


PROTEINAS: PROTEINAS:

Factor VIII: ¢ Biologico o Biotecnolégico?

Hemoderi-
vados

Heparinas
y-globulinas
Etc.




Aportaciones biotecnologia N
a terapeutica farmacologica

b Nuevos abordajes terapéuticos para enfermedades
graves

b Sistema mas eficiente de produccién de medicamentos

b “2.500 | de orina de pacientes anémicos
= dosis de eritropoyetina de paciente en
dialisis durante 1 afo” (E. Goldwasser)

fernando.demora@uab.cat

Biotecnologia / técnicas N
biotecnoldgicas

Biotecnologia = tecnologia basada en la biologia

Obtencidn genes por clonacion: ej. terapia génica
(hoy en dia produccién por sintesis)_
Biocatalisis enzimatica — bioprocesamiento

b Animales y plantas transgénicas
b Tecnologia del hibridoma: anticuerpos monoclonales

Técnica del ADN recombinante proteinas

terapéuticas recombinantes
citocinas, factores de crecimiento, hormonas, anticuerpos
monoclonales

fernando.demora@uab.cat



Proteinas recombinantes: [ Al
técnica ADN recombinante

Célula huesped ion con
en cultivo
(levaduras, bacterias,
células mamifero, etc)

transcripcion

traduccion

PUrficaciOn  «guemmm= Produccion

$4.

proteina recombinante F;:Otema X

rHu-IFN-a2a ULl

rHu-EPOB

rHu-G-CSF Identificacion y aislamiento

gen proteina humana X
(ej. IFN)
Fragmento de ADN \

fernando.demora@uab.cat

rHu-Factor VIII (alternativa no biotec.)
Anticuerpos monoclonales humanos
(no reproduccién mol. endégena), etc

Anticuerpos monoclonales (mAb) (1)

Mecanismo de accion de mAb: neutralizan o atacan

Inyeccion de Ag (ej. VEGF humano)
(Técnica hibridoma + ingenieria genética)

El anticuerpo (mAb) dirige la respuesta inmunitaria
contra la molécula identificada: la neutraliza o destruye

b | Produccion por ADN recombinante

fernando.demora@uab.cat




Anticuerpos monoclonales (mAb) (2) 4

Quimeéricos (-ximab) / Humanizados (-zumab) / Quiméricos + humanizados
(-xizumab) / Humanos (-umab)

YYYY

xenogeneic chimeric humanized fully human
(0% human) (66% human) (90-95% human) (100% human)

fernando.demora@uab.cat

Biotecnologicos de Roche 4

/ Bevacizumab (Avastim ®)
Anti-VEGF (factor endotelial)

Trastuzumab (Herceptin ®)
Anti-Her2 (factor epidérmico humano)

Rituximab (Mabthera ® / Rituxan ®)
< Anti-CD20 linfocitario

Tocilizumab (RoActemra ®): Anti-rIL-6
EPO pegilada (Mircera ®)

EPO (NeoRecormon ®)

Filgrastim (Neupogen ®)

\ Filgrastim pegilado (Neulastim ®)

fernando.demora@uab.cat






Singularidad biomedicamentos n

¢, Qué es lo que diferencia a un biomedicamento de
un farmaco clasico de sintesis quimica?

Aminoacidos

By QUE?

>Z - mM-HA QAT

Acido
acetilsalicilico

fernando.demora@uab.cat

“Comportamiento” farmacologico [ Al
de las proteinas terapéuticas

- Macromoléculas (grandes) ™
II‘ Afecta absorcion, distribucién, eliminacion, etc.

- Facilmente degradables

‘ Proteasas ubicuas (ej. estbmago). Eficac
> icacia

Segquridad
Efecto terapéutico

- Inestables (cambios estructurales)
Comportamiento impredecible-erratico

- Similitud moléculas endégenas
Dificultad determinacién en laboratorio, etc.

+ Complejidad tridimensional /

— | Inmunogenicidad | (~ antigenicidad = zonas reconocibles)

Elevada probabilidad de respuesta inmunitaria contra el
biomedicamento

fernando.demora@uab.cat



Inmunogenicidad

Respuesta

mmumtana,)_Q)

inmunogenicidad

¢ Porqué nos preocupa la

al tratar con farmacos proteicos?

L Z900)

potentes antigenos (AQ)

Proteinas cumplen todos los requisitos para ser

MEDICAMENTOS DE SINTESIS QUIMICA NO

Tamano

A mayor tamafio, mas probabilidad de deteccidn por anticuerpos (Abs)

Entre 100-1000 veces + grandes que productos de sintesis

Complejidad tridimensional
Anticuerpos detectan estructuras espaciales (eprto

El ejlemplo de la Inmunogenicidad

[ 4 ‘f‘.’;‘?{o Inmunogenicidad de un biomedicamento
' posible a pesar de idéntica cadena amino-
acidica a producto endégeno (e.g. EPO)

i

V¢
s
1304
3T

Ejemplo:
NO- inmunogénico

Nueva estructura (¢,Ag?)

¢lmmunogénico?
Y Agregado

Pequefios cambios produccidn (ej. formulacion) pueden generar

leves modificaciones “estructurales” (ej. mas o menos agregados) que
pueden alterar comportamiento farmacolégico (ej. aumentar o disminuir

inmunogenicidad)

ernarido §gmora@uab cat
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Posibles consecuencias clinicas "
de la inmunogenicidad

b Consecuencias de la inmunogenicidad en la
eficacia Conjunta o

indistintamente

Consecuencias de la inmunogenicidad en la

seqguridad
fernando.demora@uab.cat
Consecuencias en la eficacia n

Farmacodinamia: Reaccion del anticuerpo frente a una epitopo
en zona activa del producto
(ej. Anticuerpo anti-IFN-B en esclerosis mdultiple)

Anticuerpos neutralizantes
Anti-biomedicamento

Farmacocinética: No se une a parte activa (NO
neutralizante) pero puede alterar su distribucion,
eliminacion (clearance), por ej. destrucCioRmando.demora@uab.cat




Reacciones adversas

Consecuencias en seguridad

Reacciones cruzadas (ruptura tolerancia)

Anticuerpos neutralizantes contra molécula

Persona

Paciente con Pacj
IRC

EPO*

EPO

EPO

rHUEPO

EPO

rl-ylEPOY

rHUEPO

EPO
EPO

EPO enddgena
tolerancia

*eritropoyetina

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

oinmunidad
(Abs neutralizantes)

2o

rHUEPO

s
>E\P o) O

Ruptura de la tolerancia inmunolégica frente a la EPO endégena

(autoanticuerpos neutralizantes) - PRCA

fernando.demora@uab.cat

() Posicion de la EMA ante N

Inmunogenici

dad

Exigente en valoracion inmunogenicidad:
(preclinicos, ensayos clinicos y farmacovigilancia)

April 2008

Guideline on immunogenicity assessment of biotechnology-derived therapeutic proteins
(SE REFIERE A RECOMBINANTES Y NO RECOMBINANTES)
Committee for medicinal products for human use (CHMP)

Doc Ref EMEA/CHMP/BMWP/14327/2006

Note for guidance on preclinical safety evaluation of biotechnology derived pharmaceuticals
(CPMP/ICH/302/95)

July 1997

EPAR = European Public Asssessment Reports: products public information

http://www.emea.europa.eu/htms/human/epar/eparintro.htm

Etc.
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Pruebas (ensayos) de N
iInmunogenicidad

¢, Cémo podemos valorar la inmunogenicidad?

-

Ensayos clinicos:
pacientes

Pruebas pre-clinicas

Limitaciones

Determinacion de anticuerpos
- estrategia — tipos de ensayos
- descripcién ensayos

fernando.demora@uab.cat

“Comportamiento” farmacologico Al
de las proteinas terapéuticas

Inmunogenicidad | (~ antigenicidad = zonas reconocibles)

Elevada probabilidad de respuesta inmunitaria contra el
biomedicamento

- Macromoléculas (grandes) N\
II‘ Afecta absorcion, distribucion, eliminacion, etc.

- Facilmente degradables
- Proteasas ubicuas (ej. estbmago).

- Inestables (cambios estructurales)

> Eficacia
‘ Comportamiento impredecible-erratico

Sequridad

- Similitud moléculas enddégenas Efecto terapeutico

Dificultad determinacién en laboratorio, etc.

fernando.demora@uab.cat



INDICE n

1. Biomedicamentos ¢,qué son?

2. Farmacologia, e.g. inmunogenicidad

3. Biosimilares vs. genéricos: la norma en Europa
4. Réplicas de rituximab y otros monoclonales

5. Conclusiones
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“Farmacos biotecnoldgicos” N
el proceso es el producto

(més compleja produccién vy estructura
gue farmacos de sintesis quimica)

La estructura de la proteina recombinante (el producto final)
estd muy condicionada por el proceso productivo que se aplique

Imposible garantizar la produccion de 2 copias estructuralmente
idénticas (cientos de fases irreproductibles)

.

Pequefias diferencias proceso de pro-
duccion = posible gran impacto farmacoldgico-
clinico: eficacia y/o seguridad (ej. inmunogenicidad)

fernando.demora@uab.cat



Produccidén de “copias” de n
med. biotecnolbgicos

2 circunstancias que suponen modificacion en el proceso productivo
gueriendo mantener la produccion de un mismo biomedicamento

Optimizacién método de produccion
Laboratorios innovadores que modifican
(optimizan) procesos

Obtencién de una réplica
Generar el mismo producto que uno de
\ | referencia con patente expirada

|| Sabemos que estructuralmente no seran productos idénticos
(variacion en proceso = variacion en producto)

||~ . IMPORTA?

fernando.demora@uab.cat

Concepto de biosimilar n
(frente a genérico)

||- NO, si se garantiza que diferencias replica-innovador no alteran
“significativamente” eficacia y sequridad

||~ Exigible similar seguridad y eficacia (criterios médicos)

Biosimilar = nombre dado por la EMA a un biomedicamento
comparable en cuanto a calidad, seguridad y eficacia a un biomedi-
camento innovador, llamado farmaco de referencia (patente expirada)

Genérico = réplica “exacta” de un farmaco de sintesis quimica desde el punto de vista
estructural

fernando.demora@uab.cat



Normativa EMA biosimilares: A
pioneralfrente a FDA

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

La EMA responde ante inminente proliferacion
de biosimilares esperable (expiracién de patentes)

|

Directrices (guidelines) para la industria farmacéutica
(1) Directrices generales sobre las pruebas requeridas

(2) Directrices especificas:
EPO, G-CSF, insulina, hormona de crecimiento (somatropina),
heparinas de bajo peso molecular (LMWH)
(en “borrador™ IFN-a, FSH, anticuerpos monoclonales)

fernando.demora@uab.cat

Estrategia desarrollo de [ Al

biosimilares: directrices EMA
Agencia Europea del Medicamento

\

) Biosimilaridad se establece sobre la base de un estudio

exhaustivo de comparacion con original de referencia
- Calidad / Estudios preclinicos

in vivo e in vitro ., .

Comparacion exi-
) rk/PD(fasel) gente
AL (garantista para

- Ensayos clinicos pacientes 7 paciente)

seguridad y eficaciai.e. Fase lll «Tj

- ¢, Todas indicaciones? pUnchrtock

- ¢ Todas vias?

- Plan de gestion de riesgos — farmacovigilancia y

# Genéricos: equivalencia en composicién quimica y biodisponibilidad
relativa = se “asume” eficacia y sequridad

fernando.demora@uab.cat






Requerimientos especificos segun n
farmaco biosimilar: caso por caso

Ej: Grado de exigencia en valoracion de inmunogenicidad
depende del biosimilar

b Ej. Insulina, G-CSF:

poco inmunogénicos / sin consecuencias clinicas

Ej. EPO, MGDF (o TPO= trombopoyetina):
efectos adversos graves

fernando.demora@uab.cat

Estudios de inmunogenicidad en N
pacientes

Numero de pacientes elevado / diversos grupos poblacionales
variabilidad interindividual en respuesta inmunitaria

geneéticos, edad, previa exposicion a proteina, etc.
Muestreos sistematicos en un mismo paciente a lo largo del

estudio (su propia baseline): para estudios/trat. crénicos, un
o afo de seguimiento

b Correlacion de inmunogenicidad con eficacia y seguridad
Muy importante esta valoracion no inmunolégica (farmacoci-

nética, farmacodinamia, etc.) como parte de ensayos clinicos
fernando.demora@uab.cat




Inmunogenicidad Ejemplos
HAMA or HAGA / HACA / HAHA

PEG-EPO (Mircera ®)
NO se ha detectado inmunogenicidad (anticuerpos) en ensayos

Rituximab (Mabthera ®)
EPAR: 1% de pacientes oncologicos desarrollan HACA sin

consecuencias en primera infusion.

Por lo general Abs anti-linfocitos B menos inmunogénicos
por efecto inmunosupresor del propio tratamiento

Trastuzumab (Herceptin ®)
EPAR: De 909 pacientes, 1 con anticuerpos sin consecuencias

Bevacizumab (Avastin ®)
EPAR: virtualmente 0% (837 pacientes)

fernando.demora@uab.cat

Ejemplo de rechazo de un IFNa 2a

Alpheon® se presenté ante EMA como biosimilar del Roferon A®
de Roche (producto de referencia) para hepatitis C

RECHAZADO POR NO BIOSIMILARIDAD (-ILITUD)
Diferencias Alpheon / Roferon
exceden lo aceptable médicamente

fernando.demora@uab.cat



Coste desarrollo de n
biosimilares vs genéricos

Coste desarrollo
(controles calidad, estudios preclinicos, estudios fases |y
I, evaluacién inmunogenicidad, plan de farmacovigilancia,
etc.)

Biosimilar entre 15y 100 M €
(genérico entre 0.5y 1.5 M €)

Otro Ej.

- NUmero de pruebas para
establecer calidad: (<100 en
genérico / >2000 en biosimilar

- Ensayo en pacientes (Fase Ill)
- Evaluacion inmunogenicidad

fernando.demora@uab.cat

Copias de proteinas recombinantes desarro-
lladas con “criterios de genéricos” NO SON
ACEPTABLES

No se puede llamar biosimilar a cualquier
copia de un medicamento biotecnologico: solo
a aquellas autorizadas por la EMA

fernando.demora@uab.cat






Rituximab: mecanismo de accion

Anticuerpo monoclonal quimérico frente a CD20:
Neutraliza y/o destruye linfocitos B portadores de CD20

ADCC by macrophages
or NK cells
Abatacept y S—

Modulation of
co-stimulatory
signal

N

Rituximab

depletion

Signalling leading
to apoptosis

Complement-mediated lysis

fernando.demora@uab.cat

Desarrollo innovador Rituximab 4
(MabThera ® / Rituxan ®)

Pruebas de calidad y pruebas preclinicas

Desarrollo clinico

Ensayos clinicos en miles (n) de pacientes oncologicos
(linfomas).
(en precomercializacion para autorizacion)

(Inmunogenicidad: 1% de pacientes oncoldgicos desarrollan
HACA sin consecuencias clinicas en primera infusion. Variacion
segun indicacion

fernando.demora@uab.cat



Anticuerpos monoclonales n
exigencias EMA de biosimilaridad

Concept paper (borrador) en Europa: presumible pruebas
exigentes — Abs muy complejos
(no regulacion definitiva)

r

Caracterizacidon mas exhaustiva ¢ formas glicosiladas?

Pruebas preclinicas ¢ en primates?

Pruebas clinicas

¢extrapolacion otras indicaciones?
Exigencia en inmunogenicidad
Estudio comparado

etc

22

fernando.demora@uab.cat

Anti-CD20 A
de Dr. Reddy’s

Anti CD20 lanzado en India en abril 2007 y en paises LA

TECNICAMENTE-LEGALMENTE NO BIOSIMILAR
por NO APROBACION EMA

¢ Calidad? ¢ Preclinica? AUSENCIA DE DATOS PUBLICOS

Clinica: Se conoce la existencia de 1 ensayo no controlado
de 1 solo brazo, oligocéntrico en un solo pais (no ciego)
= NO ACEPTABLE para EMA, si es la Unica prueba clinica

Los datos disponibles / conocidos no permiten decir
gue su desarrollo se aproxime al de un biosimilar (Dr. Reddy’s
manifiesta que esta completando los datos)

FIv_¥
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Conclusiones - Resumen [ Al

Las proteinas terapéuticas tienen un perfil farmacolégico distinto al
de los medicamentos convencionales de sintesis quimica (e.g inmunogenicidad)

Es imposible garantizar la produccion de biomedicamentos ¢ (@ )cnte idénticos
e.g. imposible producir una copia estructuralmenicg

Las probables diferencias e

"a d de\ Phdversas para los pacientes.

Una réplica de un biomedicamento NO desarrollado en base a estandares
EMA NO es un biosimilar

fernando.demora@uab.cat
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