji w
EMA, decyzja wydana przez EC)

Z nowg substancja czynna:

AIDS Produkty

Nowotwory uzyskane na

Cukrzyca drod
rodze

Ch. wirusowe
Ch. neurodegeneracyjne
Ch. autoimmunologiczne

biotechnologii

Produkty lecznicze
sieroce

Produkty terapii
Zaawanhsowanej



Gdzie sie rejestruje leki biologiczne

Czynnik
krzepniecia z
0s0Cza

narodowe

Biologiczny

Biotechnologiczny
= rDNA

Terapie

Zaawansowane

Czynnik
krzepniecia
rDNA




Rodzaje wnioskdw o dopuszczenie do obrotu (wybrane typy)

Whiosek z petnymi badaniami
wiasnymi
Biologiczne i nie-biologiczne

Produkty lecznicze referencyjne

Whiosek z badaniami poréwnawczymi z
lekiem referencyjnym, po okresie
wytgcznosci danych
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Biologiczne
produkty
lecznicze

,biopodobne”

Directive 2001/83/EC Ustawa Pf art. 15 pkt. 7
Article 10(4) EMA Guideline on similar
biological medicinal products



Porownawcze badania z lekiem referencyjnym

wymagane dla leku biopodobnego
v" Testy fizykochemiczno-biologiczne
v" Niekliniczne badanie farmakodynamiczne in-vivo
v" Badanie toksycznosci przewlektej
v Badanie kliniczne PK i/lub PD
v" Badanie kliniczne skutecznosci
v" Badanie kliniczne immunogennosci

plus
rozwoj i walidacja
procesu wytwarzania
jak dla wszystkich

lekow biologicznych
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Dokumentacja rejestracyjna dla leku biopodobnego

Nie udowadnia ponownie korzysci ze stosowania substancji
czynnej

Zawiera wyniki badan klinicznych, w ktorych stosowano lek
biopodobny

Wykazuje, iz niewielkie réznice pomiedzy produktami
referencyjnym i biopodobnym nie powinny mie¢ wptywu na
bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu biopodobnego w
odlegtej klinicznej obserwacji



Produkty biosimilar w EMA - przyktady

Badanie porownawcze
Produkt referencyjny zgodnie z wytycznymi UE Biopodobny

Remicade ® Remicade vs. badany
e infliximab
Infliximab, 1999 Badanie skutecznosci u
6 wskazan pacjentéw z RZS

Gonal-fvs. badany

Gonal'f ® thSH
rhFSH. 1995 Skutecznosé
X poréwnana w badaniu
Brak jajeczkowania i klinicznym z punktem

koncowym ,liczba

stymulacja 2
pobranych komérek
spermatogenezy idaeR
Neupogen ® Neupogen vs. badany
rG-CSF
rG-CSF % :
Skuteczno$¢ oceniono w
Nowotwory, przeszczep badaniach klinicznych u

PBPC, neutropenia pacjentéw z rakiem piersi




Ocena leku
biopodobnego w EMA

orzyspies

Remicade®
Enbrel*
Humira®
MabThera® (RA)
Orencia®
RoActemra®
Simponi”
Cimzia*
Rilonacept Regeneron™
Haris*®

Benlysta®

Omnitrope*
Valtropin®
Binocrit®
Silapo*
Ratiograstim*®
Zarzio®

Nivestim*

Time to positive opinion issued by
the European Medicines Agency (days)
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Na co szczegodlnie zwraca sie uwage?

* Wybor serii leku referencyjnego stuzgcych do porownania

>
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Limit akceptacji
referencyjnego

® Zastosowanie takich metod badawczych aby mozna byto wykry¢ roznice
pomiedzy badanymi seriami leku referencyjnego i biopodobnego
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Na co szczegolnie zwraca sie uwage?

* Wyniki — akceptuje sie tylko minimalne réznice nie majgce wptywu na
bezpieczenstwo i skutecznos¢

Gel A Gel B

Oryginalny Biopodobny zaakceptowany w EMA
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Gdy s3 roznice miedzy badanymi produktami
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Figure 1 Comparison of the pre- and post-change Aranesp batches measured by capillary zone 2 N -I;
electrophoresis. (a) Relative content of the individual isoforms of the pre-change (n= 18) and the 8 S_ ;

post-change (n = 4) batches. (b) Representative electropherograms; peaks are labeled with the
isoform number.

Wymagane dodatkowe metody badan
i ostateczna weryfikacja w badaniach klinicznych



O czym warto pamietac

Biologiczny produkt leczniczy biopodobny jest oceniany
bardziej restrykcyjnie niz typowy odpowiednik bo wymagania
sg wyzsze (pod pewnymi wzgledami nawet wyzsze od
wymagan dla leku referencyjnego)

Tylko wysokie podobienstwo w wynikach wszystkich badan
(przeprowadzonych zgodnie z wytycznymi UE) daje podstawy
do uznania leku za biopodobny do referencyjnego

Aktualna wiedza i nauka s3 podstawg oceny lekow
biopodobnych w Europejskiej Agencji Lekow
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Stanowisko przedstawione w niniejszej prezentacji nie powinno zostac odebrane
ani cytowane jako stanowisko oficjalne lub wygtoszone w imieniu Europejskiej
Agencji Oceny Lekow, jej komitetow czy grup roboczych.
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