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* Nové IéCive pripravky
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« TOP biologickych pfipravki 2019
* Prehled trhu do 2022
« Priklady
« Biologickeé pfipravky — Registrace v EU
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« Prehled schvalenych biosimilars do 2021
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Biologické pripravky - Definice

- Biologické lé¢ivé pripravky (biologika):
* jsou pfipravky, které se vyrabi z Zivych organisml nebo obsahuji slozky Zivych organismd,
tj. jejich u€inna latka je tvofena Zivym organismem.
« zahrnuji Sirokou Skalu latek biologického puvodu, jako jsou mikroorganismy, buriky nebo

tekutiny (v€etné krve a plasmy) lidského nebo Zivocisného puvodu a biotechnologické
bunécné konstrukty (bunécné substraty rekombinantni i nikoli, v€etné primarnich bunék).

» Casto pfipravované tzv. ‘high-tech’ biotechnologickymi postupy.

* jsou nékdy oznacCovany jako modifikatory biologické odpovédi, protoze méni zplsob
pusobeni pfirozenych biologickych intracelularnich a bunéénych ucinkd (mohou potlacovat
nebo aktivovat slozky imunitniho systému).

*  Typy biologickych Iéciv:

vakciny,
« krev a krevni slozky,
*  buriky,
« alergeny,
o tkané,
e genya

* rekombinantni proteiny.
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Biologické pripravky - Pouziti

» Biologické IéCivé pFipravky se pouzivaji k 1é¢bé Fady nemoci a stava a predstavuji
vysoce pokrocila terapeutika. Predstavuji pokrokovou terapii v 1€€bé napf.:
*  ruznych typu rakoviny
*  revmatoidni artritidy

« diabetu
*  Crohnovy choroby
*  psoriazy

*  roztrousené sklerdzy

« osteopordzy

« cystické fibrozy

« alergického astmatu

*  hepatitidy typu B

+ celé fady vzacné se vyskytujicich onemocnéni
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* Lékova forma:
* injekeCni roztok
« prasek pro pfipravu koncentratu pro infuzni roztok
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Biologickeé lécCivé pripravky

« Dokazi presné zasahnout cil onemocnéni — u€innéjsi Iécba a vétsi eliminace nezadoucich
vedlejsich ucinka.
- Casto jsou velmi podobné &i shodné s molekulami lidského téla.
« Polovina registrovanych biologik = tzv. ‘orphan drugs’ = I1éCivé pfipravky pro vzacné se
vyskytujici onemocnéni
* Vyrabi se tzv. biotechnologickymi postupy - molekulu vyrabi zivé buriky (bunécna linie), kterym
byla informace o tom, jaky Iék ma vzniknout, dodana v podobé sekvence DNA (tzv. rekombinanci).
« Slozity proces - presné kontrolovany a fizeny; dulezité:
*  Poradi aminokyselin v DNA
*  Typ burnky
*  Prostorové usporadani
*  Podminky procesu

* Vic nez 30 let pouzivani v klinické praxi

* Prvni biotechnologicky pripraveny Iék = inzulin

* 24, srpna 1978 ziskali Dennis Kleid a David Goeddel z bakterialni kultury oba fetézce inzulinu, uspésné je spajili
a vyrobili cca 20 ng lidského inzulinu genovym inzenyrstvim.

¢« Uveden na trh 1982 firmou Genentech

Dnes je na trhu > 300 biologickych léCivych pfipravki
https://www.medicinenet.com/biologics biologic drug class/article.htm
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Biologické pripravky — Priklady vyvoje

Fusion protein construction strategy Expressed Fusion proteins
(basic purification modalities)

His tag for purification by IMAC
Affinity column

@

Epitope tag for purification by
Immunoaffinity column

e

Ligand-binding domain for purification
by conventional affinity column

Precipitation domain for purification
by non-chromatographic method

Expression Vector

Tag/Linker
Sequence

Target Protein Sequence

Cloning and
strain selection

Fermentation

and Harvest I
\ /

Compound tag for simultaneous
detection and purification

Current Opinion in Structural Biology
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Biologické pripravky — Priklady vyroby

Cloning and host choice
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Expression vector
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Vector design:

Selection marker

Origin of replication

Promoter

Tags (affinity, solubilisation and
targeting)
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iBacterial growth and protein production
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Expression Conical flasks
screening
Robotic platforms
Y
Small-scale Conical flasks
culture
Bioreactors (1-10 1)
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Pilot scale fermentation (50-500 1)

Y

Y

Full-scale fermentation (10 000 I+)
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Growth conditions:
Medium

Carbon source
Temperature

Inducer concentration
Point of induction
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Drug
screening

Structural
studies

Preclinical
studies

Clinical
trials

Market

Drug Discovery Today
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Biologické pripravky — Priklady vyroby

Figure 1: Example of gene therapy mRNA ATMP Figure 2: Example of in vivo viral vector gene
manufacturing therapy ATMP manufacturing
Linear DNA template Plasmid
preparation Manufacturing
Plasmid DMA construct Plasmid DNA construct
preparation preparation
l 1
Transfer of Plasmid Transfer of Plasmid
DMNA to starter colony DNA to starter colony
(e.g. E. coli) (e.g. E. coli )
l 1
Expansion* Expansion?®
l 1
Plasmid purification, Purification,
linearization i
l dispensing
Storage of linear DNA l
template Storage
OR
Plasmid DNA
construct preparation
!
Polymerase Chain
Reaction (PCR)
l
Storage of linear DNA
template -

https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/questions-answers-principles-gmp-manufacturing-starting-materials-biological-origin-use
transfer_en.pdf
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Biologickeé lécCivé pripravky

AsDirin Insulin
P ~ 5700 Da

~ 180 Da

Erythropoetin

~30 400D .
“ Koagulacni faktor VIII

Biologicka IéCba - priklady: ~280 000 Da
* Genova exprese: rekombinantni proteiny a peptidy: ristové faktory (PDGF — Platelet-derived growth factor, G-
CSF -Granulocyte-colony stimulating growth factor), monoklonalni protilatky (interleukiny, infliximab/Remicade,

adalinumab/Humira ), cytokiny (TNF — Tumor necrosis factor), antagonisté cytokinovych receptor(, ristovy hormon
(somatotropin, erytropoetin) etc.

* rekombinantni alergeny (pylu trav, bfizy)

*  DNA: rekombinantni faktor VIII +IX: efmoroctocog alfa/Elocta, moroctocog alfa/ReFacto AF, octocog alfa/
Kogenate Bayer, simoctocog alfa/Nuwiqg a turoctocog alfa/NovoEight.
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Biologickeé lécCivé pripravky — Srovnani

Molekulova
hmotnost 10 - 1000 Da 5 000 - 200 000 Da
Molekularni jednoducha struktura, urcitelna slozita prostorova struktura
struktura analytickymi technikami sekundarni a terciarni
zpravidla popsany mechanismus
Klinické chovani  ucinku mechanismus ucinku slozity
Zivé bunky péstované v
Zdroj chemicka syntéza kulture
Zmeény Sarzi od minimalni zadné 2 SarZe nejsou zcela
Sarze identickeé
Lékova forma peroralni injekeni
Imunogenecita obvykle neni imunogenni Casto imunogenni
Zaroj - Ing. Ales Vraa
Ze N TI VA Herceptin (breast cancer) Lipitor (hypercholesterolemia)

molecular weight = 185,000 daltons molecular weight = 559 daltons




Biologicky lécCivy pripravek — Novinka roku 2021

priklad

JEMPERLI (dostarlimab) — GlaxoSmithKline — 21.4.2021

Humanizovana monoklonalni protilatka (mAb) IgG4 (imunoglobulin G4) proti
proteinu programované bunécéné smrti (PD-1) vyrabéna technologii
rekombinantni DNA v ovarialnich burikach kfec€ika ¢inského (CHO).

«  Koncentrat pro infuzni roztok - musi byt aplikovan intravendzni infuzi podavanou
intravendzni infuzni pumpou po dobu 30 minut.

KESIMPTA (ofatumumab) — Novartis — 26.3.2021
PIné humanni monoklonalni protilatka produkovana pomoci rekombinantni DNA
technologie na mySi bunécné linii (NSO).

* Injekéni roztok (injekce) v pfedplnéném peru (pero SensoReady) - je uréen k
samoaplikaci pacientem subkutanni injekci.
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Biologicky lécCivy pripravek — Novinka roku 2020

priklad x
00 wBeovu’ 120 mg/ml
Z_.§ 2 solution for injection in pre-filled syringe
§ Q“ € brolucizumab
BEOVU (brolucizumab) — Novartis — 17.2.2020 -
)

»  Anti-VEGF inhibitor k 1é6bé neovaskularni (vihké) formy vékem podminéné
makularni degenerace (AMD). "_

* injekeni roztok v pfedplnéné injekeni stfikaCce — aplikace intravitrealné injekci. § T novarTss
A 6 Complementarity-determining regions B cDRs from a novel parent anti-VEGF-A C
(CDRs; regions of the antibody that form antibody
the antigen binding site)
Brolucizumab

2Fab
regions

Proprietary human scFv scaffold




Schvalené COVID-19 vakciny v EU

Vaccine v Status

More information

Condltlonal marketing

Comirnaty

COVID-19 Vaccine Janssen B

COVID-19 Vaccine Moderna Conditional marketing

authorisation granted

Vaxzevria (previously COVID-19 Conditional marketing

Vaccine AstraZeneca)

Biologické pripravky

ZeNTIVA

Clarification of Comirnaty dosage interval

Extra dose from vials of Comirnaty COVID-19
vaccine

EMA recommends first COVID-19 vaccine for
authorisation in the EU

Clinical data[# (login required)

Paediatric investigation plan

EMA recommends COVID-19 Vaccine Janssen
for authorisation in the EU

Paediatric investigation plan

EMA recommends COVID-19 Vaccine Moderna
for authorisation in the EU

Clinical data[# (login required)

Paediatric investigation plan

EMA recommends COVID-19 Vaccine
AstraZeneca for authorisation in the EU

Paediatric investigation plan
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COVID-19 vakciny v hodnoceni

Treatment v Treatment developer Key More information
milestones

Monoclonal antibodies Start of rolling EMA starts rolling review of Eli Lilly
bamlanivimab Eli Lilly review: antibodies bamlanivimab and
and etesevimab 11/03/2021 etesevimab for COVID-19

Start of rolling

Monoclonal antibody EMA starts rolling review of Celltrion

: Celltrion review: . ;
regdanvimab 24/02/2021 antibody regdanvimab for COVID-19
Monoclonal antibody GlaxoSmithKline and Vir rsgigﬁf rolling EMA starts rolling review of
h - : i ; _ ) .

sotrovimab Bictechnology, Inc. 07/05/2021 sotrovimab (VIR-7831) for COVID-19
REGN-COWV2 antibody Regenerocn Pharmaceuticals, Start of rolling EMA starts rolling review of REGN-
combination (casirivimab  Inc. and F. Hoffman-La review: COV2 antibody combination
[/ imdevimab) Roche, Ltd (Roche) 01/02/2021 (casirivimab / imdevimab)

Treatment Treatment developer Key milestones More information

S

--------------------------------- EMA starts evaluating use of Olumiant in
Olumiant Eli Lilly Mederland B.W. Do hospitalised COVID-19 patients requiring

evaluation:
29/04/2021 supplemental oxygen



Noveé lécivé pripravky — EU Novinky 2015 - 2020

g ® ® ® [

New medicines New medicines New medicines New medicines New medicines
2015_EMA 2016_EMA 2017_EMA 2018 EMA 2019
[ FOF |
>

New medicines
2020_EMA

* Monoklonalni protilatky
* nejrozvinutéjSi oblast modernich biologickych IéCiv
« pouzivané k lé€bé chorob spojenych s poruchou imunitniho systému, pfedevsim
rakovinnych a zanétlivych onemocnéni.
*  Druhy:
» Chimérické = jsou tvofeny zcCasti zivo€iSnym proteinem (maiji v nazvu pfiponu ,,-ximab®),
* Humanizované = je v nich pfitomen prevazné lidsky protein (s pfiponou ,,-zumab®),

*  Humanni = jsou tvoreny pouze lidskym proteinem (pfipona ,-umab) pfipadné dnes jiz
meneé pouzivané mysi protilatky (s pfiponou ,,-omab®)
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Biologické lécCivé pripravky — TOP 2019

1

TOP Pharma Drugs SELLY 107
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Biologickeé lé¢

cive pripravky — Patentova exspirace

Future Patent Expirations of Major Biologics
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Biologické léciveé pripravky — TOP 2020

prognodza

2020
worldwide
sales (USS
Product Active substance Company Pharmacological class millions)
1 Humira adalimumab Abbvie/Eisai Anti-TNF mAb 19,848
2 Keytruda pembrolizumab Merck & Co/Otsuka Anti-PD1 mAb 14,367
3 Revlimid lenalidomide BMS/Beigene Immunomodulator 12,318
4 Eliquis apixaban BMS/Pfizer Factor Xa inhibitor 8,966
5 Opdivo nivolumab BMS/Ono Pharmaceutical Anti-PD1 mAb 7,946
Regeneron/Bayer/Santen
6 Eylea aflibercept Pharmaceutical Anti-VEGF mAb 7,916
Johnson&Johnson/ Mitsubishi
Stelara ustekinumab Tanabe Pharma Anti-1L-12/IL/23 mAb 7,241
Imbruvica ibrutinib Abbvie/Johnson&Johnson BTK inhibitor 6,818
Xarelto rivaroxaban Bayer/Johnson&Johnson Factor Xa inhibitor 6,663
bictegravir,
emtricitabine, and
10 Biktarvy tenofovir alafenamide |Gilead Science HIV INSTI/NRTI/NtRTI 6,306

ZeNTIVA

Biologické pripravky

https://www.nature.com/articles/d41573-020-00011-5
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Biologickeé lé¢

ivé pripravky, v€éetné ‘biosimilars’

Biologika by méla predstavovat 52% z Top 100 prodeju lé€ivych pripravki do roku 2022

(EvaluatePharma: World Preview 2017, Outlook to 2022 — June 2017)
Developed Markets Spending on Top Ten Biotech Medicines and Expected First Biosimilar Availability
2017 Spending US$Bn First Biosimilar Availability by Country
A oo 88 © <
D “®e € © @
S IR ®o8 @ -
(RS @ ® €9 ®
" Novolo) e cEBe
thuxan/h/il?.latg?lf:g?at; m .:6> %3/5) (;)
" Humalog 8 Soiow
R < © e @ ® ©
" Gpawor ® © @=3
Mercepin X3 L DELICE
2012 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
-2014 2028
Source: IQVIA MIDAS, MAT Jun 2018; ARK Patent Intelligence, IQVIA Institute, Dec 2018
Notes: Developed markets indude: U.S., Japan, Germany, France, ltaly, UK, Spain, Canada, S. Korea, Australia.
Report: The Global Use of Medicine in 2019 and Outlook to 2023, IQVIA Institute for Human Data Science, Jan 2019
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Biologické lécCivé pripravky - priklad

« Nazev: HUMIRA (Adalimumab), AbbVie Deutschland

- 1.registrace v EU:  08/09/2003 @

« ATC: Imunosupresivum Humira_EPAR
* Indikace: -

HUMIRA' PEN
(adalimumab) |
o L

* Revmatoidni artritida

* Juvenilni revmatoidni artritida
» Crohnova choroba

* Ankylozujici spodylitida

* Psoriaza

» Psoriaticka artritida

* Ulcerdzni kolitida

+ Uveitida

« Adalimumab, a recombinant monoclonal antibody directed to human TNF-a. Adalimumab is an IgG antibody
composed of two kappa light chains each with a molecular weight of approximately 24 kDa and two 1gG1z, a heavy
chains each with a molecular weight of approximately 49 kDa. The total molecular weight of adulimumab is 148 kDa.
Each light chain consists of 214 amino acid residues and each heavy chain consists of 451 amino acid residues.

* Lékova forma: injekEni roztok (v predplnénych injek&nich stfikackach &i predpinéném peru)

» Orientacni prodejni cena: 26 353 K¢ za Humira 80 mg INJ SOL 1x 0.8 ml
* Orientacni doplatek: 5 155 K¢
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Biologické lécCivé pripravky - priklad

& ELZONRIS

1000 mcg/mL

* Nazev: ELZONRIS (tagraxofusp) od Stemline Therapeutics
* 1.registrace: EU: 7.1.2021

* Popis: Elzonris je 1éCivy pfipravek pouzivany k |€Cbé dospélych s blastickym plazmacytoidnim dendritickym
buné&nym novotvarem (BPDCN), coz je typ rakoviny krve, ktery muze ovlivnit mnoho organa, véetné kuze, kostni
dfené (houbovita tkan uvnitf velkych kosti) a lymfatickych uzlin.

» Tagraxofusp je fuzni protein toxinu zaskrtu a interleukinu-3 (IL-3) produkovany technologii rekombinantni DNA v
Escherichia coli.

» Tagraxofusp ireverzibilné inhibuje proteinovou syntézu cilovych bunék inaktivaci elonga¢niho faktoru 2 (EF2), coz
vede k apoptdze (buné&cné smrti).

» Koncentrat pro infuzni roztok

*  ORPHAN

. Tagraxofusp se proto sklada z lidského interleukinu-3 (IL-3) a zkraceného toxinu zaskrtu, ktery inhibuje syntézu proteind a indukuje
apoptdzu v bunkach exprimujicich receptor interleukinu-3 (IL-3R).Protein tagraxofusp se sklada z N-terminalniho methioninu,
nasledovaného prvnimi 388 aminokyselinami DT obsahujicimi katalytické a translokacni domény. Fragment DT (varianta Q388R) je
geneticky fuzovan na C-konci pfes His-Met dipeptidovy linker na N-konec UpIné 133-aminokyselinové sekvence lidského IL-3. Jsou
pritomny dvé disulfidové vazby a nejsou pozorovany zadné volné cysteiny.

. Molekulova hmotnost tagraxofuspu na zakladé aminokyselinové sekvence je 57 695,1 Dalton.

. Molekularni vzorec tagraxofuspu je C2553H4026N6920798S16.
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Biologické pripravky — Registracev EU _ S5 i
parpei petedstem techno ngyueu.mm

BOONOTIG
odgkan shrategicaly lrlaf

. , . , _ therapy:«.i..+ accelerated™
* Centralizovana procedura u EMA pozadovana pro:  patiente mwmﬁmq N nova‘“on
L&Eive DFi » . L . mereneclinical
. ecCivé pripravky pfipravené biotechnologickymi procesy: mienil ;i;r, regeneratmnregeneratwe
+  rekombinantni DNA technologii e p.;m.:ﬁe. ymethodology CC2 GIAIE TISSUS 2
+  kontrolovanou expresi gent o S i o Bt

* metodami hybridomu a monoklonalnich protilatek

Lécivé pfipravky pro moderni terapii (‘Advanced Therapy Medicinal Product’ - ATMP)
(Nafizeni (ES) ¢.1394/2007)

« Léciveé pripravky pro genovou terapii (‘Gene Therapy Medicinal Products’ - GTMP)

*  Léciveé pripravky pro somatobunéénou terapii (‘Cell Therapy Medicinal Products’ - CTMP)

« LécCivé pripravky pfipravené postupy tkanového inzenyrstvi (‘Tissue Engineered Products’ - TEP)
*  kombinované ATMP

« podobné biologicke IéCive pripravky ('biosimilars’)
* pripravky pro vzacné se vyskytujici onemocnéni (‘orphan drugs’)

« Narodni/Decentralizovana procedura — pro napf. pfirozené odvozené biologickée latky

* Pravni zaklad zadosti:
« ¢l. 8 (3) Smérnice 2001/83 / ES - uplna a nezavisla Zadost; nova ucinna latka.
* ¢l.10 (4) Smérnice 2001/83 / ES — Zadost pro podobny biologicky pfipravek

ZG N TI VA Biologické pripravky




Biologickeé pripravky — Registracev EU S5 i
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https://www.ema.europa.eu/en/human-requlatory/research-development/scientific- qwdellnes/blblomcal-
quidelines

« Lécivé pripravky pro moderni terapii — ATMP
* Nafrizeni (ES) €.1394/2007 o lécivych pfipravcich pro moderni terapii
+ EMA podporuje inovace, poskytuje konzultace a podporu spoleénostem, které zkoumaji, vyvijeji a
vyrabéji ATMP tj. védecké a regulacni pokyny, normy pro dodrzovani pfedpist a pobidky.
https://www.ema.europa.eu/en/human-requlatory/research-development/advanced-therapies-research-
development

predstavuji novou kategorii 1&Civ se Sirokym terapeutickym potencialem pro Ié€bu riznych typld onemocnéni, jako je @

rakovina, neurodegenerativni a kardiovaskularni onemocnéni.

Nafizeni ¢
* Specialni pozadavky na charakterizaci puvodu a historie vychozich materialt 1394-2007
(napf. BSE/TSE, prukaz vlastnosti bunék z bunécné banky, prikaz nepfitomnosti cizich
agens v inokulu pro vyrobu vakcin/smési séra Ci plazmy, uvolnéni GMO do zivotniho
prostfedi ...dano Smérnici 2001/83/ES, Priloha |)

* Doporuéeni EMA — prfed podanim zadosti konzultovat s CHMP, pfipadné pozadat o
védeckou konzultaci = Scientific Advice.
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Biologické pripravky — Registrace v EU
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Biologické pripravky — Registrace v EU

- EMA:
« Vzhledem k rdznorodosti biologickych Ié€ivych pfipravkd bylo zfizeno nékolik specializovanych
skupin, které dohlizeji na €innosti souvisejici s témito produkty a koordinuji je:

* Vybory a pracovni skupiny, v€etné odbornikl z celé Evropy, ktefi poskytuji koordinaéni a
védeckou a administrativni podporu
+ Védeckeé vybory (Scientific committees)

. Viybor pro humanni lécCivé pripravky - The Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) odpovida za pfipravu stanovisek agentury ke vSem otazkam tykajicim se humannich
léCivych pfipravku. Spolupracuje s dalSimi védeckymi vybory a pracovnimi skupinami agentury.

. Viybor pro moderni terapie - The Committee for Advanced Therapies (CAT) je odpovédny za
pFipravu navrha stanovisek k zadostem o ATMP predlozenym agentufe, s koneEnym pfijetim

stanovisek vyborem CHMP.

* Pracovni skupiny (Working parties)
*  Biologicka pracovni supina - Biologics Working Party (BWP) dohlizi na kvalitu biologickych
léCivych pfipravku, poskytuje védecké konzultace, pfipravuje guideliny.
«  DalSi pracovni skupiny zapojené do biologickych IéCivych pfipravku:
*  Blood Products (BPWP), Vaccines (VWP), Pharmacogenomics (PgWP) a Biosimilars
(BMWP).
*  Zameéfuji se na bezpecnost, ucinnost nebo metodologické aspekty.

*  Mitinky s zadateli
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ATMP — Registrace v EU

As of March 2018, 10 products have received MA in the EU with ChondroCelect (TiGenix,), Glybera (UniQure) and
Holoclar (Chiesi) being the first approved cell, gene and stem cell therapies, respectively.

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fbioe.2018.00130/full

Other indications

Oncology

Approved

Withdrawn

First cell therapy
(EV): approved
in Oct 2009

First gene therapy
(EU): approved in
Oct 2012

Alofisel - Takeda

First stem cell therapy
(EV): approved in Feb
2015

Spherox - CO.DON

Strimvelis - GSK

Holoclar - Chiesi

MACI - Vericel

Glybera - UniQure

:

ChondroCelect - TiGenix

2013

2015

2014

Provenge - Dendreon

Biologické pripravky

2017

2016

Imlygic - Amgen

Zalmoxis - MolMed



https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fbioe.2018.00130/full

Biologické pripravky — Registrace v EU

Applications for new human ATMP under evaluation by the CHMP
EMA 7.4.2021

International non-
proprietary name (INN) Substance type Therapeutic area

AA (Art. 14(9) Orphan Generic or

(salt, ester, derivative, (classification) (ATC level 2) —— Product Biosimilar e
. 726/2004)
etc.) / Common Name n E n ﬂ ﬂ n n

Autologous glioma tumar cells, ATMP Antineaplastic medicines M ¥ M 01.10.2020
inactivated / autologous glioma

tumor cell lysates, inactivated

/ allogeneic glioma tumor cells,

inactivated / allogenei

Eladocagene exuparvovec ATMP Other nervous system M Y M 28.01.2020
medicines

Elivaldogene autotemcel ATMP Other nervous system Y Y M 01.10.2020
medicines

Idecabtagene vicleucel ATMF Antineoplastic medicines M Y M 21.05.2020

Lenadogene nolparvovec ATMP Ophthalmologicals M Y M 29.10.2020

Lisocabtagene maraleucel ATMP Antineaplastic medicines M ¥ M 16.07.2020
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Biologické pripravky — Registrace v EU

Applications for new human biologics under evaluation by the CHMP
EMA 7.4.2021

International non-
proprietary name (INN) Substance type Therapeutic area

AA (Art. 14(9)

Reg Orphan Generic or

Product Biosimilar -1Ort of evaluation

(=alt, ester, derivative, (classification) (ATC level 2)

etc.) / Common Name n H?EEIED[I:I] n n E n

Aducanumab Biologicals Other nervous system M M M 29.10.2020
medicines

Amivantamab Biologicals Antinecplastic medicines M M M 21.01.2021

Anifrolumab Biologicals Immunosuppressants M M M 29,10.2020

Arachis hypogaea extract Biologicals Allergens M M M 29,10.2020

Avalglucosidasze alfa Biologicals Other alimentary tract and N A M 01.10.2020
metabolism products

Bevacizumab Biologicals Ophthalmologicals M M M 21.05.2020

Bimekizumab Biologicals Immunosuppressants M M M 13.08.2020

Birch bark extract Biologicals Medicines for wounds and M M 25.03.2021
ulcers

Dengue tetravalent vaccine Biologicals Vaccines ¥ M M 25.03.2021

(live, attenuated)

Enfortumab wvedotin Biologicals Antinecplastic medicines ¥ M M 25.03.2021

Eptacog beta (activated) Biologicals Antihemorrhagics M M M 25.02.2021

Eptinezumab Biologicals Analgesics M M M 24,12.2020

Evinacumab Biologicals Lipid modifying medicines M M M 10.09.2020

Glucarpidase Biologicals Other therapeutic medicines M Y M 13.08.2020

Hepatitis B surface antigen Biologicals Vaccines M M M 24,12.2020

Inebilizumab Biologicals Immunosuppressants M b M 24.12.2020

Lonapeg=omatropin Biologicals Pituitary and hypothalamic N b M 01.10.2020
hormones and analogues

Oportuzumab monatosx Biologicals Antineoplastic medicines M M M 25.03.2021

Fneumococcal polysaccharide | Biologicals Vaccines M M M 25.02.2021

conjugate vaccine (20-valent,

adsorbed)

Retifanlimab Biologicals Antinecplastic medicines M Y M 25.02.2021

Sacituzumab govitecan Biologicals Antineaplastic medicines ¥ M M 25.03.2021

Satralizumab Biologicals Immunosuppressants M Y M 12.09.2019

Semaglutide Biologicals Antiabesity medicines M M M 21.01.2021

Somatrogon Biologicals Pituitary and hypothalamic N Y M 25.02.2021
hormones and analogues

Tafasitamab Biologicals Antineocplastic medicines M Y M 21.05.2020

|Tanezumab Biologicals Analgesics M M M 26.03.2020

Tralokinumab Biologicals Other dermatological M M M 21.05.2020
medicines

‘osoritide Biologicals Medicines for bone diseases N b M 13.08.2020




* Podobny biologicky pripravek (,,biolosimilar®) je
pripravek velmi podobny (nikoli shodny) jinému
biologickému pripravku, ktery je v EU jiz registrovan -
tzv. ,referencni pripravek®.

+ Je nemozné pfesné definovat jejich strukturu — proto ,podobné*
nikoli ,shodné®.

* Mensi rozdily oproti referencnimu Iéku nejsou klinicky
vyznamné s ohledem na bezpeénost a u¢innost.

* Mozno podavat k registraci az po skonceni patentové ochrany originalnich biologickych léCivych pfipravku.

* Podobné biologické pripravky jsou schvaleny podle stejnych standardd farmaceutické
kvality, bezpeénosti a u€innosti, které plati pro vSechny biologické Iéky schvalené v EU.

+ Cilem vyvoje podobného biologicky pripravku je prokazat biologickou podobnost - vysokou
podobnost z hlediska struktury, biologické aktivity a u€innosti, bezpecnosti a profilu imunogenicity.
* kliCovym aspektem pro uspésné schvaleni je jeho rozsah proménlivosti v uc€innosti a Cistoté, ktery by se mél
pohybovat v mezich originalniho pfipravku

*  Na rozdil od klasickych generickych pfipravkl se pro posouzeni ucinnosti a bezpecnosti biosimilars vyzaduje v ramci
registracniho fizeni dolozeni predklinickych a klinickych studii porovnavajicich biosimilars s originalnim pfipravkem
se zvlastnim zfetelem na charakterizaci imunogenniho potencialu produktu.

« Zakliéové z hlediska provedeni dalSich studii je povaZzovano posouzeni, zda byl podobny biologicky pfipravek
béhem svého vyvoje hodnocen ve stejné Iékové formé, sile a zda se pouzila stejna cesta podani jako u referenéniho
pfipravku a pouzival-li se ve vSech studiich stejny referenéni pfipravek.
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Podobné biologické pripravky — ‘Biosimilars’
R

5 . S

- Existence variability vlastnosti uréitého biologického
pripravku - nejen mezi riznymi vyrobci daného
pripravku, ale také se zménou technologie a dokonce i
mezi jednotlivymi vyrobnimi Sarzemi — nutnost
srovnani podobného biologického pfipravku nejen v
kvalité, ale i v bezpecnosti a uc€innosti s referenénim
pripravkem, zejména s ohledem na charakterizaci
imunogenniho potencialu produktu — Casto vyzadovano
klinické hodnoceni na nékolika stech pacientech.

* Prvni podobny biologicky Iék byl v EU schvalen v roce 2006 — somatotropin/OMNITROP od
firmy Sandoz (referencni pripravek: Genotropin of Pfizer)

 Bezpecnost podobnych biologicky lIé€iv je sledovana farmakovigilanci v postregistracnim
obdobi, stejné jako u jinych IéCiv. Neexistuji zadné specifické pozadavky na bezpecnost pro
biologicky podobné latky z dlivodu jejich odliSného vyvoje.

« Z hlediska bezpecénosti béhem poslednich deseti let nebyl zjistén v EU zadny vyznamny
rozdil v povaze, zavaznosti nebo ¢etnosti nepfiznivych u€inki mezi biologicky podobnymi pfipravky
a jejich referencnimi léCivy.

« Zaménitelnost (‘interchangeability’), zménu (‘switching’) a nahrazeni (‘substitution’) referencniho
pFipravku za podobny biologicky pfipravek je v kompetenci ¢lenskych statu EU.

USA: Purple Book: Lists of Licensed Biological Products with Reference

Product Exclusivity and Biosimilarity or Interchangeability Evaluations
https://www.fda.gov/media/89589/download
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Podobné biologické pripravky — aktualizace 2021

Omnitrope (somatropin) byl prvnim biologicky podobnym pripravkem schvalenym v EU v roce
2006.

K dubnu 2021 EMA doporucila ke schvaleni 77 biologicky podobnych pripravku pro pouziti v EU
v ramci nasledujicich produktovych tfid:

» lidsky rustovy hormon

» faktor stimulujici kolonie granulocytlt (G-CSF)
» latky stimulujici erytropoézu (ESA)

* inzulin

» folikuly stimulujici hormon (FSH)

* parathormon

* inhibitor faktoru nadorové nekrézy (TNF alfa) a
« monoklonalni protilatky
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Podobné biologické pripravky — Evoluce

Quiality guideline
Non-clinical/Clinical quideline

Smérnice 2001/83/ES
A

Smérnice 2004/27/ES

2001........ 2004

1. zaregistrované

biosimilars — 1. zaregistrované

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

somatotropin: biosimilars epoetiny J
OMNITROPE &

VALTROPIN

1. zaregistrované

1. zaregistrovana
monoklonalni protilatka
biosimilars filgrastimy
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Biosimilars — Podobné biologickeé pripravky

Classes of biological medicines for which a biosimilar is currently approved in the EU

Classes of biological medicines Biosimilar approved in the EU (as at March 2017)

Polysaccharides

Low-molecular weight heparins Enoxaparin sodium
Proteins
Epoetin
Growth factors s
Filgrastim

Follitropin alfa

Insulin glargine

Hormones
Somatropin (growth hormone)
Teriparatide
Fusion proteins Etanercept
Adalimumab
Infl iximab
Monoclonal antibodies Rituximab

Zdroj: Biosimilars in the EU;
EMA information guide
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Biologické pripravky — Registrace v EU

Applications for new human biolosimilars under evaluation by the CHMP
EMA 7.4.2021

International non-

AA (Art. 14(9)

proprietary name (I_NN] Suhstzfr!ce 1:",rpe Ther_apeutic area Reg Orphan G_Em_:riF OF it of evaluation
(salt, ester, derivative, (classification) (ATC level 2) Product Biosimilar

etc.) / Common Name H?EEIEDD{I n

Adalimumab Biologicals Immunosuppressants M M b 01.10.2020
Bevacizumab Biologicals Antineoplastic medicines M M b 24.12.2020
Insulin human (roMA) Biologicals Medicines used in diabetes |N M b 26.03.2020
Pegfilgrastim Biologicals Immunostimulants M M b 21.05.2020
Ranibizumab Biologicals Ophthalmologicals M M b 01.10.2020
Teriparatide Biologicals Calcium homeostasis M M b 01.10.2020
Teriparatide Biologicals Calcium homeostasis M M Y 26.11.2020
Teriparatide Biologicals Calcium homeostasis M M Y 25.03.2021
Trastuzumab Biologicals Antineoplastic medicines M M Y 23.05.2019
Trastuzumab Biologicals Antineoplastic medicines M M b 25.02.2021
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. .. - , , Zdroj: EC - Newly adopted Marketing
Biosimilars — prehled schvaleni 2020/2021 Authorisation Decisions

Medicine Name Active substance Marketing Authorisation Holder Authorisation date
Abevmy & Lextemy bevacizumab Mylan 21/04/2021
Alymsys bevacizumab Mabxience Research SL 26/03/2021
Amsparity adalimumab Pfizer 13/02/2020
Aybintio bevacizumab Samsung Bioepsis 19/08/2020
Equidacent bevacizumab Centus Biotherapeutics Europe 24/09/2020

Insulin aspart Sanofi insulin aspart sanofi-aventis group 25/06/2020

Kixelle insulin aspart Mylan IRE 05/02/2021
Livogiva teriparatide Theramex Ireland Limited 27/08/2020
Nepexto etanercept Mylan 20/05/2020
Nyvepria pegfilgrastim Pfizer Europe 18/11/2020
Onbevzi bevacizumab Samsung Bioepsis 11/01/2021
Oyavas bevacizumab STADA 26/03/2021

27/08/2020 — but

Qutavina teriparatide EuroGenerics Holding withdrawn 24/11/2020
Ruxience rituximab Pfizer 06/04/2020
Yuflyma adalimumab Celltrion Healthcare Hungary 11/02/2021
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Podobné biologické pripravky — Prinosy/Vyzvy

* Pfinosy
+ Existence podobnych biologickych lIécivych pfipravkil snizuje cenu
originalnich biologickych pripravki o 20 %

* Snizuji tlak na zdravotni vydaje stati/pojistoven
» ZvysSuji pristup pacientt k biologické 1é¢bé
» ZvysSuji obecné pristup pacienti k novym léCivym pripravkiim

« Ocekava se, ze ro¢ni celosvétovy prodej 100 nejlepsich biologickych lé¢€iv vzroste
z 88 miliard USD v roce 2010 na 178 miliard USD v roce 2024. Naproti tomu se
predpoklada, Zze prodej 100 nejlepsich malych molekul vzroste ve stejném
¢asovém ramci o 5 miliard USD, ze 174 miliard USD na 179 miliard USD.

http://www.pharmatimes.com/magazine/2021/may 2021/15 vears of biosimilar_access in_europe

* Vyzvy
* Umoznit Iékaflim Iépe porozumét vyhodam, které nabizeji biologicky podobné

léky
Y-

+  Edukace o klinickych pfinosech biologicky podobnych Iéku

* Edukace o vyhodach zdravotniho systému pfi pouzivani biologicky podobny
na trhu
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dana.petrikova@zentiva.com
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