Initiative on Crohn & Colitis Utrecht 2-7-2015

Erasmus MC Erasmus MC

Universityaledical Center Ratterdam 2ot

o ;@yf S, LY
{/M«‘t i O et )
- o™ "

= Arnold G. Vulto (1952)
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* Promotieonderzoek & Opleiding tot Farmacoloog UUtrecht
» Opleiding tot ziekenhuisapotheker Ac Zkhs Maastricht

Dr. Arnold G. Vulto FCP
Hoogleraar Ziekenhuisfarmacie &
Praktische Farmacotherapie
Apotheek ErasmusMC, Rotterdam

= Hoofd Apotheek Faculyeit Diergeneeskunde
= Plv Hoofd Apotheek Apotheek ErasmusMC
Wat zijn biosimilars * 0.a. Opleider, verantwoordelijk voor genessmiddelenonderwils

Wat mogen we ervan verwachten » Lid METC, QP Biotech geneesmiddelen

, 10 juni 2015 i
Utrecht, 10 juni * Verantwoordelijk voor Kiinisch Geneesmiddelenonderzoek
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My Perspective and Conflict of Interest o Agenda (1 van 2)

* Watgaan we vanmiddag doen?

* My research spans from advanced therapies to generic medicines

1. Infeiding, waarom hebben we biosimilars

. Veerschil biosimilars en generieke middelen

Hoe worden biosimilars ontwikkeld: “paradigm shift”
. 3 kiassen van biosimilars

* My drive is to find the best treatment for a patient at an affordable price

*» | have no personal interest (like stocks) in any pharmaceutical company;
the views in this talk are exclusively my own

* My research is not directly sponsored by commercial companies . i L

* My hospital receives a financial compensation for the time | lecture for 3rd - Registratie van biosimilars
parties, like speaking bureaus and pharmaceutical companies
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Principes van indicatie-extrapolatie

* lamon very good speaking terms with with almost all companies, | help
them all where | can and my hospital is compensated for that
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Agenda (2 van 2) Huishoudelijk

7. Similarity, uitwisselbaarheid en substitutie * Wehebben veel inhoudelijke biokjes en maar 1 uur

8. Biosimilars geen containerbegrip

9. Stakeholders in het biosimilar-debat * Hoe interactiever hoe beter

- .. = Discussie (15 min) tijdens voordracht versus discussie aan einde
10. Waarom terughoudendheid bij voorschrijven

iosimilars?
biosimilars? * Erzijn geen domme vragen

11. De informatiekioof en wat eraan te doen = Erzijn wel domme mensen die niet viagen

12. Besluit
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Wat zijn biosimilars?
* De enige echte definitie: Omdat patenten van biotech-farmaca afiopen, komen ze beschikbaar voor
* Een biosimilar is een geneesmiddel, dat als zodanig door de Europese namaak, zoals bij generieke geneesmiddelen,
Geneesmiddelenautoritelt (EMA) is geregistreerd.
* Watverstaan we er onder? = 2020: naar schatting $67 miljard aan omzet (2011 getallen), komt
* Een kopie van een al geregistreerd biotech-middel, waarbij beschikbaar voor “namaak’ (ongeveer 70 therapeutische eiwititen)
gelijkwaardigheid is aangetoond in fysisch-chemische eigenschappen, * “Generieke” fabrikanten zullen proberen de kaskrakers na te maken
werkzaamheid en veiligheid, geb d op een alf ttend (Starbucks-principte)
vergelijkend onderzoek (‘comparability exercise”) * Devraag is: kun je wel exacte kopieen maken, als je geen toegang hebt tot
* Dus: allerlei kopie-middelen die eiders in de wereld bestaan {zogeheten de originele productiesystemen (unieke cellent)
bioquestionables) zijn GEEN biosimilars, en verwijzing daarnaar is ONJUIST.
7 8
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2012 Omzet (USS$) van enkele belangrijke biotech-groepen

P :
AntHumor necrosis factor (TNF): $ 26.7 biltion

* (Enbrel, Remicade, Humira, Cimzia)
$23.7 billion

Anti-cancer monocionals:
* (MabThera, Herceptin, Avastin, Erbitux, Vectibix)
Insulin and insulin analogues: $ 18.9 billion
* (Humalog, Hurnulin, Lantus, Levemir, Novorapid, Actrapid)
[o] it it 1 $ 7.3 biflion
= {Tysabri, Xolair, Orencia, Soliris, Ro-Actemra a.0.)
Erythropoetins (aifa- and beta-): $ 7.2 billion
* {Aranesp, Procrit, Eprex, Epogen, NeoRecormon, Dynepo, Binocrit)
$ 7.1 billion

Interferon beta
= {Avonex, Rebif, Betaferon)
Granufocyte Colony-Stimulating Factor (G-CSF)
» {(Neulasta, Neupogen, Netrogin) s L Merie Bussiness int
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$ 5.6 billion
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= Vragen?
* Discussie?
= Op naar deel 2.
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Chemische versus biologische geneesmiddelen
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Biological medicinal product

Biological product referring,

g
E equivalent of original low developed via biopharmaceutical but not identicat, to an
.3 - molecular weight drug technigues such as; existing product, submitted
§ § whose patent has expired  » Recombinant human for separate marketing
g = technology approval following patent
H =~ * Gene transfer expiration
% * Antibody methods
&@*
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Biopharmaceuticals are produced under
controlied conditions

Newly generated proteins undergo
complex post-translational
modifications:

= Very sensitive to production
conditions

» Minor changes can have major
impact on biological activity
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Production and purification of
biop! i isacc

process

* Fewer than 100 product quality
tests are typically required for a
smali molecule pharmaceutical

* Typically more than 2.000 tests are

required during the manufacturing
process of a biopharmaceutical
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variable (2)
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Complexity Smali Mok Biophar
{MetricsiLot)
Numbers of batch <10 >250
records
Product quality tests <100 >2,000
Critical process steps <100 >5,000
Process data entries <4000 >60,000
15
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Hoe worden biosimilars ontwikkeld?

» Paradigma shift: de omgekeerde wereld
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De ontwikkeling van een nieuw geneesmiddel \ Hoe worden biosimilars g

L I T IS

Uit heel veel kandidaat-moleculen
wordt de beste gekozen
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“Reversed engineering” en “reversed body of evidence”

Bestaand midde! (‘referentie-product”) wordt uit etkaar gehaald en in detail
Dit molecuul wordt zowel fysisch- gekarakteriseerd.

chemisch als biologisch gekarakteri-
seerd (celsystemen, proefdieren)

Het zo gedefinieerde eiwit wordt gecioneerd in een celsysteem
Honderden ceflen worden geanalyseerd op beste gelijkenis

*
.

! s ) .
;rzr:,slitlﬁlnaar de mens in fasen De beste cel-molecuul combinaties worden verder uitgewerkt in een omvangrijke

tysisch-chemische testbatterij

Daarna verdere vergelijking in dierproeven en geavanceerde testsystemen

Als gelijkenis > 93,9% zeker is, wordt in een kleine trial de gelijkenis bevestigd.
Een beperkte trial wordt gedaan in een representatieve en gevoelige indicatie
7 (en niet voor alle indicaties) 8

Klinisch onderzoek voor bewijs van
werking en veiligheid

Daarna registratie en PM-onderzoek
(lange termijn veiligheid)

-

Hier is sprake van een nieuwe ontwikkel standaard . -7 = v # e
met als sleutel de “similarity excercise” Wat is het wezenlijke verschil?

P
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Erasmus MC Erasmus MC

= Bjj een innovatief middel verkennen we onbekend terrein:
» grote onzekerheid
= Onderzoek gericht op verkleinen van onzekerheid

sran

* Bij biosimlars vergeljken we voortdurend met een middel dat we al 10 - 1 5 jaar
kennen

» Veel klginere onzekerheid
= Onderzoek gericht op bevestigen gelijkaardigheid

20
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Apothekers zijn vertrouwd met kopieén van biotechmiddelen Paradigma shift
* Insulines
= Factor Vill preparaten
* immunoglobulinen * Vragen
= Erythropoetines
= Asparaginases = Discussie
* interferonen
* VEGF-antagonisten * Door naar deel 3
Dus: voor apothekers weinig nieuws onder de zon?
Erasmus MC Erasmus MC

g

Regulatory revolution...

Wverar g Cudoine

* Registratietechnisch vormen biosimilars 1 groep

Lusiae vy
Luimpatanling
o ol
Dapets

Quaity NonClinical
Chanal Gudelies

Ditedive

» Maar in de ogen van de voorschrijver zijn er verschillende kiassen
200583
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O Folecule Company Approval Date Reference Product — Brand Name
Somatopin Sancor As06 Gonptw opin {FEE] Cmnitropa
M Enwns Ry Somatropin Biopartnery Por- 06 HumatropeliLy} Valtropn
Tarusamvrwen £PO-ala Sancor Hosg-CF Lpogen [AMON Lanogrit
EPO-ata Hexal ATy Epogen [AMGN] EPO-alfa Hexal
tPO-ata Medice Asg-C7 Epogen AMGH Abseamed
EPO-201 $Stads Dee €7 Epogen [AMGH! $tape
EPO-zety Hespira Dew-G7 Epapen JAMGN Retacrit
filgrastim Ratdopharm Sep08 Neupogen [AMON]  Figrastim Ratapharm
Filgracrim TewaPharms Sep iR Newpngen AMGN]  TeawGracin
Filgrastim AbLPBarma Grion Sep 08 Nevpogen [AIGR] Bograsn
tilgrastim Ratiopharm Sep (8 Newpogen AMGN Katiogratim
“ Filgrastion Hexal Feb 09 Neupogen (AMGHR: Flrastim Hexal
z Filgrasiem Sandos Feb 0o Neupogen [AMGN]  Zortw
“g‘ Filgrastim Hespien nndd Wrvipogen [BAGN,  Nvestio
® Inthiensd celivkn Sep 13 Remicade PG Remsima
3 toflsmad Raspira Sep 13 Ramicade NG} tnflectra
E #5H TevaPharmz Sep 13 Gonalf [MEK-GRT Ovalesp
3 Filgrastion Apmtex Burope BY oct-13 Newpogen (AMGH,  Grastofd
SH FinovAG Mar14 Gonalf [MEK.GR Banfola
tnsubn glarging Hibly Sep-ia Lantus {SHY] Abasagiar
PO 25 Filgrasim Acrore Hesttheare Scp 14 Newpogen [AMGN]  Acedf)
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» Generatie 1: substitutie producten
= Hormanen zoals groeifactoren, insuline
= Effect relatief snel concreet meetbaar
* Generatie 2: eiwitten met een gedefinieerd farmacologisch effect
* Bijv. TNF-alfa remmers
» Effect na enige tijd merkbaar
* Generatle 3: eiwitten met een minder concreet klinisch effect
* "Targeted therapies” in de oncologie
» Effect s een statistische kans op langere termijn
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Het aflopen van patenten van de 1¢ generatie biosimilars
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Wat hebben deze biosimilars ons gebracht? GOB' LR AND RS s aRs mEATE Tweede generatie biosimilars
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EEE T > - GaBl Onifon: UBSST bition & patents for
Figure % Exply dates for malor patsrts on bestasiting biolonicals

* Belangrijke kostendaling van betrokken geneesmiddelen, zowel biosimilars als Woogor  Repiowl B4 doi2 3 WU D5 M6 07 W0 2 I00 BN DR 26 R
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2° Generatie biosimilar geregistreerd: infliximab .- - =" . 2
1 molecuul 2 blos«mllar registraties EUROPEAN MED,QNES AGENCY
SCILHEE mE (5005 fEaLTi (EEENsEEEEawas
Active Substance Brand Name Approval Date 9 g
KM’CNWW‘IN’U‘M)
Inflixirab {CT-P13) inflectra September 2013 orsmitian for Madicnn: Buosucts for Homah ke {OHKP)
| Remsima Septémber 2013
SESSMENT report
Approved indications Eoh tontin £U i As eport
Trial supported chter: patent in iep Inflixi
+ Ankylosing spondylitis tot februari 2015 ¥nflectre (Infliximab)
*+ Rheumatoid arthritis
. . - mi n
Extrapolated Ervaring opgedaan in 4. Recommandations
. Croh_n s d'seaS_e_ lerland, Noorwegen en Based on the ChMP review of data an quality, safety ard efficacy, the CHMP consiiders by conzeams thit
* Psoriatic arthritis Oost-Europa the risk-benefit balance cf Inflectra in the treatment nf rheumamid arthyitis, adult Crohn's cisease,
* Psoriasis pacciatric Crohn’s cisease, Wicerative cofitis, i ive ool tis, ank
« Ulcerative colitis psoratic arthritls and psoriagis Is favourable and therefore recomments the gvanthg oftt'e nzvkettng
31 guhorisation | 0 - B . 32
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: Ciincaband epidemioicax shiresearh;
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A randomised, double-blind, multicentre, serxtraerusaxmzsssezaz
parallel-group, prospective study comparing the HESRE L
pharmacokinetics, safely, and efficacy of CT-P13 2x 125 patients
and innovator infliximal in patients with snsyvies Result: biosimilar

almost identical

S

i thie PLANETAS study
o Poval Hrye,* Stoamrt leta! o4

Pubicy wm\da Helens Mibaioee” Seg Bt
Yeom-ah Lee," Sarg Jown Lee. " Halag Xs

A randomusod double-blind, parallel-group study 10
demonstrate equivalence in efficacy and safety of
CT-P13 compared with innovator infliimab when

2 x 300 patients 4 ;
Result: biosimilar st Chadministered with methotrexate in patients with
least equal with & i thepimatold & : the PLANETRA study
reference Progutt sy e sgo,! Pavet Hycat Pedvo liards? Elger Ranis?

Total: 54 weeks  waug NL!MVSI(,"SHCK Shevhak® vmoayrry karaerke,” M
Maszisio Avma Ran," Sorgies Guberrer- Useie, ™t Morain, .
Michae! Tee, * Renao Sirsener, ™ Omid Zomoi, Sang Jvon 2%, ™ siciing Kiny,
veor Fatk,” if biuer Laner ™

SREES G LR upunLs g

50 Prodancrec
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Remsimma extension study demonsirate
long term efficacy and sufety over 2 years
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Biosimilar companies take thejr
task very serious:

Erasmus MC

Celftrion / Hospira follow-up
study 24 months

Sandoz has ongoing a phase-
1l biosimilar etanercept
(GP2015) multiple switch study
in psoriasis {530 pat enrolled;
70 centres, 12 countries, 52
weeks)

Erasmus MC
e

The case of inﬂiximab-biosimilar in Norwa

-

= As of February 2014, Norway negotiated a 39% discount on the Remicade list
price on exclusivity basis: ali new patients will start on infliximab biosimitar,

» Renegotiation after 1 year; no switching (result: 70% discoun)

= Inreal money (rheumatoid arthriitis, 70 kg, 1 year:
= Remicade € 10.500 -> Remsina € 6.400 (- 39%)
* More than € 4.000 saved for EACH patient over 1 year!

(Steinar Madsen, Informa Biosimilar Meeting Beriin, 2015/6)

35

Infliximab biosimilar in Noorwegen
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Clinicad Trials.gov N Erasmus MC Erfsmus M(
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T et et o™ Noorwegen heeft het

S et T ,, o initiatief ggnomen om

ot eyt de besparing deels te + Vragen

S s oty g L Kt . .

o et e investeren in een

T Saomimoci s infliximab switch

ot | BVl b oo patientenonderzoek bij * Discussie
[ alle indicaties
. ——— —— —— » Door naar deel 5
e
[
37 S
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Extrapolation is not a free ride [ P

ndicaties toekennen?

Perspectiveg ‘ - - v : ‘ = Ditis onderdeel van het "similarity principle”
e . ¢ * Als de biosimilar écht “similar” is, zal het midde! ook bij alle indicaties even
Blood 124(2014)3191 goed werken, maar dat moet wel worden beargumenteerd.
* Sleutel is inzicht in het werkingsmechanisme bij de diverse indicaties
= Is dat mechanisme hetzelfde bij de verschillende indicaties?

Biosimilars: the science of extrapolation
Marina Weise,! Pekka KurkiZ Etona Wol-Hax Merie-Chilsting Bielsiy,* and Chisiian K. Soneider™
K K Areneimittsl unn i Bonn, Germane; “Finsy Medicnes Ansricy, Helsinki Fininc: PastEtvich-nsiist, Largen,

feamany. * Kinoisos ane Husbtimrn Frohetn Regriamny

. - . ”
Deoneir; asd “Toricon; Cono Ko Expormeenia sng Gine: * En spelen (kleine) verschillen in moleculen mogelijk een rof?

Biosimilars in rheumatology: the * Rol co-medicatie (methotrexaat)

Dexpite tha extobiiakiment ot s specican-  comn Wil 0f change
Pl pattway. the isovine of detaled 9Pt (e kg
Iientitic gurdelings for e devsiopment  torwt

of Sllor blological medicing! prosucks
{so-called “biosiniises”yand the approval
o sewvera biosleribars 1 the Bropoen Urios,
ncsepiarce of SiceinEars in the madcat

* Voor spelregels:
* EMA: richtlijn evaluatie biosimilar antibodies (2010_
* Health Canada: Kiein et al. GaBl Journal, 2013
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Extrapolatie indicaties bij infliximab SRR
(bron: EPAR Remsina par. 2.6.3)

* Basis: review over werkingsmechanismen van Remicade bij de verschillende
indicaties
* Werkingsmechanisme van infliximab is complex en deels onopgehelderd

Hoofdwerking: binding aan soluble / transmembraan TNF

Mogelijke andere mechanismen zoals directe cytotoxiciteit (ADCC)

Bij inflammatoire darmziekten is onbekend welke mix van effecten essentieel is

CT-P13 is vrijwel identiek aan Remicade
* lets minder fucosylering, wat als kiinisch niet relevant is beoordeeld
= in een in-vitro IBD model geen verschil CT-P13 en Remicade

Wordt in post-marketing onderzoek nader vervolgd

G EE BNy s R kRS sy

Erasmus MC

= EMA is op basis van overlegd onderzoek overtuigd dat verschiflen klinisch niet
relevant zijn, en dat ditin komend patientenonderzoek zal worden bevestigd.
* IBD is daarom als geextrapoleerde indicatie toegelaten

= Health Canada is iets terughoudender
* IBD is nu nog niet als geextrapoleerde indicatie toegelaten in afwachting

van het post-marketing onderzoek

* EMA opereert heel voorzichtig en “science based”

sereseGviin HESLAET NS v ek ks

Erasmus MC

» Vragen

* Discussie

= Op naar deel 6.

43
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» Deel 6.
= Simitarity,

heid en substituti

44
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Substitution and Interchangeability appr
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* Interchangeability is a product property: the alternative product wilt achieve the * Interchangeability is assessed during the licensing process
same clinical effect * EMA assumes biosimilarity (equivalence)
* At the population level: both products can be used for treatment for the same » Has no say over substitution or switching, that is a national matter
condition in the same population. {subsidiarity principle)
= At the individual level: the biosimilar can be used instead of the innovator = (and now we have a new confusing definition for interchangeabifity from
product. the EU commission)
= Substitution is an act, where an interchangeable medicinal product is replaced
by a similar / equivalent product at the pharmacy level without consulting the * Legislation (at least 8 EU countries prohibit substitution)
prescriber

* Ata national level a variety of conditions affect prescribing:

» National (professional) guidelines
 Interchangeability is a product characteristic and is a condition for substitution.

* INN-prescribing required under brandname / EU directive
45 46

BB E R B0 R E £ g R s e b

" " ey ‘o r . Erasmus MC Eraspnus MC
Substitution / Prescribing policies in several L PO

P IS Review SO SNy
i 14 o ol
BU countries (2014) The safety of switching between

EXPERT / . :
: [ R R R therapeutic proteins
Subsityton possbleonly o OPINION peutic p

o C Ebbers, Michael M 14
pationts starting reatment e o el Maenabety vy
e
Biclogical substitution prohibited by law i ssy o L )
A CurTent EvalndnR abi s
Sidnehing 6. Expert opinion
Bislogicalsbiosimilars not cansiderod i
subsitutabla (or not on national e . o . i .
subsitution ist) (Germany special cass) : We were not able ro identify direcr safety risk associated with
) " subsrituting biopharmaceusicals in any of the data sources we
Subsiilution enly for other biosimitars -
analyzed. Although there may be valid reasons to be prudent
with switching between biopharmaceuticals, including trace-
Al subsiitution {inchuding sma - ing between biopl ¢ 1c'udmg :
molacule generics) prohibited ability of adverse events or concerns about paticnr anxiety.
thus far there is no evidence thar the process of switching in
No guidance, but subshiution happsning

(o officiat figures) itseff poses a risk o patients. Cursendly, there is limited clini-

cal data that specifically studied the effects of switching, but
they mostly concluded shat paticnts can be safely switched
from one product to the other. However, most clinical trials
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Interchangeability, immunogenicity and . _ .
b iOSi m i ’ a rs VOLUME 30 NUSBER 17 DECEMBER 26:2 NAYURE BIOTECHNOLOGY -Pra ktlSChe u‘twerk'ng

IR
Hans € Ebbers, Stacy A Crow, Arsold G Vulte & Huub Schellekens

* Biosimilars voldoen aan alle kwaliteitseisen, gelijk ieder ander nieuw
For authorized bissimilars to achisve full aceeptance in the marketplace, it is crucial that they are considered io be N . M 9e J.. . . ©
i and with the brand reference product geneesmiddel. Daardoor kunnen zij in principe bij iedere patient worden
voorgeschreven,

i

Zlfa

T — A Voor het onvoorziene geval dat er een probleem optreedt moet er een
product is approved as a biosimilar in Europe, track-en-trace systeem zijn.

this should be interpreted to mean that the * Herhaalde, ongecontroleerde omazetting is niet handig

product is deemed both therapeutical]y - {ofschoon er — op dit moment - geen wetenschappelifk bewijs is dat tegen

. . bstitutie pleit).
equivalent and interchangeable with the pubstite piet)

reference product and similar biosimilars.
49

Op dit moment alleen omzetting na overleg met de voorschrijver.

50
Era/s,musMc Erasmus mC
L il P
8, Biosimilars zijn geen “containerbegrip”
srEexane near TErrIrIananes rnyErones
= Vragen
= Discussie
» Door naar deel 7.
51 52
Siesivruiiies Shrh i ieetyiiibEniy ] I L L L R T P P M TRt
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Exhibit 2: Bioshmilar p lon of Tl k
i H N
: ! & .
1% [ e
L R Er— had
s pthont et b3
i B
Biosinnilars vse it Enrope viries widsly o |
et
ot s o & k4
sopacvaniesoe b T4 e oo 500 .
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g & i % s0d T e bt ot o 8 Frommformin ®
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seiovest in Belyn b 5 2% shaoe of e aviubke 3aket asd Dirhest wth e 2068 4 8 g e ;
» i1.Crpati Caeek Repii. Hungiory.and Rovsacin. Sisilarh, larye difoomans i Mosioolar pevatcatmn wen L4 & : ] ‘ L ®
& . . Fov soaanpl, o Sovadon Wasissilae HCH b 3 354 shor. of the vobunme wise
[ W g i e 3 é L 1 § 3% g ¥ % % 3 g % § + -
Tae e < s exglacned by o s, bt AR £ “ixz 2.2 g u§
reflect ik O i enhime i AR i b HRE L. -
1ho a0ed for phrevicn wsention s rtrod 5 A < SRR W e
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Erasmus MC
» P

Erasmus MC
SRR

» Grote verschillen in opname

Differences in the use of biosimilars
= GCSF (stimulatie witte bloedcellen) relatief goed are not just explained by epidemiclogy

£ sd

* Acute indicatie, kortdurend gebruik ) C ek and disease factors, but reflect local
Assessing b"”'m'h“_’ . adoption of treatment practices and
uptake and competition guidelines influenced by funding

in European markets decisions and payer actions.

* Groeihormoon relatief slecht
= Chronisch gebruik, vooral bij kinderen
2 Zit in "behandelsysteem”

This highlights the need for physician
education and introduction of national
policies to increase the use of
biosimilars.

» Epoetine (stimuatie rode bioedcelien) variable opname
= Acute indicatie in oncologie, kortdurend
= Chronische indicatie by dialyse, onderdeel "pakket”

55

SESIELE v EE sy B S S I b v n kR ko
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Erasmus MC
- .

Nieuwe biosimilar infliximab (Inflectra® / Remsina®)

* Bedient in werkefijkheid 5 markten
* Reumatologische aandoeningen met veel alternatieven
* Reumatoide arthritis
= Ankylosing spondylitis (ziekte van Bechterew)

» Chronische darmor Y, weinig alterr
= Colitis ulcerosa
« Ziekte van Crohn

= Psoriasis, met veel alternatieven

Erasmus MC
Deel 9
» Wie hebben er belang bij biosimilars?
* Hoe denken dokters over biosimilarg?

58

MR E NS RS SN RS SR Dk a0 n e e e

Erasmus MC

» Innovative industry
= Expiring patents are a threat for profits from blockbusters
= Generic industry
* Worried about increasing demands (= cost) from regulators
* Prescribers / physicians
= Concerned about biosimilars, mostly due to lack of knowledge
« Patients
* Concerned about quality of the ‘cheaper alternative”: possibly confused
= Third-party payers {insurance companies, governments)
* Are hoping for lower drug costs, but will they get them

£3

D P B G G R A SN E P S e GG T b

Erasmus MC

What kind of misunderstandings health care
professionals may have?

EAER MR E DN MK B a e AR AR Rk
R R T T R LT

= Biosimilars
* May be of less quality as the innovator
* Are poorly supported by research
* Have not been researched in alf indications
= Differ from the innovator in potentially relevant aspects
* Used a shortcut in the normally rigorous licensing process

* Have been assessed by regulators who are bureaucrats, who
have no clinical experience

60

SLESALAREAIIIEI AR LS T A AL R A SRR R I N P
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. A

Voor het maken van keuzes heb je informatie nodig

Biosimifars zijn niet identiek maar gelijkaardig
Je wilt dus weten waar de verschillen zitten
Het doorgronden van bioequivalentie en "biosimilarity” is niet eenvoudig
Volledige uitwisselbaarheid van middelen moet eigenlijk dubbelbiind worden
onderzocht {ter vermijding van vooringenomenheid)
Bij registratie van een nieuwe biosimilar is er, zoals bij efk nieuw geneesmiddel,
een zekere mate van onzekerheid.

* Hoe zal het middel zich in de praktijk van alledag ~ bij mijn patienten -

gedragen?

Dokters houden niet van onzekerheid
Bij twijfel niet oversteken 61

NENGE G E RS L L a e ot ok

LABERCEEGERL UL S ETES SR o

Erasmus MC

Biosimilars creéren onzekerheid bij voorschrijvers

* Innovatieve middelen
» Bieden een duidelijk (al dan niet vermeend) voordee!
= Lossen een therapeutisch probleem op
* En daarom is de voorschrijver bereid een zeker risico te nemen

* Biosimilars
* Bieden voorschrijver en patiént geen duidelijk voordeel
» Ze brengen mogelijk wel een risico met zich mee ~ hoe klein ook

Dokters en patiénten houden niet van “gedoe” met geneesmiddelen
€2

DS EEC SN RN UL RSP bR S S b b

Erasmus MC

Acceptance of a new drug

Affinity with the existing product (Innovator brand)
(= current value, including habit)
Versus
Attractiveness of the alternative {biosimilar)
(= itimplies a change with uncertain outcome)

Without an incentive for change
A physician will not change it's prescribing habits

Drug prescribing is highly emotion and information driven

Where fo obtain convincing information? o

L KB E B NN G e B E RN LR AR W EHE N EEC b EL kAR

Erasmus MC
Marktpartijen maken het er niet makkelijker op

* Innoverende industrie hesft grote belangen bij het in stand houden van de
verkoop van hun patent-riddel

» Zaaien structureel twiifel: “je weet maar nooit”
* Hebben jarenlang geinvesteerd in relaties met voorschrijvers

* Biosimilar industrie was schaars met gedegen wetenschappelijke informatie,
of het komt laat of het is in de literatuur nauwelijks terug te vinden
* Hebben veel kieinere marketing-budgetten
* Hebben in de regel nog geen relatie met voorschrijvers

Het is een ongelijk speelveld
€4

L S e T S G S E N T e S a M m B R e 8GN a S U S b h b LY s b e b b o b o

16



Initiative on Crohn & Colitis Utrecht

2-7-2015

Erasmus MC

Substitueren of niet is een kwestie van vertrouwen
= Waar zie ik dat marktsituatie niet goed is ingeschat?
* Registratieautoriteiten hebben robuuste procedures gebouwd, maar
daarover niet gecommuniceerd met zorgprofessionals en patiénten
= Zaten in het defensief t.0.v. innoverende bedrijven
» Biosimilar-bedrijven hebben loyaliteit aan merkprodukt onderschat
* Ze gingen voor een geregistreerd product tegen een lagere prijs
* Eris onvoldoende gedaan om vertrouwen bij artsen en patiénten te
vergroten en onzekerheid te verkleinen

Het is meer een kwestie van communicatie dan van onderzoek

65

Erasmus MC

consensus paper (April 2013)

Quote:

Biosimilar medicinal products
have been used safely in clinical
practice in the European Union
since 2006 ...

ErasmusmMC
4 .

* Verklein de informatiekloof
= Draag kennis over biosimitars actief uit
* “De afgelopen 6 jaar is er geen enkel incident van betekenis geweest met
biosimilars”
* Beoordelingsysteem heeft naar verwachting gewerkt
= De gezaaide twijfel was niet terecht en is achterhaald

* Voorkom “gedoe” over omzetting
= Overtuig voorschrijvers van de (financiele) voordelen voor ons allen

zonder inleveren van kwaliteit (eerder tegendeel) :dm"ml essanﬁle;l," onder én i te 2etten In de kinische praktifi, Die vonrwaaroan tijn
» “Patient-registers” kunnen daaraan krachtige bijdrage ieveren
67 68
g N BB SR R st b a k] Lok o T T T T I s

[5} Standpunt CBG over voorschrijvan van ‘biosimilars’
deewsberidt | 31-03-2015 | 21:47

Het College ter Beoordeling van Genessmiddeten { CBE) heeft het standpunt aver de

['] g d. Van biosimilars is aang d dat er geen
r i ten van een ibleg wat
betreft i an off

I 2030 lreeft hizk CEG peit posithe ingenomen over Lipsinilans. Ty dat oment wis liet $8G van
cordeel dat patigncen zo ves! mogelijl op een bistogisth genessmidde! moestan worden gehosden als ze
daarkliniseh gowd op resgeerden.

Cp basis van zorpvuidige bestudering van de meest recente lieratuur en ervaringen met de bepordeling
van biosimilers, vingt het CBG dat stikte voorbehoud niot meer valide, Er s voldoande grond om
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U-twissel ng tussen bisl ken { hankel ji: of hat her isnovator producten of
biosimiar geneesmiddelen betreft) is mogefijh, schter uitskitend ndien er adequate Kinische
* mosizoring plastevingt en de pat ént goed worct geinfermesre.

Hzt College ter Bexordeling van Gen zesmiddelen heeft ziin ricuws standount over biosimilars dan ook
als volgt vas:gesteta:

» leuwe patienten <unnen zonder mee: mat ean blosimilar baharde d wordsn.

»  Dngecontraleerds sl tusszn blol Jena ddelen (: kellk oF het hler
anovator croclicten of blosimilar geneasmiddelen betreft) moet worden vermeden, DI wi zeggen
gzt een patient adequaat Kin sth gemoenitord wordt en duideliike instructies moet kijgen

» Wamneer ccn patlént met con biel 4] word: moetin ket
aatigntendessier op detailviveau [product er batcn) informatie worden vastgelegd, zodat bij
mogelijee prebyoman tracearbaaraid van het product geborgd is.

BELESEEN C UKoy n e o

Erasmus MC

Dus: professionals aan het roer

Tk s m ke T KA KA N e e e kN B KK K KR KK R A e n e ek e K e
R T I R I T B I M I A 3 S S S L A A L I
Het £3G benatruks de 4t de be arts en de ; Yepotaekar betrokzen Zin

D een ovengang vah bt she nad hist aisdee Bidughere geneesiiiiel zodd: een wel e viogen
bestissing genomen wordt. Hierdl; is samenwerking op het gebied van de geneesmidde enbewaking
(werkecamineld en bjwerkingen) cssanticed,

Het CB36 ondersdhifit tevens het bafang dat dz ing van bijvourbeeld de nieuwe
slosimifar therapauttscha antlichamen, werdt ingebed in register-studies, intensive monitorng [Lareb)

an prabtijconderzoek zoals beplait door de FMS on de MVZA.

www.cbg-meb.nl, 31 maart 2015

Sy T EEEE R R s s e CHEE sy e

Erasmus MC

* Vragen

* Discussie

* Door naar deel 9.

BN WS B TR AR NSk h s ks

Eragmus MC
De informatiekioof gedicht

Generics & Biosimilar Initiative (GaBl)

* Onder 1 parapluie:

* One-stop website met informatie over generieken
en biosimilars

= Independent peer-reviewed open-access
wetenschappelijk tijdschrift

* Wetenschappelijke symposia
» Cursussen & Voorlichtingsactiviteiten
* Patienten informatie

www.gabjonline.net

BA S RE R LT GGy S B BN S v e S m T ke 5§ kR b e b b b e b L

WA QEDIGNING T
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How to select a biosimilar .
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Erasmus MC

Controversen rondom biosimilars

= “Gewone” generieken zijn veel gosdkoper te ontwikkelen /
produceren en te registreren {eisen voor registratie zijn lager)

» Generieken hebben een uitgesproken financies! voordeet voor
patienten (verzekeraars)

= In 2006 was het verwachte prijsvoordeel voor biosimilars ~20%
- {vs. Normale generieken 50 ~ 80%)
- (een typische bioreactor kost al gauw 100 Mg)
- Maar de markt in 2014 is veel minder gunstig
De vraag is: kan de generieke/biosimilar industrie zo overjeven?

S S T S AR R R LT P R R SR P SR

Erasmus mc

* Biosimilars voldoen aan alle kwaliteitseisen als van elk ander geneesmiddel.
Daarom zijn ze zonder terughoudendheid geschikt voor patiéntenzorg

* Om voorbereid te zijn op onverwachte situaties is “track and trace” belangrijk.

* Herhaalde niet-gecontroleerde omzetting is daarom geen goed idee
- (ofschoon er geen wetenschappelijke argumenten voor zijn)

* Op dit moment vindt omzetting pas plaats na overleg met de voorschrijver

BN RH N RN E R 8N E R T sy bbb A
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Erasmus MC » Erasmus MC
P & -
Wat neemt u er van mee naar huis? ( ; Q B I

Biosimilars zijn een logische stap in een ontwikkelende
geneesmiddelenmarkt
Elk nieuw biotech-midde! brengt een zeker risico met zich mee

Biosimitars bouwen op minstens 10 jaar ervaring van het referentieproduct

De registratie-eisen in Europa zijn hoog en bieden waarborgen voor
kwalitatief hoogwaardige middelen.

Risk management programma’s zijn ingesteld om de produkten in de markt
goed te volgen; maar traceerbaarheid is daarvoor ontontbeerlijk

Het is te hopen dat bi s uiteindelijk bijdragen aan lagere |
geneesmiddelenkosten

SEREEENE e n it R Rk L snonnn

Erasmus MC Eraspuis MC
Bijna alle grote farmaceutische industrieen [ s
ontwikkelen inmiddels biosimilars Onzekerheid bij dokters

» Pfizer: “big five” *

* Amgen :
. sD * Waar komt dan toch die bezorgdheid en

= Merck - Serono terughoudendheid vandaan?

* Sandoz: “big five”
« TEVA: “big five”
* Hospira: “big five”

* Samsung
* Baxter
* Boehringer ingelheim "big five”
"Big Five™: adalimumab, etanercept, infliximab, rituximab, trasts b P
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Erasmus MC
- s

Schellekens Eur J Hasp Pharm 2004/8) 43-47

Erasmus MC
- wlen

Problems with biopharmaceuticals
Case: PRCA with erythropoetin

BrerxaEamessEs=iLukiaxinnn

Pure red cell aplasia (PRCA) associated with anti-EPO antibodies
(sudden onset of anaemia; no erythroblasts in bone marrow)
* 2002: 13 cases with antibodies were associated with epoetin treatment

The New England
Journal of Medicine

[T T T oY
Fxrevany 13, 2007

S
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EPREX®-induced PRCA cases
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Erasmus MC

Epo Specific Antibody-induced PRCA cases ‘
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Erasmus MC Erasmus MC
Eprex®.induced PRCA: risk factors ! v . Do
Product formulation related?
* Administration of Eprex® for renal anemia (chronic)
» Concern surrounding the use of HSA in Europe due to potential
* Usage of SC route of administration transmission of infectious viruses or BSE prions
= Improper storage and handling (?) * In 1998, HSA was replaced with polysorbate-80 in prefiled syringes of
Eprex¥ distributed outside the U.S.
= Exposure to Eprex™ between 1998 and 2002
Erasmus MC Erasmus MC
PRCA cases under EPREX treatment R Factors potentially contributing to the ST e
immunogenicity of reformulated Eprex®
80 8C administration . . . .
contraindicated 7 * Formation of micelies associated with Epo
g 70 - (Hermeling et al., 2003)
§ 60 * Silicon droplets in the prefilied syringes
5 » Leachates from rubber stoppers
g % - (Schellekens & Jiskoot, Nature Biotech 2006:24: 613)
E 40 *» Reduced stability
ﬁ % - More sensitive to poor handling / lack of cold-chain assurance
2 Replacement of HSA - May Jead to aggregate formation
«‘é 20 by Tween-80
z (outside USA) R
10 8 A hanges in formulation may lead to unpredictabie side effects
1 1 1
o 1880 90 91 82 93 @4 95 96 97 98 89 2000 O & 03 88
, Year in which joss of epo effect occurred ; .. § : s e e
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Erasmus MC

* Deze geschiedenis bracht regulators behoorlijk in het defensief.

* Hoe kon je dit voorkomen als er op grote schaal gelijkaardige producten
komen, die net iets anders zijn geformuleerd?

Richtlijnen aangescherpt
* (en ontwikketkosten aanzienlijk omhoog)

B b TR S N RSN SR S SE N6 T S bk b e kb b s o b b s
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