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Key therapies in today’s world

LoEs have reset the stage from small molecules to biologics

Europe Top 10 products 2008-13

- 2008 2009 2010 2011 2012 2013
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10 SYMBICORT _ ZYPREXA GLIVEC SPIRIVA LYRICA

D small molecule products [0 Biologic products

Sourca: IMS Haalth. MIDAS. MAT June 2013
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Notthe Same

Biosimilar medicines,
generic versions of
biotech drugs, may not
be exact duplicates
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atorvastatin Interferon-alpha Antibody (1gG)
Molecular weight Molecular weight Molecular weight
= 558 Daltons = 19,625 Daltons = 150,000 Daltons
0 amino acids ~165 amino acids ~1,300 amino acids

Source: http://www.path.cam.ac.uk/~mrc7/mikeimages.html




The New England
Journal of Medicine

Copyright © 2002 by the Massachusetts Medical Society

VOLUME 346 FEpruary 14, 2002 NUMBER 7

PURE RED-CELL APLASIA AND ANTIERYTHROPOIETIN ANTIBODIES
IN PATIENTS TREATED WITH RECOMBINANT ERYTHROTPOIETIN

NicoLe CAsaDEVALL, M.D., JoeLLE NATAF, M.D., BEATRICE VIRoN, M.D., AmIr KoLTAa, M.D.,
JeEaN-Jacaues KiLapgian, M.D., Puaiuere MARTIN-DuronT, M.D., PaATRICK MicHAuD, M.D., THomAas Paro, M.D.,

VALERIE UGo, M.D., IRENE TEYSSANDIER, B.S., BRuUNO VARET, M.D., AND PATRICK MAYEUX, PH.D.



Similarity and comparability are two distinct concepts
Only quality data combined with preclinical and clinical experience
provide the full picture

Release tests

Extended
characterisation

End-product
. controls

Process

In-process
controls

The Process is the Product

Adapted from Koslowski S, Swann P. Advanced Drug Delivery Reviews 2006; 58: 707-722






Active Substance
adalimumab

bevacizumab
enoraparin sodium

epoetin alfa

epoetin zeta
etanercept

filgra=tim

fallitropin alfa

inflizimab

insulin glargine
insulin human
inzulin lispro

recombinant human interferon alfa-2a
ritusimakb

Somatropin
teriparatide

trastuzumab

Medicine Name

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIEMNCE MEDICIMES HEALTH

Marketing Authorisation Holde| Status

Amgevita Amgen Europe B.W. Authorized
Cultezo EBaehringer Ingelheim International G| Autharised
Imraldi Samsung Bioepis UK. Limited [SBUK] Authorized
Salumbic Amgen Europe B.Y. Authorized
Muaszi Amgen Europe B.W. Authorized
Inhiza Techdow Europe AE Authorized
Tharinans Pharmathen 5.4, Authorized
Abseamed Medice Arzneimittel Pltter GmbH & O Autharized
Binocrit Sandoz GmbH Authorized
Epoetin Alfa Hexal Hexal AG Authorized
Retacrit Hospira UK Limited Authorized
Silapo Stada Arzneimittel A5G Authorized
Bernepali Samsung Bioepiz LK LimitedSth Floc Autharized
Erelzi Sandoz GmbH Authorized
Bccofil Accord Healtheare Lid Authorized
Bicgrastim AbZ-Pharma GmbH \wfithdr zwn
Filaraztim Heual Hexal AG Authorized
Filgraztim ratiopharm Ratiopharm GmbH ‘wlithidrawn
Grastofil Apctens Europe BY Authorized
Mivestim Haos=pira LK Ltd Authorized
Faticgrastim Ratiopharm GmbH Authorized
Tewagrastim Tewa GmbH Authorized
Zarzia Sandoz GmbH Autharized
Bemfola Gedeon Richter Plc. Authorized
Oyaleap Tewa Pharma BV, Authorized
Flizabi Samsung Bioepis UK. Limited [SBUK] Authorized
Inflectra Haspira LK, Limited Authorized
Remszima Celltrion Healthcare Hungary Kt Authorized
Abazaglar [previously At EliLilly Nederland B.W. Authorized
Lusduna Merck Sharp & Dohme Limited Authorized
Solumary Marvel Lifesciences Ltd Refused

Inzulin lizpro Sancofi zanofi-aventiz groupe Authorized
Alphean EioPartners GmbH Fefused

Blitzima Cellrion Healthcare Hungary Kfr. Authorized
Ritemvia Celltrion Healthizare Hungar K. Authorized
Rituzena [previously Tuy Cellrion Healthoare Hungary Kt Authorized
Rizathon Sandoz GmbH Authorized
Rizimuo Sandoz GmbH Authorized
Trusima Celltrion Healthizare Hungar K. Authorized
Omnitrope Sandoz GmbH Authorized
altropin EioPartners GmbH ‘wfithidrawn
Mowumia STADA Arzneimittel A5 Authorized
Terasa Gedeon Richter Ple. Autharized
Ontruzant Samzung Bicepiz LK Limited [SEUK] Autharized

Authorisation date
220032017
02017
2410812017
220032017
15002015
150302016
150312016
28/08/2007
28108/2007
28108/2007
1812iz007
1ar2z007
1H0W2016
23062017
1810312014
1510302003
DEM02'2003
1510302005
BHizos
0S0E2010
1510302005
15032008
DEN02/2003
27032014
2702013
ZEI0S/2016
1000802013
1000302013
03032014
002017

1HOVEDT

15072017
1SI07E0TT
1SI0VEDT
1SI06/Z017
1SI06/2017
TH0E017
12i04/2006
202006
o207
Q402017
1SH2017



Infliximab
Adalimumab
Filgrastim Pegilado
Trastuzumab

Bevacizumab

X X X X X
X

Insulina Glargina

Ranibizumab X



SUSTITUCION E INTERCAMBIABILIDAD: MiTOS Y REALIDADES

Césor Herndndez Garcia



y 4

[ | m &
[ [ -I- n




es autorizado un biosimilar (B) de
un medicamento original (A) a un precio inferior
(x% de reduccién de precio sobre el original)

Escenario 1
(nada cambia)

Precio A Precio B
€ 0.x*€

Cuota A Cuota B

100% 0%

Pacientes tratados

N
|

Coste
N*€

Tension
prescriptor/
gestor



es autorizado un biosimilar (B) de
un medicamento original (A) a un precio inferior
(x% de reduccién de precio sobre el original)

Escenario 1 Escenario 1a
(nada cambia) (casi nada cambia)
I I
| | | |
Precio A Precio B Precio A Precio B
€ 0.x*€ 0.x*€ 0.x*€
Cuota A Cuota B Cuota A Cuota B
100% 0% 100% 0%
l | | |
| |
Pacientes tratados Pacientes tratados
N N+
| |
Coste Coste. ¢Podia haber
N*€ (N+)*(0.x7€) bajado el precio
antes A?
Tension Nulo incentivo ¢ Bajaria el
prescriptor/ para desarrollar —— precio A sin B1,

gestor B1, B2, Bn B2, Bn?



es autorizado un biosimilar (B) de
un medicamento original (A) a un precio inferior
(x% de reduccién de precio sobre el original)

Escenario 1 Escenario 2
(nada cambia) (todo cambia)

Precio A1, A2, An Precio A Precio B

€ € (u otro) 0.x*€
Cuota A Cuota B
0% 100%
| |
[
Pacientes tratados Pacientes tratados
con A1, A2, An N++ (*2 si x=50%)
|
Coste Coste

ahorrado (N++)*(0.x*€)



es autorizado un biosimilar (B) de
un medicamento original (A) a un precio inferior
(x% de reduccién de precio sobre el original)

Escenario 1 Escenario 2
(nada cambia) (todo cambia)
| | |
Shortages, Ventajas a corto Precio A Precio B
problemas de se comen las € 0.x*€
calidad ventajas a largo ! !
A Cuota A Cuota B
0% 100%
A desaparece, hay | |
B1, B2, Bn pero x |

pone en riesgo el A desaparece y no Pacientes tratados

producto hay B1, B2, Bn N++ (*2 S|i x=50%)
T T Coste
| (N++)*(0.x™€)

Dos posibles
externalidades

Tension . Mayores
rescriptor/ Requiere total beneficios a
P ) consenso
gestor/paciente corto plazo



es autorizado un biosimilar (B) de
un medicamento original (A) a un precio inferior
(x% de reduccién de precio sobre el original)

Escenario 1 Escenario 2
(nada cambia) (todo cambia)
Solo nuevos y Nuevos + todos los

si eso cambios + un

; porcentaje con

criterios pactados

¢, De qué hablamos cuando hablamos de
sustitucion e intercambiabilidad?

Hablamos de en qué medida, sobre todo de una manera segura, nos
podemos mover entre los escenarios extremos y, «sobre todo», quién puede
0 debe tomar esa decision y en qué entorno



atorvaslatin Interferon-alpha Antibody (IgG)
Molecular weight Molecular weight Molecular weight

= 558 Daltons = 19,625 Daltons = 150,000 Daltons

0 amino acids ~165 amino acids ~1,300 amino acids

NottheSame

Similar But . ";&,a.-':

Biosimilar medicines,
generic versions of

bigtec" drl:jgs,lmay not Similarity and comparability are two distinct concepts
RECLOURN Y Only quality data combined with preclinical and clinical experience
provide the full picture
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The New England

Journal of Medicine

End-product
controls

he Massachuserts Medical Sociery

VOLUME 348 Feprvary 14, 2002 NUMEBER 7

PURE RED-CELL APLASIA AND ANTIERYTHROPOIETIN ANTIBODIES
IN PATIENTS TREATED WITH RECOMBINANT ERYTHROPOIETIN

In-process
controls

NicoLe CasapevaLL, M.D., Joewe Natar, M.D., Beatrice Viron, M.D., AMir KoLTA, M.D.,
Jean-Jacaues KiLapsian, M.D., Priupre MarTIN-DuponT, M.D., PaTRick Mickaup, M.D., THomas Paro, M.D.,
VALERE Ugo, M.D., Irene Tevssanpier, B.S., Bruno VARET, M.D., ano PaTrick MAaYEUX, PH.D.




Digamos claramente que la farmacovigilancia es una
actividad de extraordinaria importancia, que la trazabilidad
de los medicamentos es igualmente importante.
Impulsemos |a notificacion espontanea de sospechas de
efectos adverses. Rompamos una lanza en favor de la
seguridad y militemos contra los errores de medicacion.
Trabajemos por |la correcta identificacion de los
medicamentos. Demos |a informacion mas completa al
pacienteé para que pueda ser parte activa de las decisiones




 Biosimilar es una base legal

» Adoptadores lentos y rapidos, no cambien solo por una base legal
* INN tiene que ser diferente al del innovador
* ...y Sino, una matricula
 El proceso es el producto

* Qjo, sirve tanto para magnificar las diferencias como para no
* no hay FV “diferenciada” por base legal
» trazabilidad y notificacion de ADR

« Si, claro, en biosimilares y en todos los demas

* triangulo negro invertido no es por
biosimilar, es por biologico
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DUCIBILIDAD
TECNICA

Walter Benjamin

Fns eocluceadin, trasd i mne, mestis v arnaslecko
Launs Migeel Isava

ELESILLET%

Complex biologics
Gene therapy

Genetic edition
Regenerative medicine
Immune-oncology
Precision medicine
Personalized medicine

Diagnostic/ device/ medicine
combos

Nanomedicine
Synthetic biology

¢Messi no juega?
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es autorizado un biosimilar (B) de
un medicamento original (A) a un precio inferior
(x% de reduccién de precio sobre el original)

Escenario 1 Escenario 2

(nada cambia) < > (todo cambia)




OUR BLESSED HOMELAND THEIR BARBAROUS WASTES

OUR GLORIOUS THEIR WICKED
LEADER DESPOT
OUR GREAT THEIR PRIMITIVE |

RELIGION SUPERSTITION |

OUR NOBLE THEIR BACKWARD B |

POPULACE CAVAGES }

oun HEROIC  THEIR BRUTISH |

DVENTURERS INVADQRS

TOM GAULD
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MUCHAS GRACIAS




