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Trastuzumab hat die natuirlich Geschichte des
HER2-positiven Tumors verandert

HER2-positive, trastuzumab (n = 191)
HER2-negative (n = 1782)
HER2-positive, no trastuzumab (n =118)
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Time From Diagnosis, Months

Dawood S, et al. J Clin Oncol. 2010;28(1):92-98.

M.Thill



Trastuzumab — ein langer Weg von der
Entdeckung des Targets bis zur Zulassung

Erste EU Zulassung von Herceptin in der
metastasierten Situation im Jahre 2000
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ToGA gastric trial
Cloning of HER-2

HERA 2y results
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(Van Cutsem et al)

,v Adjuvant trials: NSABP B-31,
| 7| (Semba et al, Coussens - . NCCTG-N9831 (Ramon et al)
V et al) HERA (Piccart et al)
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Komplexitat von Biologika

und therapeutischen Antikorpern
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Definitionen

Kopie eines chemisch hergestellten Arzneimittels nach dessen Patentablauf.

Wirkstoff, der von lebenden Organismen produziert wird und nicht chemisch
synthetisiert werden kann; biotechnologisch hergestelltes Medikament.

Nachbau (ahnlich, ,similar) eines Original-Biologikums nach dessen Patentablauf.
In der EU sind 13 Biosimilars mit tlw. mehreren Markennamen zugelassen.

Nachbau (ahnlich, ,similar) eines Original-Antikorpers nach dessen Patentablauf.
Der erste biosimilare Antikdrper (Infliximab) wurde im September 2013 von der EMA
zugelassen. Biosimilare Antikdrper fir onkologische Indikationen sind zu Zeit in der

t" Entwicklung.
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Generika, Biosimilars & biosimilare Antikorper
Unterschied in Grofie & Komplexitdt

Kleines chemisch GroRes biotechnologisch Sehr gro3es biotechnologisch
hergestelltes hergestelltes Molekiil hergestelltes Molekiil
Molekiil [z.B. MabThera]

(niedermolekular)
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Generika, Biosimilars & biosimilare Antikorper
Unterschied in Grofie & Komplexitdt

Not all biologics are created equal

Aspirin Insulin Erythropoetin Monoclonal antibody
(180) (5,808) (30,400) (150,000+)

A
" Revers, L. & Furczon, E. (2010} An introduction to biologics and biosimilars. Part |:
v Biologics: What are they and where do they come from? Can. Pharm. J. 143:134.
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Generika, Biosimilars & biosimilare Antikorper

Unterschied in Grofie & Komplexitat
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Monoklonale Antikorper
Struktur & Funktion

a Framework Antigen

— VL regions
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Regulatorische

Rahmenbedingungen
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Unterschiedliche regulatorische Rahmenbedingungen
fur Original-Antikorper und biosimilare Antikorper

Fiir den Original-Antikorper gilt: Fiir biosimilare Antikérper gilt:

European Medicines Agency (EMA):

AGAPLESION Guideline on similar biological medicinal products containing monoclonal antibodies — non-clinical and clinical issues

! 48 |5 http://www.ema.europa.eu/docs/en_ GB/document_library/Scientific_ guideline/2012/06/WC500128686.pdf
/ ) / AllS P P Ty 8 P
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Regulatorische Rahmenbedingungen
Verkiirzte Zulassungswege fiir biosimilare AK

\ Verkurzter \

Klassischer )
) Zulassungsweg fir
Zulassungsweg fur L.
. biosimilare
Originalsubstanzen

Antikorper

Nachweis von

: 7 Nachweis von
. ,patient benefit /

»Similaritat” /

[
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European Medicines Agency (EMA):

ACAPLESION Guideline on similar biological medicinal products containing monoclonal antibodies — non-clinical and clinical issues
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Regulatorische Rahmenbedingungen

Studienumfang
Originator Biosimilar
Praklinik y/
Klinik

N
%
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Pharmakovigilanz -

Ruckverfolgbarkeit

von Arzneimitteln
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Patientensicherheit
zuséitzliche Uberwachung biosimilarer AK

* Die Zulassung des biosimilaren Antikorpers beruht auf der Vergleichbarkeit
zum
Original (verkiirzter Zulassungsweg)

* Um angesichts einer deutlich eingeschrankten Datenlage sicherstellen zu
konnen, dass das Nutzen-Risiko-Profil eines biosimilaren Antikorpers richtig
beurteilt wird, ist ein Risikomanagement-Plan erforderlich.

* Die Erhebung des Sicherheitsprofils erfolgt somit groBtenteils NACH der
Zulassung.

 Zusatzlich wird die Packung/Packungsbeilage biosimilarer Antikorper eine
neue Pharmakovigilanz Kennzeichnung enthalten
N ¢

— Schwarzes Symbol fir
,Arzneimittel unter zusatzlicher
Uberwachung”

\/
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Regulatorische und rechtliche Vorgaben -
Riickverfolgbarkeit von Arzneimitteln

EU-Verordnung 1235/2010

Pharmakovigilanzvorschriften zum

Schutz der 6ffentlichen Gesundheit

- Verknupfung zwischen Neben-
wirkungen und Arzneimittel muss
eindeutig sein

- Im Sinne der Patientensicherheit mul
die eindeutige Riickverfolgbarkeit
von Arzneimitteln gewahrleistet sein

-
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Konsequente Verwendung der Handelsnamen

e Differenzierung zwischen den Originatorpraparat Herceptin®
und den biosimilaren Nachahmerprodukten

— eindeutige Zuordnung von medizinisch-wissenschaftlichen
Daten in Publikationen und Leitlinien (evidenzbasierte
Medizin)

— eindeutige Zuordnung von unerwunschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) in der klinischen Anwendung
(Pharmakovigilanz)

— eindeutige Ruckverfolgbarkeit im Sinne der
Patientensicherheit

e nur durch klare und eindeutige Benennung des
Originatorpraparates Herceptin® mit Handelsnamen moglich

t'
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Konsequenz der EMA fir die Pharmakovigilanz
Nur der Handelsname ermoglicht eindeutige Riickverfolgbarkeit

FACHINFORMATION

MabThera®

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fur die Anwendung

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arz-
neimittel zu verbessern, der Handels-
name des verabreichten Arzneimittels in der
Patientenakte eindeutig dokumentiert (oder
angegeben) werden.

N o
v (Erweiterung der Herceptin Fachinformation um diesen Passus in Q4/ 2013)
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Extrapolation

M.Thill



Beispiel einer Extrapolation
Erster zugelassener biosimilarer mAb: Infliximab

e Originator: Remicade® (Infliximab), Patentablauf EU Februar 2015

e EMA erteilte im September 2013 die volle Zulassung fiir ein biosimilares
Infliximab (CT-P13 von Celltrion)

1.

A A

Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew): Phase | Daten
(Pharmakokinetik)

Rheumatoide Arthritis: Phase Il Daten (Aquivalenz in Wirksamkeit)

Morbus Crohn keine klinischen Daten mit

Colitis ulcerosa __ biosimilarem Infliximab generiert,
Psoriasis Zulassung erfolgt aber tber

Psoriasisarthritis | ~ Extrapolation

e identischer INN fir Originator und Biosimilar: Infliximab

e identische Fachinformationen fir Originator und biosimilares Infliximab

» -
Y/ -
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Originator Remicade® (Hersteller/Vertrieb: MSD)
biosimilare Marke Inflectra® (Vertrieb: Hospira)
biosimilare Marke Remsima® (Hersteller/Vertrieb: Celltrion)
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Was bedeutet Extrapolation?
Anzahl Patienten in Herceptin Phase Il Studien

Friihes Mammakarzinom Metastasiertes Mammakarzinom Magenkarzinom /

Metastasiertes
) | ) GEJ

| Firstline J furtherline Firstline J

Neoadjuvant l Adjuvant |
y

J

J

539" 172 | 594

| -

235 | 13585*

— —J

*=5102+3222+3160+2101
**=145+186+208

[
U Patienten in Zulassungsstudien Herceptin (Phase lll) [Stand: Juni 2013]
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Was bedeutet Extrapolation?

Studienprogramm Celltrion CT-P6 (biosimilares Trastuzumab) /
Phase IlI-Studie

Frilhes Mammakarzinom Metastasiertes Mammakarzinom Metasta§5|ertes
Magenkarzinom / GEJ
J L
M M F h M
Neo- . .t . e ors
. Adjuvant l firstline furtherline firstline
adjuvant
N . I N N
Kombinatio Kombinatio 475* b 3 Mono- Kombinatio
| nstherapie | nstherapie | therapie | ns-therapie
p " "
Erhaltungs- Erhaltungs-
therapie therapie .
. . + 172* Pts. P1/llb — met. Mammakarzinom
R Zulassung von CT-P6 durch Extrapolation auf alle Herceptin-Indikationen maéglich
@ (analog zum regulatorischen Vorgehen bei Infliximab)
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Nachweis der Ahnlichkeit (,,Similaritat“)
Beispiel: Biosimilares Trastuzumab (CT-P6)

Phase 3 Zulassungsstudie: Agvalenzstudie (Aquivalenzkorridor +15%)

Ziel: Nachweis der Ahnlichkeit

— es soll kein Patientennutzen gezeigt werden, sondern ,,Similaritat” im
Vergleich zum Originator (Herceptin)

N= 475 Patientinnen (davon n= 174 aus Phase | Studie)

— Lander: Sidkorea, Ukraine, Rumanien, Russland, Weildrussland,
Georgien, Indien, Philippinen

Wirksamkeit:
— Primdrer Endpunkt: ORR (innerhalb 6 Monate)
— Sek. Endpunkt: TTP

* Sicherheit:
'@ — Sek. Endpunkt: Kardiotoxizitat
— Tert. Endpunkt: AE und SAE Haufigkeit
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CT-P6 (biosimilares Trastuzumab) Phase Il Studie —
COMPARE

Double-blind, randomized, parallel group, phase lll study to demonstrate equivalent efficacy and comparable safety of CT-P6 and
trastuzumab, both in combination with paclitaxel, in patients with metastatic breast cancer (MBC) as first-line treatment.

Figure 1. Study design

n=1131 n=H58
I e
- * Inclusion/Exclusion criteria not met (n=444)
* Out of screening period (n=568)
» - Patient withdrew consent (n=36)
Full analysis set Nsiaon =7
n=dTS
|
CT-P6+ Paclitaxel™ Trastuzumab + Paclitaxal*
n=244 =21
Primary andpoint
at 6 months (B cycles)
Dissase Progression, Disease Progression,
Death or Death or
Discontinuation Discontinuation

* Potentially insligible 82 patianfs were excluded from analyses.
'i‘ * CT-Pé/trastuzumab: 8 mg/kg IV loading (day 1), followed by & mg/kg every 3 weeks, Paclitaxel : 175 mg/m2 IV every 3 weeks

V/
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Compare: Overall Response Rate

CT-P6 + Paclitaxel Trastuzumab + CT-P6 + Paclitaxel Trastuzumab +

(n =244) Paclitaxel (n = 244) Paclitaxel
(n=231) (n=231)
Complete response 9 (3.7%) 4 (1.7%) 12 (4.9%) 6 (2.6%)
Partial response 129 (52.9%) 139 (60.2%) 146 (59.8%) 152 (65.8%)
Stable disease 49 (20.1%) 38 (16.5%) 61 (25.0%) 56 (24.2%)

Difference, % (95% CI %)

ITRC FAS ' 5.4 (-14.3, 3.6)
ITRC PPS s 5.0 (-14.1,4.1)
Investigator FAS s 3.6 (-12.6, 5.4)
Investigator PPS > 3.2 (-12.3, 5.9)
-15 -10 -5 0 5 10 15
Favors Trastuzumab Favors CT-P6

FAS, Full analysis set; PPS, per protocol patients set
Difference in proportion of complete response or partial response. Confidence interval estimated using the exact method.

Im YH, et al. J Clin Oncol. 2013;31(suppl): Abstract 629.



Fazit

e Zur Studie:

— Primarer Endpunkt erreicht (aber bis zu 15% weniger
Ansprechen)

— Sekundare Endpunkte wenig aussagekraftige dargestellt:
TTP in der Responder Gruppe, Kardiotoxizitat

— Keine Immunogenitatsdaten prasentiert
e Unsere Bewertung der Studie:

— ORR gilt als sensitiver Endpunkt, erlaubt aber keine Aussage
Uber PFS oder OS der Patientinnen -> zeigt keinen
Patienten Benefit

— Es wurde nicht die sensitive Patientenpopulation
. untersucht, die eine Extrapolation (z.B. in die Adjuvanz)
'V erlauben wirde.
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Immunogenitat

Bedeutung klinischer Studien

zur Bewertung der Sicherheit
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Immunogenitat
wesentlicher Teil des Sicherheitsprofils eines AK

* Biopharmazeutische Substanzen (z.B. monoklonale Antikdrper) kdnnen als Fremdprotein
eine Immunantwort auslosen, bei der kdrpereigene Antikdrper gegen die
biopharmazeutische Substanz gebildet werden (anti drug antibody = ADA)

* mogliche Effekte korpereigener ADAs:

* ADAs kdonnen die Wirksamkeit therapeutischer Antikorper vermindern bzw.
neutralisieren
e ADAs kdonnen mit korpereigenen Strukturen kreuzreagieren und dadurch
Autoimmunerkrankungen auslosen
* Beispiele: Pure red cell aplasia (PRCA), autoimmune Thrombozytopenie (ITP)
* bereits kleine Abweichungen bei der Herstellung konnen gravierende Auswirkung auf die
Immunogenitat eines Medikamentes haben
* Immunogenitat kann nur in klinischen Studien ausreichend charakterisiert werden

Protein drug I/Patient protein

.ﬂ.ntil::c::d';<' }.f Anum’fj.;<. }‘
W > *

. = c - -
v Neutralising antibodies Antibodies can impair
AGAPLESION can inhibit biological activity endogenous protein function
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Immunogenitat

Immunreaktionen auf Biologika kénnen die Wirksambkeit
beeinflussen und/oder ernsthafte Nebenwirkungen hervorrufen

Anaphylaxie

Infusionsbedingte

Therapie Reaktionen

Kreuzreaktivitat mit

Biologikum m Immun- kdrpereigenen Proteinen
Unerwiinschte Ereignisse
antwort

Veranderte
Pharmakokinetik

Wirkverlust

o ohne klinischen Effekt
\v]

vV

ACGAPLESION
MARKUS KRANKENHAUS Jahn EM, et al. N Biotechnol. 2009;25(5):280-286. wm.Thil



Klinische Uberlegungen

e Das zu applizierende Medikament muss klar identifizierbar sein
(Pharmakovigilanz, Nachverfolgbarkeit, Messung der
Kausalzusammenhange)

e Verwendung des Produktnamens Herceptin und nicht
Trastuzumab

e Unterstlitzung seitens der herstellenden Industrie notwendig:

— Vermeidung von Produktwechseln, um die
Produktsicherheit auf lange Sicht zu gewahrleisten und die

Produktsicherheit verfolgen zu konnen (Bsp. Paclitaxel)
— Kein Automatismus seitens der Klinikapotheke

\&/
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Klinische Uberlegungen

e Die genaue ldentifikation der Produkte ist essentiell fiir den
Patienten

e “..um das Monitoring hinsichtlich der Pharmakovigilanz zu
unterstutzen

e Der Arzt ist gut beraten, exakt zu dokumentieren, welches
Produkt fir welchen Patienten verwendet wurde

e ..beieinem Adverse Event, ...Produktname, Hersteller, LOT
Nummer, Herstellungsland...
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Klinische Uberlegungen

e Es muss eine Nachbeobachtungsphase flr biosimilare AK
eingefihrt werden

e _..umimmunogene Aktivitat und Adverse Events zu
dokumentieren

e Zusammenarbeit zwischen Arzt und Pharmazeuten
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Fazit

Biosimilares Trastuzumab ist in der Entwicklung

Ziel der klinischen Forschung mit biosimilarem Trastuzumab ist es
die Similaritat und nicht den Benefit flir den Patienten zu zeigen,
wie es bei Herceptin durchgefiuhrt wurde

Die neoadjuvante/adjuvante Patientenpopulation diirfte eine
homogene und sensitive Population sein, um Similaritat zwischen
Trastuzumab und simliarem Trastuzumab zu zeigen

Im Fall der Zulassung von biosimilarem Trastuzumab miussen
verschiedene Dinge geklart sein, wie Erhalt einer adaquaten
Pharmakovigilanz, Extrapolieren Uber die verschiedenen
Indikationen, automatische Substitution und Wechsel
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Monoklonaler Antikorper
Bsp.: Herceptin

I Anzahl an Patientinnen ohne Metastasierung

M Inzidenz HER2-positiver, metastasierter
Mammakarzinome ohne Herceptin

Herceptin Zulassung
adjuvant l

Patientenzahl

N\
"? 2000 2005 2010 2015

V Jahr
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