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Публикуемые сведения
Член Европейского агентства по лекарственным средствам – Комитета по медицинским продуктам, применяемым для человека (EMA-CHMP) 2002-2011
Консультации и академическая оценка компаниями «Байер» (Bayer), «Альмирал» (Almirall), «Лили» (Lilly), «Санофи» (Sanofi), «Мерк» (Merck), «Астра-Зенека» (Astra-Zeneca), «Астреллас» (Astellas), «Хоспира» (Hospira), «Пфайцер» (Pfizer), «Новартис» (Novartis)
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ЭВОЛЮЦИЯ ЧЕЛОВЕКА… В ЕВРОПЕ
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ЕВРОПЕЙСКОЕ АГЕНТСТВО ПО ЛЕКАРСТВЕННЫМ СРЕДСТВАМ

НАУКА МЕДИЦИНА ЗДОРОВЬЕ
22 мая 2013 г.
CHMP/437/04 ред. 1

Комитет по медицинским продуктам, применяемым для человека

Руководство по биосимилярам

Проект

Проект согласован Рабочей группой по биосимилярам и Рабочей группой по биопрепаратам

март 2013

Утверждено CHMP для запуска процесса консультирования

25 апреля 2013

Начало публичных обсуждений

30 апреля 2013

Завершение слушаний (срок приема комментариев)

31 октября 2013

Настоящее Руководство заменяет собой Руководство по биосимилярам (CHMP/437/04)

Комментарии направляются в соответствии с шаблоном. Заполненную форму для комментариев необходимо направить по адресу BMWP.Secretariat@ema.europa.eu

Ключевые определения

биосимиляр, проверка биоподобия, сопоставимость, референтный препарат



Определение биосимиляров
Биосимиляр – биологический лекарственный препарат, содержащий вариант активного действующего вещества ранее зарегистрированного оригинального лекарственного препарата (референтный препарат). Биосимиляр демонстрирует сходство с референтным препаратом по показателям качества, биологической активности, безопасности и эффективности, основанное на сравнительной проверке сопоставимости. 
Ключевые положения
· Стандартный подход для дженериков не требуется
· Проверка физико-химической сопоставимости в соответствии с принципами Руководства ICH Q5 




· Принципы биоподобия, в большинстве случаев, относятся к препаратам высокой степени очистки 
· Сходная эффективность и безопасность 

	• Аналогичный референтный препарат (РП) для всего цикла исследований
	• Полный FV и РП
	

	
	
	


РП
ГП (дженерический препарат)
БСП (биосимиляр)



	Качество
	
	Клинические
	

	
	Неклинические
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Качество
Мышление в духе «биоподобия» развивается...
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Как много нам нужно знать?
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	www.lucky-lions.com


Идея: К.Ник (C. Nick)



www.lucky-lions.com
Сколько «подобия» нам нужно?
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Общее руководство
Качество/безопасность/ эффективность
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Источники информации по биосимилярам
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Комплексное руководство (CHMP/437/04).
«Руководство по биосимилярам»
Белки биотехнологического происхождения

 Качество

Неклинические
Клиничес-

кие
Неклинические исследования
· Принцип 3R 

· Замещение (Replacement) 
· Улучшение (Refinement) 
· Снижение (Reduction) 
· Пошаговый подход
· Исследования In vitro 
· Определение необходимости в исследованиях in vivo 
· Исследования In vivo 
Клинические исследования
Фармакокинетика (ФК)
· Принципы, тождественные принципам, применяемым для дженериков 

· Сравнение здоровых людей и пациентов 

· Нацеленный опосредованный клиренс/иммуногенность
· Сходная фармакокинетика и критерии принятия решений, как для дженериков, если иное не установлено 

· Дополнительные фармакокинетические данные во время исследований III стадии
Фармакодинамика (ФД)
· Сходное отношение доза-реакция, как в сравниваемом препарате 

· Исследования чувствительности: 

· множественные дозы
· сравнение в пределах линейной восходящей части кривой «доза-реакция»
· сходная ФК/ФД
· Если фармакодинамические исследования используются для прогнозирования клинического исхода, то их может быть достаточно для демонстрации биоподобия с точки зрения эффективности. 

· АЧН при Г-КСФ 
· Ранняя реакция вирусной нагрузки для альфа-интерферона в РНК вируса гепатита С
· Эугликемический клэмп-тест для инсулинов 


· Дистанционный мониторинг мозга для бета-интерферона при множественном склерозе 
Клинические исследования (прод.)
Эффективность
· Клинические исследования биосимиляров не должны фокусироваться только на демонстрации эффективности продукта 

· Основной фокус делается на демонстрации потенциальных различий
· Ключевой аспект: ИССЛЕДОВАНИЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 

· Избегайте малочувствительных исследований, даже с учетом различных ожидаемых результатов в сравнении с теми, что использовались для исследований инновационных лекарственных препаратов 

· Обсуждение с регулирующими структурами на индивидуальной основе
Безопасность
· Детальная оценка безопасности во время всего цикла клинических исследований (ФК, ФД, базовые исследования) 

· Систематическое предоставление сравнительных данных по безопасности 

· Систематическая сравнительная оценка иммуногенности во время клинических исследований. 

· Использование чувствительных и проверенных анализов. 

· «Слепая оценка».
· Достаточный объем наблюдений.
· Применение сопутствующих препаратов.
· Сроки оценки.
· Более низкая иммуногенность, совместимая с понятием биоподобия. 

· Необходимо обсудить потенциальный эффект по нейтрализации антител на эффективность. 

	
	Источники информации о биосимилярах
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rhEPO
· ФК/ФД 

· 2 сравнительных исследования против связующих исследований (анемия с ретикулоцитарным индексом) 

· Коррекция против поддерживающей фазы
· Подкожное и внутривенное введение
· Экстраполяция к другим показаниям
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Неделя лечения

	Hemoglobin (g/dl)
	Гемоглобин (г/дл)

	Dose (IU/kg/week)
	Доза (МЕ/кг/нед)

	Test (Hb)
	Тест (Гемоглобин)

	Reference (Hb)
	Референтный интервал (доза)

	Test (dose)
	Тест (доза)

	Reference (dose)
	Референтный интервал (доза)


TF8 Отношение уровня гемоглобина к дозе эритропоэтина

Руководство по биосимилярам, содержащим рекомбинантный гранулоцит-колониестимулирующий фактор
· Фармакокинетическое исследование: перекрестные исследование с введением одной дозы в/в или п/к
· Исследования клинической эффективности: два различных подхода 

1/ Сравнительное исследование эффективности в рекомендуемой клинической модели
Профилактика тяжелых нейтропений после цитотоксической химиотерапии в однородной группе пациентов
 Первичный ожидаемый результат: длительность тяжелой нейтропении
2/ Альтернативная модель: сравнительные фармакодинамические исследования у здоровых добровольцев
 Первичные ожидаемые результаты: абсолютное число нейтрофилов ANCAUC и ANCCmax
Исследования биосимиляров филграстима
	
	
	Дата утверждения
	Научный совет
	Референтный препарат
	Метод
	

	 Наименование
	Заявитель
	
	
	
	
	

	Филграстим
	«Ратиофарм»
	
	
	
	
	

	(«Ратиофарм»)
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	Ратиограстим
	«Ратиофарм»
	15 сентября 2008
	3
	Нейпоген
	Исследования эффективности
	

	
	
	
	
	
	
	

	Биограстим
	«КТ Арцаймиттель» (CT Arzeimittel)
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	Теваграстим
	«Тева» (Teva)
	
	
	
	
	

	Филграстим Гексал
	«Гексал» (Hexal)
	
	
	
	
	

	
	
	06-Feb-09
	2
	Нейпоген
	Исследования ФД
	

	Зарсио
	«Сандоз ГмбХ» (Sandoz GmbH)
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	


Низкомолекулярные гепарины
· Исследования In vitro: 

– фактор Xa и антифактор-IIa 

· Исследования In vivo: 

– режим фармакодинамических исследований in vivo для оценки активности антифактора Xa и антифактора-IIa и выделения ингибитора пути тканевого фактора. 

– В соответствии с требуемыми клиническими показаниями – подходящее венозное или артериальное тромбообразование у животных. 
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Низкомолекулярные гепарины (прод.)
· Клинические испытания необходимы, чтобы продемонстрировать сходство с точки зрения эффективности и безопасности по сравнению с референтным препаратом 

– Сравнительная ФД в рандомизированном двунаправленном перекрестном исследовании у здоровых добровольцев при подкожном введении однократной дозы 

– Терапевтическая эквивалентность должна быть, в целом, продемонстрирована хотя бы в одном адекватно нагруженном, рандомизированном, двойном слепом клиническом исследовании в параллельных группах при наиболее чувствительной модели: 
· Предпочтительно проводить исследование в рамках базовой ортопедической хирургии, например, операциях на бедре. Пациенты с переломом бедра должны быть представлены в достаточном количестве. 

· Первичный ожидаемый результат: возможен полный ТГВ 

· План по управлению рисками должен включать редкие тяжелые случаи побочных эффектов для низкомолекулярных гепаринов, такие как гепарин-индуцированная тромбоцитопения II типа (ГИТ II типа). 
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Инсулин и аналоги инсулина
· Доклинические исследования: 

– характерные сравнительные исследования и определение различий в реакциях между биосимиляром и референтным препаратом 

– сравнительные биопробы сходства и внутренней активности инсулина и рецепторов IGF-1 

· Клинические исследования: 

– фармакокинетический профиль → сравнительная фармакокинетика с определением AUC и Cmax в качестве первичных результатов 

– фармакодинамический профиль → клэмп-тест 

· эугликемический, гиперинсулинемичный клэмп-тест. 

· первичные ожидаемые результаты: скорость вливания глюкозы GIRAUC и GIRmax; вторичные ожидаемые результаты: время скорости вливания глюкозы TGIRmax и TGIR50% 

– клиническая эффективность → не требуется: эффективность определятся в ходе клэмп-теста 

Инсулин и аналоги инсулина (прод.)
· Клинические исследования безопасности: 

– Ключевая оценка - иммуногенность 
– должна быть оценена у обоснованного количества пациентов с диабетом 1 типа, минимальный срок – 12 месяцев, при сравнительной фазе не менее 6 месяцев. 
· Фармакологический надзор: 

– План управления рисками (ПУР) должен быть представлен во время подачи заявки 
· в соответствии с Европейскими руководствами
· план должен содержать сведения об известных и потенциальных рисках референтного препарата 

Обзор Руководств
· Подход на основе оценки рисков для доклинических испытаний 
· Чувствительность клэмп-теста для выявления потенциальных различий в продолжительности действия или других аспектов, связанных с инсулинами продолжительного действия 

· Популяция исследования (пациенты с диабетом 1 типа и здоровые добровольцы) 

· Проект клэмп-теста
ИНТЕРФЕРОН БЕТА

	• Неклинические
	ФД профиль:
	

	– In vitro
	• активность 2',5'-олиго-аденилат-синтетазы,
• неоптерин,
• β2-микроглобин,
• интерлейкин 10,
• TNF-зависимый лиганд, индуцирующий апоптоз
	

	
	
	

	– In vivo: данные не требуются
	
	

	
	
	

	
	
	


· миксовирус-резистентный белок A (МВР-А). 

· Клинические исследования: 

– ФК у здоровых добровольцев 

– ФД (как часть ФК исследования) 

– Необходима демонстрация терапевтической эквивалентности 

· РСРТ 

· Уровень рецидивов не установлен 

· Количество изображений МРТ
· Трехнаправленное 12-месячное исследование 
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Моноклональные антитела
НЕКЛИНИЧЕСКИЙ ПОЭТАПНЫЙ ПОДХОД
· Этап. Исследования In vitro 

– Привязка к целевому антигену 
– Привязка к изоформам гамма-рецепторов фрагмента Fc 
– сопоставленные функции фрагментов Fac и Fc 
Сравнительные методы:
Чувствительные модели для определения зависимой от концентрации активности
· Этап 2. Необходимость в исследованиях in vivo 

– Наличие атрибутов (или количественных различий в числе атрибутов) 
– Разнящиеся формулировки 
Если этап 1 признан удовлетворительным, а указанные выше факторы отсутствуют, то ДАННЫЕ ОБ ИССЛЕДОВАНИЯХ IN VIVO У ЖИВОТНЫХ НЕ ПРЕДСТАВЛЯЮТСЯ
· Этап 3. Исследования In vivo 

– Метод 3R (Замещение, улучшение, снижение) 

– Проект оптимизирующего исследования для максимизации ФК/ФД и полученной информации о безопасности 
– Проведение исследований безопасности у приматов не рекомендуется. 
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Моноклональные антитела
НЕКЛИНИЧЕСКИЙ ПОЭТАПНЫЙ ПОДХОД (ФК, ФД, ЭФФЕКТИВНОСТЬ)
•
Этап 1.
ФК
– Здоровые добровольцы в качестве чувствительной популяции 
– Выбор дозы 
– Влияние зависимого от цели клиренса на число и методы исследований 
– Возможная ФК, зависимая от времени 
ФД
– Параметры ФД в качестве поддержки для установки сопоставимости 
– Параметры ФД в качестве ключевых доказательств сопоставимости 
· Ясная зависимость «доза-реакция» 

· Актуальность ФД для эффективности
· Этап 2. Клиническая эффективность 

– Сопоставимый эффект, не клинический результат 
– Однородная и чувствительная популяция 
– Первичные ожидаемые результаты для охвата отличий в лечении (частота объективных ответов (ЧОО) в установленное время)
– Чувствительная доза, не ставящая под угрозу безопасность и иммуногенность

26
Моноклональные антитела
КЛИНИЧЕСКАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ
• Предполагаемый сбор в течение всего цикла клинических испытаний
• Стандартизированное определение ожидаемых результатов безопасности (имитация определений разработчика)
• Если ключевым фактором определения сопоставимости является ФД, перед выдачей разрешения на распространение требуется предоставление данных об иммуногенности и безопасности
• Данные о безопасности из повторных испытаний перед выдачей разрешения на распространение
• Оценка иммуногенности
– Высокая иммуногенность 
– Низкая иммуногенность 
Фармакологический надзор (ФН) и план управления рисками (ПУР)
· Обязательный ФН и ПУР, как для препаратов разработчика 

· Представление идентифицированных и потенциальных рисков разработчиком 

· Возможные вновь выявленные проблемы (которые применяются и к разработчику) 

· Иммуногенность всегда должны быть включена в риски при мониторинге и характеризуется дополнительно
· Отслеживаемость является ключевым аспектом в оценке безопасности после вывода на рынок

Иммуногенность
· Иммуногенность биосимиляра должна исследоваться регулярно 

· Прогностическая ценность доклинических исследований для оценки иммуногенности у человека является низкой 

– сравнение реакции антител на биосимиляр и референтный препарат у животных может быть частью исследования сопоставимости, но проведение клинических исследований является необходимым
· Иммуногенность может быть оценена индивидуально для каждого показания/популяции пациентов 

Моноклональные антитела как парадигма
Возраст, показания, доза, различные планы забора образцов, вероятность?

40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
5%
0%
	Инфликсимаб 3 мг/кг
	Инфликсимаб 3 мг/кг
	Инфликсимаб 6 мг/кг

	+ Метотрексат РА (взрослые)
	+ Метотрексат ЮИА
	+ Метотрексат ЮИА


Иммуногенность
· Иммуногенность биосимиляра должна исследоваться регулярно 

· Прогностическая ценность доклинических исследований для оценки иммуногенности у человека является низкой 

– сравнение реакции антител на биосимиляр и референтный препарат у животных может быть частью исследования сопоставимости, но проведение клинических исследований является необходимым
· Иммуногенность может быть оценена индивидуально для каждого показания/популяции пациентов 

· Необходима оптимальная стратегия исследования антител (определение и характеристика) 
– исследования утверждаются в процессе разработки продукта 
– скрининговое исследование, высокочувствительное, специфичное, точное, воспроизводимое и надежное 
– возможно, потребуется исследование для определения «нейтрализующих антител» 
· Сведения об иммуногенности относятся к Плану управления рисками (ПУР) 
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	Медицинское наименование
	Действующее вещество
	Статус

	Абсеамед
	эпоэтин альфа
	одобрен

	Альфеон
	интерферон альфа-2а
	отклонен

	Бинокрит
	эпоэтин альфа
	одобрен

	Биограстим
	филграстим
	одобрен

	Эпоэтин Альфа Гексал
	эпоэтин альфа
	одобрен

	Филграстим Гексал
	филграстим
	одобрен

	Филграстим Ратиофарм
	филграстим
	снят с рассмотрения

	Грастофил
	филграстим
	одобрен

	Инфлектра
	инфликсимаб
	одобрен

	Нивестим
	филграстим
	одобрен

	Омнитроп
	соматропин
	одобрен

	Овалип
	фоллитропин альфа
	одобрен

	Ратиограстим
	филграстим
	одобрен

	Ремсима
	инфликсимаб
	одобрен

	Ретакрит
	эпоетин зета
	одобрен

	Силапо
	эпоэтин зета
	одобрен

	Теваграстим
	филграстим
	одобрен

	Вальтропин
	соматропин
	снят с рассмотрения

	Зарсио
	филграстим
	одобрен

	Инсулин Марвел – короткого действия
	инсулин человека
	снят с рассмотрения

	Инсулин Марвел – среднего действия
	инсулин человека
	снят с рассмотрения

	Инсулин Марвел – длительного действия
	инсулин человека
	снят с рассмотрения


Заключение
· Нормативно-правовая база в ЕС относительно определена.
· В целом, ФД или терапевтическая сопоставимость при наиболее чувствительных показаниях является правилом 

· Данные о клинической иммуногенности должны быть предоставлены до вывода на рынок 

· План управления рисками составляется в соответствии с требованиями к плану инновационного продукта
· Отслеживаемость рецептов и отпуска является ключевым фактором оценки безопасности 
· Быстро развивающаяся область


Полемика
Демонстрация терапевтической эквивалентности
· ФД против ожидаемых клинических результатов 

· Популяция исследования
· Длительность исследования
Экстраполяция показаний
· B/R, представляемые для ПУР 

· Полная характеристика ФК и ФД
· Сходная эффективность при всех показаниях? 

Взаимозаменяемость и замена
· Отслеживаемость 

· Иммуногенность
· Пригодность абсолютно надежных мер в рамках ФН и ПУР 
ЕВРОПЕЙСКОЕ АГЕНТСТВО ПО ЛЕКАРСТВЕННЫМ СРЕДСТВАМ
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