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iEl Tamano Si Importa!

Pesos moleculares en Daltons

Farmacos Convencionales Biofarmaceuticos
(No proteicos) (Proteinas)
Aspirina 180 Insulina 5,800
Adrenalina 183 Filgrastim 18,800
Diclofenaco 296 Interferon alfa 19,625
Paroxetina 329 Somatotropina 22,000
Ketorolaco 376 Eritropoyetina 30,400
Atorvastatina 558 Rituximab 145,000
Levofloxacina 740 Trastuzumab 146,000
Tacrolimus 804 Infliximab 149,000
Paclitaxel 854 Bevacizumab 149,000

Genericos Biosimilares
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FirstWord Lists — Biosimilar MAD targets

The great biosimilar MAD (and Enbrel) race

Brand Generic Company 2013 sales Number of Estimated
(Sm) biosimilars/NCBs biosimilar front
in development runner
Rituxan rituximab Roche 8,583 35 Boehringer
Enbrel etanercept Amgen/ 8,325 27 Sandoz/Samsung
Pfizer Bioepis
Herceptin  trastuzumab Roche 6,557 21 Amgen
Avastin  bevacizumab Roche 6,746 15 Amgen
Remicade infliximab J&J/ 8,944 14 Celltrion/Hospira
Merck & Co. (approved)
Humira adalimumab AbbVie 10,659 13 Amgen

Total 49,814 125



Desarrollo de Biosimilares

Worldwide experience with biosimilar development

Mark McCamish' and Gillian Woollett**

"Head Global Biopharmaceutical Development; Sandoz Biopharmaceuticals; Sandoz International GmbH; Holzkirchen, Germany; “Engel & Novitt, LLP;
Washington, DC USA
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Biosimilaresle mABs and Cepts Aprobados por
EMA/FDA. Actualizado a abril 2017

1. CT-P13 (Remsima®/Inflectra®). Infliximab. Celltrion, South Korea.
Approved by EMA and FDA.

2. SB4 (Benepali®). Etanercept. Samsung-Bioepis. South Korea.
Approved by EMA.

3. GP2015 (Erelzi®). Etanercept. Sandoz.
Austria/Germany/Switzerland. Approved by FDA and EMA.

4. ABP 501 (Amjevita®/Solymbic®). Adalimumab. Amgen. USA.
Approved by FDA and EMA

5. SB2 (Flixabi®/Renflexis®). Infliximab. Samsung-Bioepis. South
Korea. Approved by EMA and FDA.

6. CT-P10 (Truxima®). Rituximab. Celltrion, South Korea. Approved
by EMA.

7. GP2013 (Rixathon®/Riximyo®). Rituximab. Sandoz.
Austria/Germany/Switzerland. Approved by EMA.

¢, Qué tipo de informacion sometieron estos productos para
ser autorizados?

EMA and FDA websites



CT-P13: Misma secuencia
de amino acidos gue el innovador
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Figure 1. Expanded chromatogram of peptide mapping.
Published in: Soon Kwan Jung; Kyoung Hoon Lee; Jae Won Jeon; Joon Won Lee; Byoung Oh Kwon; Yeon Jung Kim; Jin Soo Bae; Dong-Il Kim; Soo
Young Lee; Shin Jae Chang; mAbs 2014, 6, 1163-1177.

DOI: 10.4161/mabs.32221
Copyright © 2014 The Author(s)



CT-P13 e innovador:
glicosilacion similares, pe
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Farmacocinética
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Farmacocinética de CT-P13:
Pacientes con Espondilitis Anquilosante
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Ensayos clinicos de
biocomparabilidad/biosimilitud

Downloaded from hitp/frmdopen.bmj.com/ on June 3, 2015 - Published by group.bmj.com

Rheumatoid arthritis

REVIEW

RMD
Open

Biosimilars in rheumatology: what the
clinician should know

Rheumatic &
Musculoskeletal
Diseases Gilberto Castafieda-Hernéndez,"® Rodrigo Gonzélez-Ramirez,’ Jonathan Kay,®

Morton A Scheinberg®®

RMD Open 2015;1:e000010. doi:10.1136/rmdopen-2014-000010



Diseno de Estudio
Clinico de Biocomparabilidad (1)

A Escoger una poblacion sensible.

A Propésito: Demostrar biosimilaridad.

A Poblacion: Pacientes bien caracterizados.
A Dos grupos: Innovador vs Biosimilar.

A Endpoint (desenlace) adecuado.

A Duracion del estudio suficiente para ser
concluyente desde el punto de vista
clinico.

Castafieda-Hernandez, Gonzalez-Ramirez, Kay & Scheinberg. RMD Open 2015;1e:000010. doi:10.1136-2014-000010



Diseno de Estudio
Clinico de Biosimilaridad (2)

AANALISIS ESTADISTICO ADECUADO

ANO pruebas de hipétesis (t de Student, ANOVA)
AEquivalencia

ANo-inferioridad (cuando aplique)

Castafieda-Hernandez, Gonzalez-Ramirez, Kay & Scheinberg. RMD Open 2015;1e:000010. doi:10.1136-2014-000010



Limitaciones de las Pruebas
de Hipdtesis: t de Student, ANOVA

El no poder demostrar un diferencia estadisticamente significativa

(p > 0.05) en una prueba disefiada para detectar diferencias no es una
demostracion de equivalencia

N pequena
S grande

Numero de sujetos

© ey

n-1

Valor del parametro

Castafieda-Hernandez, Gonzalez-Ramirez, Kay & Scheinberg. RMD Open 2015;1e:000010. doi:10.1136-2014-000010



Prueba de Equivalencia

A Se tiene que Ay B son los valores del parametro de
eficacia del innovador y el biosimilar, respectivamente.

A A=B o también A-B =0, lo que es casi imposible.
A Entonces, se escoge un rango de equivalencia.

A Ejemplo: El innovador da un efecto 30% superior a
placebo. Entonces, el rango de equivalencia puede
ser 15%.

A La hipotesis a demostrar es: -15% < A-B < 15%
A Expresion de Resultados: A-B + IC al 95%.

A La totalidad del IC al 95% debe estar dentro del rango
de equivalencia.

Castafieda-Hernandez, Gonzalez-Ramirez, Kay & Scheinberg. RMD Open 2015;1e:000010. doi:10.1136-2014-000010



Ser o0 no ser equivalente

Limite Superior de
Equivalencia (15%)

Limite Inferior de
Equivalencia (-15%)

B No equivalente

Intervalos de

Confianza al 95% .
’ B Equivalente

Castafieda-Hernandez, Gonzalez-Ramirez, Kay & Scheinberg. RMD Open 2015;1e:000010. doi:10.1136-2014-000010



No Inferioridad

A Hay un limite inferior, pero no hay un limite superior.

A Por ejemplo, si la tolerancia para no inferioridad es 15%,
la hipotesis a probar es:

-15% < A-B
A Se requiere un nimero menor de sujetos en comparacion
con estudios de equivalencia.

A No es una aproximacion adecuada en muchos casos, ya
gue permite la superioridad.

A Superioridad en eficacia, pero también en reacciones
adversas.

A El uso de pruebas de no inferioridad e debe justificar
plenamente.

Castafieda-Hernandez, Gonzalez-Ramirez, Kay & Scheinberg. RMD Open 2015;1e:000010. doi:10.1136-2014-000010



Ser 0 no ser no-inferior

No hay limite de
superioridad

A-B

(-15%) Limite de [N ™= @TTTTTTTIES
inferioridad

intervalos de | Il No es no-inferior

Confianza al 95% o
’ B No-inferior

Castafieda-Hernandez, Gonzalez-Ramirez, Kay & Scheinberg. RMD Open 2015;1e:000010. doi:10.1136-2014-000010



No Inferioridad por estimado de
diferencias de puntos absolutos

No hay limite de

superioridad O
O
A'B O_.—
O
Limite de inferioridad . ® e
(-7%) O

No se calculan IC. Se necesita informacion adicional para
concluir biosimilaridad

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPARPublic_assessment_report/human/004112/WC500222695.pdf
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