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ΔΗΠΑΓΩΓΖ - 1 

 Έλα θαξκαθεπηηθφ βην-νκνεηδέο πξντφλ έρεη 
δξαζηηθή νπζία «παξφκνηα» κε εθείλε ηνπ 
βηνινγηθνχ πξντφληνο αλαθνξάο θαη ζπλεπψο είλαη 
«παξφκνην» κε ην αληίζηνηρν βηνινγηθφ θάξκαθν 
πνπ έρεη άδεηα θπθινθνξίαο. Ρν βην-νκνεηδέο θαη ην 
βηνινγηθφ πξντφλ αλαθνξάο ρξεζηκνπνηνχληαη θαηά 
θαλφλα ζηελ ίδηα δφζε θαη γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο 
ίδηαο λφζνπ. 

 Ρα βην-νκνεηδή πξντφληα δελ είλαη γελφζεκα. Ρν 
θιαζηθφ παξάδεηγκα ηεο βηντζνδπλακίαο δελ κπνξεί 
λα εθαξκνζηεί ζε πξντφληα βηνινγηθήο πξνέιεπζεο 



ΔΗΠΑΓΩΓΖ - 2 

 Ν ΔΚΑ θαη ην FDA αλαθέξνπλ φηη δελ ππάξρνπλ 
πξνηάζεηο πνπ λα ζπληζηνχλ απηφκαηεο 
αληηθαηαζηάζεηο (interchangeability) πξσηνηχπσλ 
απφ βην-νκνεηδή, ή βην-νκνεηδψλ απφ άιια βην-
νκνεηδή.  

 Γηα ηνλ ζθνπφ απηφ απαηηείηαη ζπλδπαζκφο θιηληθήο 
εκπεηξίαο θαη επαξθψλ θιηληθψλ δεδνκέλσλ. 
 



ΔΗΠΑΓΩΓΖ -3 

 Ξξψηε ε αλάπηπμε epoetins ην 2007 θαη αξγφηεξα 
ησλ granulocyte-colony stimulating factors.  

 Ζ αλάπηπμε ησλ βην-νκνεηδψλ είλαη πεξηζζφηεξν 
πεξίπινθε ζε ζρέζε κε ηα γλσζηά κηθξνκνξηαθά 
ζπλήζσο ρξεζηκνπνηνχκελα θάξκαθα.  

 Γχν νη πεξηζζφηεξν ζεκαληηθέο κειέηεο γηα ηνλ 
θιηληθφ . 



ΒΗΒΙΗΝΓΟΑΦΗΑ 

 Aapro MS. What do prescribers think of biosimilars? 
Target Oncol 2012; 7(Suppl 1): S51–S55.  

 Schellekens H, Smolen JS, Dicato M, Rifkin RM. 
Safety and efficacy of biosimilars in oncology. Lancet 
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 Tabernero J, Vyas M, Giuliani R et al. Biosimilars: a 
position paper of the European Society for Medical 
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prescribers. ESMO Open 2017; 1(6): e000142. 



ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΒΙΟ-ΟΜΟΔΙΓΩΝ  

 Ρν βην-νκνεηδέο έρεη νπζηαζηηθά ηελ ίδηα δξαζηηθά 
βηνινγηθή νπζία κε ην  θάξκαθν αλαθνξάο, κνινλφηη 
ελδέρεηαη λα ππάξρνπλ ειάζζνλεο δηαθνξέο ιφγσ ηεο 
πνιχπινθεο δνκήο θαη ησλ κεζφδσλ παξαγσγήο ηεο. Ρν 
βην-νκνεηδέο θάξκαθν, φπσο θαη ην θάξκαθν αλαθνξάο, 
ραξαθηεξίδεηαη απφ θάπνηνλ βαζκφ εθ θχζεσο 
κεηαβιεηφηεηαο.  

 Ξξηλ απφ ηελ έγθξηζε ελφο βην-νκνεηδνχο θαξκάθνπ, 
πξέπεη λα ηεθκεξηψλεηαη φηη ε κεηαβιεηφηεηά ηνπ θαη νη 
φπνηεο δηαθνξέο κε ην θάξκαθν αλαθνξάο δελ 
επεξεάδνπλ ηελ αζθάιεηα ή ηελ απνηειεζκαηηθφηεηά 
ηνπ.  
 



 Ρα βην-νκνεηδή είλαη βηνινγηθά θάξκαθα (ε 
δξαζηηθή ηνπο νπζία παξάγεηαη απφ δψληεο 
νξγαληζκνχο) πνπ ζρεδηάδνληαη ψζηε λα είλαη 
παξεκθεξή κε ηα ήδε ππάξρνληα βηνινγηθά 
θάξκαθα.  

 Ρα γελφζεκα, έρνπλ απινχζηεξε ρεκηθή δνκή θαη 
ζεσξνχληαη παλνκνηφηππα κε ηα θάξκαθα 
αλαθνξάο ηνπο.  
 

ΓΙΑΦΟΡΔΣ ΒΙΟ-ΟΜΟΔΙΓΩΝ – ΓΔΝΟΣΗΜΩΝ-1 



ΓΙΑΦΟΡΔΣ ΒΙΟ-ΟΜΟΔΙΓΩΝ – ΓΔΝΟΣΗΜΩΝ –2 

Ρα βην-νκνεηδή θάξκαθα ζπλήζσο ιακβάλνπλ άδεηα 
θπθινθνξίαο αξθεηά ρξφληα κεηά ηελ έγθξηζε ηνπ Φ.Α. 
Απηφ νθείιεηαη ζην φηη ην Φ.Α. απνιακβάλεη κηα ρξνληθή 
πεξίνδν απνθιεηζηηθφηεηαο.   
 
Ρα γελφζεκα είλαη θάξκαθα παλνκνηφηππα κε ήδε 
θπθινθνξνχληα λνκίκσο («θάξκαθα αλαθνξάο»). Ρν 
γελφζεκν πεξηέρεη ηελ ίδηα δξαζηηθή νπζία κε ην Φ.Α. θαη 
ρνξεγείηαη ζηελ ίδηα δφζε γηα ζεξαπεία ηεο ίδηαο 
αζζέλεηαο κε ην θάξκαθν αλαθνξάο. Ωζηφζν, ηα 
γελφζεκα θαη ηα θάξκαθα αλαθνξάο κπνξεί λα δηαθέξνπλ 
σο πξνο ηελ νλνκαζία, ηελ εκθάληζε (γηα παξάδεηγκα ην 
ρξψκα ή ην ζρήκα) θαη ηε ζπζθεπαζία ηνπο. 

 



ΝΦΔΙΖ -1 

 Δίλαη θζελφηεξα ζε ζχγθξηζε κε ηα πξσηφηππα 
ζθεπάζκαηα, γηαπηφ θαη πξνσζνχληαη απφ ηα 
ζπζηήκαηα πγείαο.  

 Ζ απειεπζέξσζε πφξσλ κπνξεί λα επηηξέςεη ηελ 
αζθαιηζηηθή θάιπςε θαηλνηφκσλ ζεξαπεηψλ, ρσξίο 
επί πιένλ πεξαηηέξσ επηβάξπλζε ηνπ 
πξνυπνινγηζκνχ ησλ αζθαιηζηηθψλ ηακείσλ. 



ΡΗ ΔΘΡΗΚΑΡΑΗ… 

 Πην 15ν Ππλέδξην γηα ηα βην-νκνεηδή (Ινλδίλν 23-
24/3/2017}κεηά απφ δέθα ρξφληα ρξήζεο ηνπο, ηα βην-
νκνεηδή, ζεσξνχληαη πνιχ απνηειεζκαηηθά θάξκαθα, 
εχθνια πξνζβάζηκα, κε πνιχ κηθξφηεξε νηθνλνκηθή 
επηβάξπλζε ζηα ζπζηήκαηα πγείαο. 

 Ωο απνηέιεζκα, νη επξσπατθέο αξρέο ζπληζηνχλ ηε 
ζηξνθή απφ ηα θάξκαθα αλαθνξάο ζηα βην-
νκνεηδή, αξθεηά απφ ηα νπνία απεπζχλνληαη ζε 
νγθνινγηθνχο αζζελείο. 

 Δμάιινπ ζε επνρέο νηθνλνκηθήο δπζπξαγίαο, δελ είλαη 
δπλαηφλ ε επηζηεκνληθή θνηλφηεηα λα αγλνεί ηα νθέιε 
ησλ βην-νκνεηδψλ. 

 



ΗΠΡΝΟΗΘΑ ΠΡΝΗΣΔΗΑ -1 

 Κεηά ηελ 1ε δεκνζίεπζε (5νο/2008), ε γελεηηθή 
ηερληθή θαίλεηαη φηη πξνζέθεξε πνιχ 
απνηειεζκαηηθά θάξκαθα, ρακειφηεξνπ θφζηνπο 
θαη εμειίρζεθε ηαρχηαηα.  

 Ήδε νη βηνινγηθέο ζεξαπείεο ρξεζηκνπνηνχληαη 
επξχηαηα ζηηο ΖΞΑ, κε επαθφινπζν ηνλ εηαηξηθφ 
αληαγσληζκφ ζε απηφ ην επίπεδν.  

 

 Mellstedt H, Niederwieser D, Ludwig H. The 
challenge of biosimilars. Ann Oncol. 2008;19:411-41 



ΗΠΡΝΟΗΘΑ ΠΡΝΗΣΔΗΑ -1 

 Ρν 1982, ε Eli Lilly αλέπηπμε κέζνδν, 
ρξεζηκνπνηψληαο βαθηήξηα θαη ζπλέζεζε αλζξψπηλε 
ηλζνπιίλε κε ηερλνινγία αλαζπλδπαζκέλνπ DNA. Ρν 
απνηέιεζκα απηνχ ηνπ επηζηεκνληθνχ breakthrough 
ήηαλ ε δεκηνπξγία κηαο λέαο ηάμεσο βηνινγηθψλ 
θαξκάθσλ δηαθνξεηηθψλ απφ ηα θιαζζηθά πνπ 
ζπλεηίζελην απφ δψληεο νξγαληζκνχο.  

 ≈ 30 ρξφληα αξγφηεξα νη βηνιφγνη θαζηέξσζαλ ηελ 
αλάπηπμε θαξκάθσλ κε ηνλ λέν ηξφπν θαη 
ρξεζηκνπνίεζαλ ηνλ φξν biosimilars 

 



ΗΠΡΝΟΗΘΑ ΠΡΝΗΣΔΗΑ -2 

 To 1984, the Drug Price Competition and Patent 
Term Restoration Act (Hatch-Waxman 
Amendments) ζέζπηζε λφκν πνπ επέηξεπε ζην FDA 
λα απνδέρεηαη εθαξκνγέο γηα πνηθηιίεο κε 
(βην)ρεκηθφ ηξφπν δεκηνπξγνχκελεο,  θιαζζηθψλ 
θαξκάθσλ. Ξξνυπφζεζε είλαη ηα λέα πξντφληα λα 
ήηαλ αζθαιή θαη απνηειεζκαηηθά ζε ζπγθξίζηκν 
βαζκφ κε ηα πξσηφηππα.  



ΗΠΡΝΟΗΘΑ ΠΡΝΗΣΔΗΑ -3 

 Ζ  έγθξηζε απφ ηελ Δ.Δ. ηνπ βην-νκνεηδνχο 
ξηηνπμηκάκπεο (rituximab) σο πξψηεο γξακκήο 
ζεξαπεία ζε νγθνινγηθνχο αζζελείο ηνλ 2ν/2017 
ήηαλ ε πξψηε ζεκαληηθή θίλεζε πξνο απηήλ ηελ 
θαηεχζπλζε. 

 
 

 



ΗΠΡΝΟΗΘΑ ΠΡΝΗΣΔΗΑ -4 – ΠΡΖΛ ΔΙΙΑΓΑ 

 Ρν 2006, ν ΔΝΦ εμέδσζε ηηο πξψηεο εηδηθέο 
θαηεπζπληήξηεο γξακκέο γηα έγθξηζε 4 θαηεγνξηψλ 
βην-νκνεηδψλ : 

 

 Αλζξψπηλε ηλζνπιίλε 

 Απμεηηθή νξκφλε (HGH)  

 Erythropoietin  

 GCS-F 



ΝΗ ΝΟΝΗ BIOLOGIC ΘΑΗ BIOSIMILAR 

 Σξεζηκνπνηνχληαη ζηηο ΖΞΑ θαη ηελ Δπξψπε γηα ηελ 
πεξηγξαθή θαξκάθσλ απφ δψληεο νξγαληζκνχο κε 
ρξήζε βηνηερλνινγίαο, ηα νπνία είλαη παξφκνηα, 
αιιά φρη ηαπηφζεκα κε ηα πξσηφηππα θάξκαθα.  



ΒΗΒΙΗΝΓΟΑΦΗΑ 

 Janssen WF. The stories of the laws behind the 
labels. The US Food and Drug Administration. 
https://www.fda.gov/AboutFDA/WhatWeDo 
/History/Overviews/ucm056044.htm. Accessed May 
5, 2017.  

 Zaykov AN, Mayer JP, DiMarchi RD. Pursuit of a 
perfect insulin. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(6): 
425-439. 



ΡΑ BIOSIMILARS ΔΗΛΑΗ… 

 Βηνινγηθά θάξκαθα κε πνιχ κεγάιεο νκνηφηεηεο ηνπ 
δξαζηηθνχ ζπζηαηηθνχ ηνπ θαξκάθνπ αλαθνξάο.  

 Κεγάιεο νκνηφηεηαο κε ην Φ.Α., ζε πνηνηηθά 
ραξαθηεξηζηηθά, βηνινγηθή δξαζηηθφηεηα, αζθάιεηα, 
αλνζνγνληθφηεηα θαη δξαζηηθφηεηα. Κε βάζε ΚΡΘΑ.  

 ηαλ νη νκνηφηεηεο γίλνπλ απνδεθηέο απφ ην FDA, 
επηηξέπεηαη ε ρνξήγεζε ηνπ βην-νκνεηδνχο ζε 
ηνπιάρηζηνλ 1 απφ ηηο ελδείμεηο ηνπ πξσηνηχπνπ 
θαξκάθνπ.  

 Ζ βηνδηαζεζηκφηεηα  ησλ βην-νκνεηδψλ κεηψλεη ηα θφζηε 
ηεο πγείαο (ΘΛ). 

 Απνδεθηά πνιχ ρξφλν λσξίηεξα ζε κε ΘΛ.  
 Πηελ ΔΔ απνδεθηά λσξίηεξα απφ φηη ζηηο ΖΞΑ.   



ΒΗΒΙΗΝΓΟΑΦΗΑ 

 Belsey MJ, Harris LM, Das RR, Chertkow J. 
Biosimilars: initial excitement gives way to reality. 
Nat Rev Drug Discov. 2006;5(7):535-536.  

 Finkelstein JB. In US, biosimilars still await FDA 
decision.J Natl Cancer Inst. 2006;98(7):435. 



ΚΔΙΔΡΖ ΡΘΑ -1 

 Πηελ πξψηε κειέηε ΡΘΑ ζε 209 αζζελείο ε ζχγθξηζε 
βην-νκνεηδνχο  filgrastim κε ην θιαζζηθφ αληίζηνηρν 
θάξκαθν θαη δπλαηφηεηα ελαιιαγήο ηνπο,  νη 
ζπρλφηεηεο FN (0% versus 3.4% - 1 λνζνθνκεηαθή 
θάιπςε),  ινηκψμεσλ (9.9% versus 9.3%),  Α.Δ. 
(39.2% versus 42.1%), Κπνζθειεηηθά ζπκβάκαηα  
(39.2% 35.5%), νζηηθά άιγε (33.3% versus 30.8%).  



ΚΔΙΔΡΖ ΡΘΑ -2 ΠΚΞΔΟΑΠΚΑΡΑ 

 Ζ ρξήζε βην-ηζνδπλάκσλ απνδείρζεθε απνηειεζκαηηθή 
θαη αζθαιήο, άξα απνηειεί αμηφπηζηε ζεξαπεπηηθή 
επηινγή / πξφθιεζε γηα ηνλ θιηληθφ.  

 The ESMO position paper… : ‘In biosimilars, it is 
important for the physician to know if and when a 
product is being switched (from originator to biosimilar, 
biosimilar to originator or biosimilar to biosimilar). The 
decision to change or switch should be taken by the 
physician having grasped a deep understanding of the 
product (via the information on the Summary of Product 
Characteristics and European Public Assessment 
Report), and subsequently informing the patient (based 
on all the factual information) and closely monitoring the 
patient at all times, in collaboration with nursing teams’. 



ΒΗΒΙΗΝΓΟΑΦΗΑ 

 M. Aapro. Biosimilars in oncology: much ado about 
nothing? Annals of Oncology 2017 
doi:10.1093/annonc/mdx732 Published online 15 
November 2017 



Ζ ΣΟΖΠΖ ΒΗΝ-ΝΚΝΔΗΓΩΛ ΠΔ Α.Λ. 

 Πε παζήζεηο ηνπ Π.Η., ή ηελ ΓΔΛ ε ρξήζε ησλ βην-
νκνεηδψλ θαη ε απάληεζε ζην εξψηεκα «switching or 
not» θαη ε αλάπηπμε αλνζνινγηθήο πθήο αληηδξάζεσλ 
κειεηήζεθε κε ηελ κειέηε ΡΘ 482 αζζελψλ νη νπνίνη 
έιαβαλ θιαζζηθφ infliximab ή ην βην-ηζνδχλακφ ηνπ CT-
P13. Δπηδείλσζε ππφ θιαζζηθφ infliximab εκθάληζαλ 53 
(26%) αζζελείο έλαληη 61 (30%) ηεο νκάδαο ηνπ CT-P13. 
Ζ ζπρλφηεηα ησλ Α.Δ. Grade III, ήηαλ πξαθηηθά ε ίδηα 
θαη ζηηο δχν νκάδεο: 24 (10%) γηα ην infliximab έλαληη 21 
(9%) γηα ην CTP13 & νη ζπλνιηθέο Α.Δ., 168 (70%) versus 
164 (68%) Α.Δ. πνπ νδήγεζαλ ζε δηαθνπή ηνπ θαξκάθνπ 
9 (4%) versus 8 (3%) αληηζηνίρσο.  



ΒΗΒΙΗΝΓΟΑΦΗΑ 

 Veze´r B, Buzas Z, Sebeszta M, Zrubka Z. Authorized 
manufacturing changes for therapeutic monoclonal 
antibodies (mAbs) in European Public Assessment 
Report (EPAR) documents. Curr Med Res Opin 
2016; 32(5): 829–834 



ESMO POSITION PAPER 

 ‘Interchangeability, switching and automatic 
substitution in the field of generics does not 
represent a serious concern since the products are 
identical copies of their reference compound. 
Switching a patient from the original product to its 
generic version is common practice and, due to its 
interchange, a different profile of adverse events is 
not expected’.  





ΣΑΟΑΘΡΖΟΗΠΡΗΘΑ -1 

 Ρα βην-ηζνδχλακα πξντφληα πξέπεη λα έρνπλ 
ηαπηφζεκε ρεκηθή ζχζηαζε κε ην πξσηφηππν 
θάξκαθν θαη νη κειέηεο βην ηζνδπλακίαο λα δείρλνπλ 
παξφκνηεο θαξκαθνθηλεηηθέο ηδηφηεηεο. Αιιά φπσο 
θαίλεηαη είλαη πνιχ πεξίπινθε ε δηαδηθαζία 
παξαζθεπήο.  



ΣΑΟΑΘΡΖΟΗΠΡΗΘΑ -1 

 Ρα βην-νκνεηδή αλήθνπλ ζηα βηνθαξκαθεπηηθά 
πξντφληα θαη είλαη ζχκπινθεο πξσηεΐλεο πνπ 
ζπλδένληαη ζηελ δηαδηθαζία ηεο πνιπζηαδηαθήο 
παξαζθεπήο ηνπο, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο 
θισλνπνίεζεο, έθθξαζεο ζε κνληέια θπηηάξνπ-
μεληζηή, δχκσζεο, θαζαξηζκνχ θαη ηππνπνίεζεο. 
Νπνηαδήπνηε αιιαγή ζε νπνηνδήπνηε ζηάδην, κπνξεί 
λα επηδξάζεη δξαζηηθά ζην ηειηθφ πξντφλ.  



ΣΑΟΑΘΡΖΟΗΠΡΗΘΑ -2 

 Σαξαθηεξηζηηθή είλαη ε πεξίπησζε ηνπ Eprex 
(epoetin alpha). Πηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ ηειηθνχ 
πξντφληνο ε αιιαγή ηνπ ζηαζεξνπνηεηνχ απφ 
αλζξψπηλε ιεπθσκαηίλε ζε polysorbate 80 θαη 
glycine, πξνθάιεζε ζπρλή antibody-mediated 
απιαζία ηεο εξπζξάο ζεηξάο. Γηα ιφγνπο αζθαιείαο 
ε παξαζθεπή βην-νκνεηδψλ θαηνρπξψλεηαη κε 
δίπισκα επξεζηηερλίαο. Αληίζηνηρν παξάδεηγκα 
παξαηεξήζεθε ζηελ Γαιιία, φπνπ ε βην-νκνεηδήο 
levothyroxine επήγε κείδνλεο ηνμηθφηεηεο… 



Biopharmaceuticals  Traditional generics  

Complex proteins Basic molecular structures  

Large size: up to 100-1000 times larger 
than traditional generics 

Small size 

Genetically modified living cells Chemical manufacturing process 

Multifaceted manufacturing process Minimal steps to synthesize product  

Tied closely to manufacturing process Manufacturing process easily 
duplicated 

Complex mechanisms of action Simple, direct mechanism of action 

Multiple targets, binding sites Limited, well-characterized binding 
sites 

Efficacy markers not always clear  Efficacy markers easily quantified  

Hard to isolate, purify after production  Product components limited, known 

Generally unstable Stable once produced  



ΒΗΒΙΗΝΓΟΑΦΗΑ-1 

 Mellstedt H, Niederwieser D, Ludwig H. The 
challenge of biosimilars. Ann Oncol. 2008;19:411-
419.  

 Genazzani AA, Biggio G, Caputi AP, et al. Biosimilar 
drugs: concerns and opportunities. Biodrugs. 
2007;21:351-356.  

 Covic A, Kuhlmann MK. Biosimilars: recent 
developments. Int Urol Nephrol. 2007;39:261-266 



ΒΗΒΙΗΝΓΟΑΦΗΑ-2 

 https://medicalxpress.com/news/2017-09-france-
thyroid-drug-com plaints.html (20 October 2017, 
date last accessed).  

 Casadevall N. Pure red cell aplasia and anti-
erythropoietin antibodies in patients treated with 
epoetin. Nephrol Dial Transplant 2003; 18(90008): 
37–41. 



ΗΓΗΑΗΡΔΟΝΡΖΡΔΠ 

 Ζ παγθφζκηα ξπζκηζηηθή αξρή απνδέρεηαη 
αμηνζεκείσηεο (?) δηαθνξέο κεηαμχ βην-νκνεηδψλ θαη 
ησλ παξαδνζηαθψλ.  

 Δπί ηνπ παξφληνο, ε Δπξψπε έρεη πην αλεπηπγκέλνπο 
θαλνληζκνχο γηα ηελ έγθξηζε βηνινγηθψλ πξντφλησλ 
ζηελ αγνξά.  

 





Biosimilar Status Biosimilar Name Product (Brand Name) 

FDA approved Adalimumab-atto 
(Amjevita) 

Adalimumab 
(Humira) 

Etanercept-szzs 
(Erelzi) 

Etanercept (Enbrel) 
 

Filgrastim-sndz 
(Zarxio) 

Filgrastim (Neupogen) 
 

tbo-Filgrastim 
(Granix) 

Filgrastim (Neupogen) 
 

Infliximab-abda 
(Renflexis) 

Infliximab (Remicade) 
 

Infliximab-dyyb 
(Inflectra) 

Infliximab (Remicade) 
 



Phase 3 trials (completed 
or under way) 

BCD-021 (Biocad) 
ABP 215 (Amgen) 

Bevacizumab (Avastin) 
 

ABP 494 (Amgen) Cetuximab (Erbitux) 
 

GP2013 (Sandoz) 
BCD-020 (Biocad) 
CT-P10 (Celltrion) 
RTXM83 (mAbxience) 

Rituximab (Rituxan) 
 

ABP 980 (Amgen) 
CT-P6 (Celltrion) 

Trastuzumab 
(Herceptin) 
 



ΒΗΒΙΗΝΓΟΑΦΗΑ 

 Chadi Nabhan, MD, MBA; Sandeep Parsad, PharmD; 
Anthony R. Mato,MD, MSCE; Bruce A. Feinberg, 
DO. Biosimilars in Oncology in the United States. A 
Review.  JAMA Oncol. 2018;4(2):241-247. 
doi:10.1001/jamaoncol.2017.2004. Published online 
July 20, 2017. Corrected on August 24, 2017. 





ΡΑ ΒΗΝ-ΝΚΝΔΗΓΖ ΔΊΛΑΗ ΗΓΗΑ ΚΔ ΡΑ 
ΓΔΛΝΠΖΚΑ ΦΑΟΚΑΘΑ? - 1 

 Ρα Γ.Φ. είλαη κηθξά κφξηα πνπ είλαη ρεκηθψο 
παξφκνηα ηκήκαηα κε ηα αληίζηνηρα πξσηφηππα, 
έρνπλ ηα ίδηα ελεξγά ζηνηρεία / ην ίδην brandname  
θαη  δελ εκθαλίδνπλ ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηα 
πνζνζηά αληαπνθξίζεσο θαη ηα λνζήκαηα γηα ηα 
νπνία έρεη ηελ έγθξηζε ην πξσηφηππν θάξκαθν. 
Σξεζηκνπνηνχληαη ζε ίδηεο δφζεηο, κε ηελ ίδηα νδφ 
ρνξεγήζεσο, ηελ ίδηα αζθάιεηα, έρνληα ηελ ίδηα 
πνηφηεηα βαζηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ,  
παξαζθεπάδνληαη εχθνια κε αλαπαξαγψγηκεο  
ρεκηθέο δηεξγαζίεο.  



ΡΑ ΒΗΝ-ΝΚΝΔΗΓΖ ΔΊΛΑΗ ΗΓΗΑ ΚΔ ΡΑ 
ΓΔΛΝΠΖΚΑ ΦΑΟΚΑΘΑ? - 2 

Ρα βηνινγηθά θάξκαθα/ πξντφληα είλαη ζχκπινθα κφξηα 
πνπ ζπληίζεληαη ζε δψληεο νξγαληζκνχο κε 
θιεξνλνκνχκελεο κηθξνδηαθνξέο. Αληίζεηα, ζε θάξκαθν 
πνπ ζπληίζεηαη κε ρεκηθφ ηξφπν, νη δηαδηθαζίεο κπνξεί 
ειεγρφκελεο λα δψζνπλ ην ίδην αθξηβψο πξντφλ. Ρα 
βηνινγηθά πξντφληα δελ είλαη ρεκηθψο απνιχησο 
ηαπηφζεκα, κεηαμχ ηνπο, ψζηε θαλέλα δελ κπνξεί λα έρεη 
ην βην-νκνεηδέο ηνπ, αλ θαη κπνξεί λα ζπληεζνχλ νπζίεο κε 
πςειή νκνηφηεηα. Πε αληίζεζε κε ηα γελφζεκα, ηα βην-
νκνεηδή κπνξεί λα έρνπλ κηθξέο δηαθνξέο κεηαμχ ηνπο 
δηφηη ζπληίζεληαη κε δηαδηθαζίεο ζε δψληεο νξγαληζκνχο, 
πνπ είλαη ιηγφηεξν πξνβιέςηκεο θαη αλαπαξαγψγηκεο.  



ΡΑ ΒΗΝ-ΝΚΝΔΗΓΖ ΔΊΛΑΗ ΗΓΗΑ ΚΔ ΡΑ 
ΓΔΛΝΠΖΚΑ ΦΑΟΚΑΘΑ? -3  

 Γηαθνξέο κεηαμχ βην-νκνεηδψλ θαη ησλ Φ.Α., κπνξεί 
λα επάγνληαη απφ κηθξέο δηαθνξέο ζηελ κνξηαθή 
δνκή ηνπο θαη ηελ αληηγνληθφηεηά ηνπο. Ν φξνο 
biosimilar πξσηίζησο πεξηγξάθεη πςεινχ βαζκνχ 
νκνηφηεηα κε ην Φ.Α. θαη φρη a priori θιηληθφ φθεινο. 
Γη απηφ θαλνληζηηθέο αξρέο εθαξκφδνπλ 
δηαθνξεηηθνχο θαλφλεο θαη νδεγίεο ζηελ δηαδηθαζία 
εληάμεσο ζηελ αγνξά, βην-νκνεηδψλ θαη γελνζήκσλ, 
εδψ θαη >30 ρξφληα.   



ΡΑ ΒΗΝ-ΝΚΝΔΗΓΖ ΔΊΛΑΗ ΗΓΗΑ ΚΔ ΡΑ 
ΓΔΛΝΠΖΚΑ ΦΑΟΚΑΘΑ? -4 

 Γηα λα απνδεηρζεί φηη έλα γελφζεκν είλαη ηζνδχλακν 
κε πξσηφηππν θάξκαθν,  αξθεί ε απφδεημε βην-
ηζνδπλακίαο ζην εξγαζηήξην. Έλα γελφζεκν 
ζεσξείηαη βην-ηζνδχλακν κε έλα πξσηφηππν, φηαλ 
ίδηεο δφζεηο ησλ δχν θαξκάθσλ, επάγνπλ ζηνλ ίδην 
ρξφλν, ζην αίκα, ηηο ίδηεο ζπγθεληξψζεηο , ηελ ίδηα 
δξαζηηθφηεηα. Γηα ηελ ζχγθξηζε ηεο δξαζηηθφηεηαο 
ησλ βην-νκνεηδψλ απαηηνχληαη κειέηεο κε ΡΘΑ. Ξνπ 
λα απνδεηθλχνπλ ηελ ηζνδπλακία, αθνχ πξνεγεζεί 
εθηελήο θαηαγξαθή ησλ δνκηθψλ θαη ιεηηνπξγηθψλ 
ραξαθηεξηζηηθψλ.  



ΒΗΒΙΗΝΓΟΑΦΗΑ-1 

 Davit B, Braddy AC, Conner DP, Yu LX. International 
guidelines for bioequivalence of systemically available 
orally administered generic drug products: a survey of 
similarities and differences. AAPS J. 2013;15(4):974-990.  

 Zangeneh F, Dolinar R. Biosimilar drugs are not 
generics. Endocr Pract. 2016;22(1):6-7.  

 Mellstedt H. Anti-neoplastic biosimilars—the same rules 
as for cytotoxic generics cannot be applied. Ann Oncol. 
2013;24(suppl 5):v23-v28.  

 Weise M, Bielsky MC, De Smet K, et al. Biosimilars: what 
clinicians should know. Blood. 2012;120(26):5111-5117. 



ΒΗΒΙΗΝΓΟΑΦΗΑ-2 

 Bate R, Mathur A, Lever HM, et al. Generics 
substitution, bioequivalence standards, and 
international oversight: complex issues facing the 
FDA. Trends Pharmacol Sci. 2016;37(3):184-191.  

 Camacho LH, Frost CP, Abella E, Morrow PK, 
Whittaker S. Biosimilars 101: considerations for US 
oncologists in clinical practice. Cancer Med. 2014;3 
(4):889-899.  



ΞΟΝΫΞΝΘΔΠΔΗΠ FDA  

 Δίλαη δηαθνξεηηθέο γηα γελφζεκα θαη βην-νκνεηδή.  
Ζ πνηθηιφηεηα ζηελ παξαγσγή θαη νη δηαθνξέο ζηελ κνξηαθή 
δνκή θαη ηελ αλνζνγνληθφηεηα… 

 Ζ έγθξηζε ησλ γελνζήκσλ θαζνξίδεηαη γεληθψο, απφ ηηο 
νδεγίεο γηα ηα λέα θάξκαθα, ελψ ηα βην-νκνεηδή απφ ηνπο 
θαλφλεο ησλ βηνινγηθψλ θαξκάθσλ.  

 Γηα ηελ έγθξηζε γελνζήκνπ θαξκάθνπ, ν θαηαζθεπαζηήο 
ελεκεξψλεη ην FDA ζηέιλνληαο κηα «New Drug Application». 
Γηα θάξκαθα απφ βηνινγηθφ πιηθφ, ν θαηαζθεπαζηήο ζηέιλεη 
ηελ «Biologics License Application». Απηή πεξηιακβάλεη 
θιηληθέο κειέηεο, πιεξνθνξίεο παξαζθεπήο ηνπ θαξκάθνπ θαη 
ηηο πξνηεηλφκελεο ρξήζεηο ηνπ απφ ηελ εηαηξεία. Πε απηά 
ππνρξεσηηθά ππνβάιινληαη κειέηεο ζηηο νπνίεο ην θάξκαθν 
έρεη απνδεηρζεί δξαζηηθφ, νη πηζαλνί θίλδπλνη θαη νη ηξφπνη 
ρξήζεψο ηνπ.  



ΒΗΒΙΗΝΓΟΑΦΗΑ 

 Daller J. Biosimilars: a consideration of the 
regulations in the United States and European 
Union. Regul Toxicol Pharmacol. 2016;76:199-208. 

 Olech E. Biosimilars: rationale and current 
regulatory landscape. Semin Arthritis Rheum. 2016; 
45(5)(suppl):S1-S10. 



ΞΩΠ ΚΞΝΟΔΗ ΛΑ ΔΞΔΘΡΑΘΝΛ ΝΗ 
ΔΛΓΔΗΜΔΗΠ  ? -1 

 Ρν FDA απαηηεί απφ ηνλ θαηαζθεπαζηή θιηληθέο 
κειέηεο γηα ηελ επηζπκεηέα έλδεημε, κε παξάιιειεο 
κειέηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο θαη αζθάιεηαο, 
ζπγθξίλνπζεο ζηνπο ηνκείο απηνχο ηα δχν βην-
νκνεηδή.  

 Ξξνθιηληθέο, θιηληθέο κειέηεο… Νδφο ρνξήγεζεο, 
δφζεηο θαη απφδεημε βηνινγηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ.  

 Βηνινγία ησλ ΘΛ… 



ΒΗΒΙΗΝΓΟΑΦΗΑ 

 Weise M, Kurki P, Wolff-Holz E, Bielsky MC, Schneider CK. 
Biosimilars: the science of extrapolation. Blood. 2014;124(22):3191-
3196.  

 Burstein HJ, Schrag D. Biosimilar therapy for ERBB2 (HER2)-
positive breast cancer: close enough? JAMA. 2017;317(1):30-32.  

 Curigliano G, O’Connor DP, Rosenberg JA, Jacobs I. Biosimilars: 
extrapolation for oncology. Crit Rev Oncol Hematol. 2016;104:131-
137.  

 Tsiftsoglou AS, Trouvin JH, Calvo G, Ruiz S. Demonstration of 
biosimilarity, extrapolation of indications and other challenges 
related to biosimilars in Europe. BioDrugs. 2014;28(6): 479-486.  

 Cohen H, Beydoun D, Chien D, et al. Awareness, knowledge, and 
perceptions of biosimilars among specialty physicians. Adv Ther. 
2017;33(12):2160-2172. 



ΔΗΛΑΗ ΝΗΘΝΛΝΚΗΘΩΠ ΠΚΦΔΟΝΛΡΑ? -1 

 Ρν 80% ησλ ζπληαγψλ ζηηο ΖΞΑ ην 2010 
πεξηειάκβαλαλ γελφζεκα κε φθεινο 
158000000000$.  

 Ρα βηνινγηθά πξντφληα ζπκκεηείραλ θαηά 32% απφ 
9.500.000.000 $ πνπ δαπαλήζεθαλ γηα ππεξεζίεο  
Medicare Part B θαη ζην 62% απφ ηα 18.500000000 
$ ην 2014.  



ΔΗΛΑΗ ΝΗΘΝΛΝΚΗΘΩΠ ΠΚΦΔΟΝΛΡΑ? -2 

 Ρα βην-νκνεηδή πηζηεχεηαη φηη ζα κεηψζνπλ θαηά 
20%-30% ηα έμνδα γηα ηα αληίζηνηρα βηνινγηθά 
πξντφληα.  

 Δληνχηνηο ην βην-ηζνκεξέο ηεο filgrastim 
απνδείρζεθε θηελφηεξν κφλν θαηά 15% ηεο 
πξσηνηχπνπ…  

 Σακειφηεξεο ηηκέο δελ ζεκαίλνπλ ρακειφηεξε 
πνηφηεηα (Λ/Κ γηαηξνί…) 



ΔΗΛΑΗ ΝΗΘΝΛΝΚΗΘΩΠ ΠΚΦΔΟΝΛΡΑ? -3 

 Νη Mulcahy et al πηζηεχνπλ φηη ε ρξήζε βην-νκνεηδψλ ζα 
επάγεη κείσζε 44.200000000 $ (range, $13 billion-$66 
billion) κεηαμχ 2014 - 2024, ΡΝ ΝΞΝΗΝ ΔΊΛΑΗ ΚΝΙΗΠ ΡΝ 
4% ΡΝ ΞΝΠΝ ΞΝ ΘΑ ΓΑΞΑΛΖΘΔΗ ΓΗΑ ΒΗΝΙΝΓΗΘΑ 
ΞΟΝΪΝΛΡΑ ΡΖΛ ΞΔΟΗΝΓΝ ΑΡΖ. (This conclusion was 
based on a peer reviewed literature search that encompassed 
18 retrospective studies examining existing markets for 
biosimilars in European countries, 37 prospective analyses 
that projected prices and impact for biosimilars on US and 
European markets, 6 case series examining European 
experiences with individual biosimilars, and 23 non–peer 
reviewed relevant articles, 6 of which were industry 
perspective). Ρν  infliximab παξακέλεη ην πξψην κε ζπλνιηθφ 
φθεινο 15% απφ ηελ ρξήζε ηνπ.  



ΒΗΒΙΗΝΓΟΑΦΗΑ-1 
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ΒΗΒΙΗΝΓΟΑΦΗΑ-2 
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ΞΩΠ ΑΞΝΕΖΚΗΩΛΝΛΡΑΗ…-1 

 Δμσλνζνθνκεηαθέο ππεξεζίεο…(θζελφηεξεο ?, 
αζθάιεηα? Θαηαγξαθή?).  

 Ζ έλλνηα ηεο average sale price (ASP) πφζν ? (4.3% ) 
επεξεάδεηαη… 



ΞΩΠ ΑΞΝΕΖΚΗΩΛΝΛΡΑΗ…-2 

 Θέληξα γηα Medicaid & Medicare Θ.Ν., γηα βην-νκνεηδή 
δελ έρνπλ θαζνξίζεη ζαθψο ηα απνδεθηά θφζηε απφ ηελ 
εθαξκνγή ηνπο ζηελ θιηληθή πξάμε.  

 Ξξηλ θαζνξηζζεί κηα ASP νη θνξείο πξέπεη λα 
θαζνξίζνπλ κηα απνδεθηή ηηκή θφζηνπο ηνπ πξντφληνο, 
πνπ δελ κπνξεί λα απμάλεη ηελ ηηκή ηνπ Α.Φ., πέξαλ ηνπ 
4%-6%. Αλ ην Α.Φ., θνζηίδεη $1000, ρξεζηκνπνηψληαο 
ηνλ ηχπν ASP + 6%, ην φξην αλψηαηεο ηηκήο  είλαη $1060, 
(φξην $60, margin rate, 6%). Δάλ ε ASP ηνπ βην-
ηζνδχλακνπ ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ πξντφληνο είλαη $800, ε 
αλψηαηε ηηκή ηνπ είλαη $860 ($800 + [$1000 × 6%] = 
$860).  



ΒΗΒΙΗΝΓΟΑΦΗΑ -1 

 Kantarjian H, Chapman R. Value of the 340B Drug 
Discount Program.JAMA Oncol. 2015;1(8): 1029-1030.  

 Kantarjian HM, Chapman R. Role of the 340B Drug 
Discount Program in recent cancer care trends.J Oncol 
Pract. 2015;11(4):303-307.  

 CMS.gov. Centers for Medicare & Medicaid Services. Part 
B biosimilar biological product payment and required 
modifiers. https://www .cms.gov/Medicare/Medicare-
Fee-for -Service-Part-B-
Drugs/McrPartBDrugAvgSalesPrice /Part-B-Biosimilar-
Biological-Product-Payment .html. Updated November 
22, 2016. Accessed May 5, 2017.  



ΒΗΒΙΗΝΓΟΑΦΗΑ -2 

 39. Falit BP, Singh SC, Brennan TA. Biosimilar 
competition in the United States: statutory 
incentives, payers, and pharmacy benefit managers. 
Health Aff (Millwood). 2015;34(2): 294-301.  
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ΝΗ ΞΝΙΗΡΗΘΔΠ ΡΩΛ ΘΟΑΡΩΛ ΚΞΝΟΔΗ ΛΑ ΔΞΖΟΔΑΠΝΛ 
ΡΖΛ ΣΟΖΠΖ ΡΩΛ ΒΗΝ-ΝΚΝΔΗΓΩΛ? 

1. Ζ ρξήζε βην-νκνεηδψλ έθεξε επαλάζηαζε ζε πνιινχο 
ηνκείο ηεο θνηλσληθήο πνιηηηθήο ησλ δηαθφξσλ θξαηψλ. 

2. Ζ απζηεξφηεηα ή ε ραιαξφηεηα ζηελ έληαμή ηνπο ζηελ 
θαξκαθεπηηθή αγνξά εμαξηάηαη απφ ηελ νηθνλνκηθή 
πνιηηηθή ησλ θξαηψλ, ηελ δπλαηφηεηα παξεκβάζεσλ 
ησλ ξπζκηζηηθψλ αξρψλ ζηηο ζρεηηθέο πξνηεξαηφηεηεο 
ησλ θξαηψλ…Ξνπ κεηαβάιινληαη… 

3. Ζ πνηφηεηα ή ε πνζφηεηα έρνπλ αμία θαη γηα πνηα 
λνζήκαηα?  

4. Ξξέπεη λα ηζνξξνπνχλ ε πςειήο πνηφηεηαο ηαηξηθή κε 
ην ρακειφηεξν δπλαηφ θφζηνο… 



ΔΟΚΖΛΔΗΑ 

 The Biologic Price Competition and Innovation Act 
of 2009 (BPCI Act), enacted as part of the Affordable 
Care Act (ACA) of 2008, created an abbreviated 
licensure pathway for biosimilars to FDA-approved 
biological drugs (approved reference product). 



Product INN Sponsor 

Amgevita adalimumab Amgen 

Cyltezo adalimumab Boehringer Ingelheim 

Imraldi adalimumab Samsung Bioepis/Biogen Idec 

Solymbic adalimumab Amgen 

Mvasi bevacizumab Amgen 

Inhixa enoxaparin sodium Techdow Europe AB 

Thorinane enoxaparin sodium Pharmathen S.A. 

Abseamed epoetin alfa Medice  

Binocrit epoetin alfa Sandoz 

Epoetin Alfa Hexal epoetin alfa Hexal  

Retacrit epoetin zeta Hospira 

Silapo epoetin zeta Stada 

Benepali etanercept Samsung Bioepis 

Erelzi etanercept Sandoz 

Accofil filgrastim Accord  

Filgrastim Hexal filgrastim Hexal 

Grastofil filgrastim Apotex  

Nivestim filgrastim Hospira 

Ratiograstim filgrastim Ratiopharm  

Tevagrastim filgrastim Teva 

Zarzio filgrastim Sandoz 

Ovaleap follitropin alfa Teva  

Bemfola follitropin alfa Finox Biotech 

Flixabi infliximab Samsung Bioepis 

Inflectra infliximab Hospira  

Remsima infliximab Celltrion 

Abasaglar insulin glargine Eli Lilly 

Lusduna insulin glargine Merck Sharp & Dohme 

Insulin lispro Sanofi insulin lispro Sanofi 

Rixathon rituximab Sandoz 

Truxima rituximab Celltrion 

Omnitrope somatropin Sandoz 

Movymia teriparatide Stada 

Terrosa teriparatide Gedeon Richter 

Ontruzant trastuzumab Samsung Bioepis 
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Product INN Sponsor 

Amgevita adalimumab Amgen 

Cyltezo adalimumab Boehringer Ingelheim 

Imraldi adalimumab Samsung Bioepis/Biogen Idec 

Solymbic adalimumab Amgen 

Mvasi bevacizumab Amgen 

Inhixa enoxaparin sodium Techdow Europe AB 

Thorinane enoxaparin sodium Pharmathen S.A. 

Abseamed epoetin alfa Medice  

Binocrit epoetin alfa Sandoz 

Epoetin Alfa Hexal epoetin alfa Hexal  

Retacrit epoetin zeta Hospira 

Silapo epoetin zeta Stada 

Benepali etanercept Samsung Bioepis 

Erelzi etanercept Sandoz 

Accofil filgrastim Accord  

Filgrastim Hexal filgrastim Hexal 

Grastofil filgrastim Apotex  

Nivestim filgrastim Hospira 

Ratiograstim filgrastim Ratiopharm  

Tevagrastim filgrastim Teva 

Zarzio filgrastim Sandoz 

Ovaleap follitropin alfa Teva  

Bemfola follitropin alfa Finox Biotech 

Flixabi infliximab Samsung Bioepis 

Inflectra infliximab Hospira  

Remsima infliximab Celltrion 

Abasaglar insulin glargine Eli Lilly 

Lusduna insulin glargine Merck Sharp & Dohme 

Insulin lispro Sanofi insulin lispro Sanofi 

Rixathon rituximab Sandoz 

Truxima rituximab Celltrion 

Omnitrope somatropin Sandoz 

Movymia teriparatide Stada 

Terrosa teriparatide Gedeon Richter 

Ontruzant trastuzumab Samsung Bioepis 
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16 από απηά 
ζηελ 
νγθνινγία / 
αηκαηνινγία 



ΗΠΡΝΟΗΑ ΠΡΖΛ ΝΓΘΝΙΝΓΗΑ 

 1ν εγθεθξηκέλν βηννκνεηδέο  2006, ζσκαηνηξνπίλε 

 1ν εγθεθξηκέλν βηννκνεδηέο ζηελ νγθνινγία 2007, 
εξπζξνπνηεηίλε 

 1ν εγθεθξηκέλν βηννκνεηδέο αληίζσκα ζηελ 
νγθνινγία 2017, rituximab 



Πχγθξηζε ηεηαξηνηαγψλ δνκψλ κε X-ray θξπζηαιινγξαθία – ην 
παξάδεηγκα ηνπ βηννκνεηδνχο rituximab 

Τν πςειό πνζνζηό δνκηθήο θαη ιεηηνπξγηθήο νκνηόηεηαο 
εμαζθαιίδεη θαη ηελ νκνηόηεηα αζθάιεηαο θαη 

απνηειεζκαηηθόηεηαο ζηηο πξν-θιηληθέο θαη θιηληθέο κειέηεο 

Visser et al. BioDrugs 2013;27:495–507 



Extrapolation is based on the totality of evidence 

Safety and 

efficacy 

established by 

clinical studies in 

all approved 

indications  

Connected to the 

reference product 

and its findings on 

safety and efficacy 

by a robust 

similarity exercise  

Physicochemical Attributes 

Biological Function 

Human PK / PD 

Phase III in sensitive Indication 

Extrapolated indications 

Reference product Biosimilar 

M A T C H 

M A T C H 

M A T C H 

M A T C H 

Weise M, et al. Blood 2014;124(22):3191–6; Weise M, et al. Blood 2012;120(26):5111–17 

Definition: Approval of a product (e.g. Biosimilar or post change product) for 
indications in which the new product was not directly tested 

J U S T I F I E D  



Κεηαβιεηφηεηα ησλ ζεξαπεπηηθψλ mAbs 
Ζ δνκή επεξεάδεη ηε ιεηηνπξγία - MabThera®/Rituxan 

 Characterization of glycan profile is 
therapeutically relevant as Fc-effector 
function is highly dependent on glycosylation 

 Frequency of G0 glycoform (which does not 
contain fucose residue) increased 
~3-fold after manufacturing change 

 The ADCC potency of therapeutic mAbs, 
including rituximab, is dramatically enhanced 
by a reduction in fucose levels1 

 Despite observed variations, all mAb products 
remained on the market with unaltered labels 
as these variations fell within an acceptable 
range known not to alter the clinical safety 
and efficacy 

G0-F Glycan 
variability 
in 
commercial 
mAb 

Pre-manufacturing 
change 

Post-manufacturing 
change 

Functional 
variability 
in 
commercial 
mAb 

Pre-manufacturing 
change 

Post-manufacturing 
change 

ADCC = Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity 

G0-F = unfucosylated glycan 

Figure with permission from: 

Schiestl M, et al. Nat Biotechnol 2011;29:310–2. 1. Mori K, et al. Cytotechnology 2007;55:109–114 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/06/WC500128686.pdf


Trastuzumab - Herceptin® structure–function 
shifts 

Kim et al., Mabs. 2017; 9. 704-714. Hudis CA. New Engl. Journal of Medicine. 2007; 357: 39-51   

adapted from Kim et al. (2017) MAbs 

• Shift in ADCC and a-fucosylated glycans (putative process changes) 
• Shift in sensitive analytical data does not implicitly correlate with 

clinical shift 
• Comparability ensures no clinically meaningful difference 
 



EMA-approved biosimilar antibodies in oncology 
/ hematology: The published data that support the biosimilarity with the 

reference medicine vary among the approved biosimilars 

Rugo HS, et al. Cancer Treatment Rev 2016;46:73-9; Visser et al. BioDrugs 2013;27:495-507; da Silva et al. Leuk Lymphoma 2014;55:1609-17; Smolen JS, et al. Ann Rheum 
Dis 2017;0:1-5; Jurczak W et al. Lancet Haematol 2017;4(8):350-361; Kim WS, et al. Lancet Haematol. 2017;4(8):362-373; Yoo DH, et al. Ann Rheum Dis. 2017;76:566-570; 
Truxima European public assessment report. Available from: 
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004112/human_med_002077.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 [Accessed July 2017]. 

Biosimilar 
rituximab EMA 

approved 

GP2013  
Sandoz  

Rixathon 
June 2017 

Phase III 
published 

CT-P10  
Celltrion  
Truxima 

February 
2017 

Phase III 
published 

Biosimilar 
bevacizumab 

EMA approved 

ABP 215 
Amgen 
Mvasi 

January 
2018 

Phase III not 
published 

Biosimilar 
trastuzumab 

EMA approved 

CT-P6 
Samsung Bioepis 

Ontruzant 

November 
2017 

Phase III 
published 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004112/human_med_002077.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004112/human_med_002077.jsp&mid=WC0b01ac058001d124


ASSIST-FL (GP13-301) study – Rixathon 
An efficacy, safety and PK confirmatory study of GP2013 plus CVP vs. Rituximab 

plus CVP, followed by GP2013 or Rituximab maintenance therapy in patients with 
previously untreated, advanced stage FL 

Jurcak et al., ASH annual meeting, 3-6 December, San Diego, USA:1809 

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01419665. https://clinicaltrials.gov  

CVP: cyclophosphamide, vincristine, prednisone, FL: follicular lymphoma, PK: pharmacokinetics 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/04/WC500142430.pdf
https://clinicaltrials.gov/


Methods 
Study objectives 

Primary objective 

 Overall response rate (ORR) 

 

 

Secondary objectives 

Efficacy 

• Complete response (CR) / Partial response (PR) / Progression free survival (PFS) 

• Overall survival (OS) 

PK/PD 

• PK parameters evaluation and peripheral CD19+ B cell counts (absolute and relative to baseline) 

Safety 

• Overall safety and tolerability of GP2013 monitoring of haematology, blood chemistry and urine, vital signs, 
performance status, ECG, and body weight 

• Incidence of ADA formation 

ADA: Anti drug antibody, ECG: electro cardio gram 

Jurcak et al., ASH annual meeting, 3-6 December, San Diego, USA:1809 

ASSIST-FL 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/04/WC500142430.pdf


Methods 
Study design and setting 

 A prospective, multi-center, randomized, double blind, active-controlled, parallel 
group, confirmatory, phase III trial was conducted in: 

 

Jurcak et al., ASH annual meeting, 3-6 December, San Diego, USA:1809 

ASSIST-FL 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/04/WC500142430.pdf


Methods 
Study design 

GP-2013 (375 mg/m2) + cyclophosphamide (750 mg/m2 IV D1) + vincristine (1.4 mg/m2 D1) + prednisone (100 mg p.o. D1–D5)  
 
Rituximab (375 mg/m2) + cyclophosphamide (750 mg/m2 IV D1) + vincristine (1.4 mg/m2 D1) + prednisone (100 mg p.o. D1–D5) 
  
*For responders (partial or complete response) treated with GP2013-CVP or Rituximab-CVP, according to the original treatment 
assignment   

R-CVP: Rituximab-cyclophosphamide, vincristine, prednisone, FL: follicular lymphoma 

Jurcak et al., ASH annual meeting, 3-6 December, San Diego, USA:1809 

ASSIST-FL 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/04/WC500142430.pdf


Results 
Primary efficacy results (ORR) 

The study met its primary objective showing equivalence of ORR between GP2013 and 
Rituximab in the PPS* and FAS# population  

CI: confidence interval; CR: complete response; PR: partial response; ORR: overall response rate; R-CVP:  Rituximab, cyclophosphamide, vincristine, 
prednisone 
FAS: full analysis set,, PPS: per protocol set; 
*The PPS population consisted of a subset of the patients in the FAS who received at least one (partial or complete) dose of investigational treatment. 
The FAS population consisted of all patients to whom investigational treatment had been assigned by randomization  
 

Jurcak et al., ASH annual meeting, 3-6 December, San Diego, USA:2017 

 PR 72.3  PR 74.1 

CR 14.8  CR 13.4 
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ORR 87.1 ORR 87.5 

-0.40 (90% CI: -5.10, 4.30)              

GP2013-CVP R-CVP 

ORR pre-specified 
equivalence 

margin ±12% 

ASSIST-FL 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/04/WC500142430.pdf


CT-P10 study – Truxima  
Efficacy, pharmacokinetics, and safety of the biosimilar CT-P10 compared with rituximab 

in patients with previously untreated advanced-stage FL: a randomised, double-blind, 
parallel-group, non-inferiority phase 3 trial 

Kim WS. Et al. Lancet Hematol 2017;4(8):362-373 

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02162771. https://clinicaltrials.gov  

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/04/WC500142430.pdf


Study assessments 

Efficacy 

• Efficacy assessments: 

• primary endpoint: 

• Part 1 - PK equivalence of CT-
P10 and RTX (only US-sourced) 
AUCtau and Cmax at week 12 

• Part 2 - non-inferior efficacy 
of CT-P10 compared to RTX in 
terms of ORR at week 24 

• Secondary endpoints: 

• Part 1 and 2 - to evaluate other 
PK and efficacy endpoints, PD 
and safety 

Safety 

• Safety assessments: AEs, SAEs, 
physical examination findings, vital 
signs measurements, clinical 
laboratory analyses, chest x-ray, 
electrocardiograph findings, 
immunogenicity testing, 
immunoglobulin testing, and 
tuberculosis assessment  

• Immunogenicity: ADA formation 

Coiffier B, et al. Blood 2016;128:1807 

AUCtau, area under the serum concentration-time curve at steady state; CmaxSS, maximum serum concentration at steady state 

CT-P10 (FL) 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/04/WC500142430.pdf


Study design 

AUCtau, area under the serum concentration-time curve at steady state; Cmax-SS, maximum serum concentration at steady state; 
CRu, unconfirmed complete response; FLIPI, follicular lymphoma international prognostic index 

Kim WS et al. Lancet Hematol 2017;4(8):362-373 

Coiffier B, et al. Poster at ASH 2017; P1807 

CT-P10 study design 

8 cycles 

Part 
1 

Part 
2 

CR 
 
PR 

patients  
proceed to  
maintenance 

N=12
1 

N=14
0 

CT-P10 (FL) 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/04/WC500142430.pdf


Patient disposition – part 1 

N=159  
Patients screened  

N=121 
Patients randomized to 

double-blind medication  

N=59 
Initiated CT-P10 

treatment 

N=62 
Initiated RTX treatment  

N=38  
Screening failure 

N=4  
Discontinued 

• Withdrew consent (2) 
• Progressive disease (1) 
• Investigator decision 

(1)   

N=4  
Discontinued  

• Progressive disease (2) 
• Adverse event (1) 
• Patient died (1)*  
*One patient died of tumor 
lysis syndrome 

N=55 
Completed study up to 

and including core cycle 4 

N=58 
Completed study up to 

and including core cycle 4 

N=52 
Completed study up to 

and including core cycle 8 

N=56 
Completed study up to 

and including core cycle 8 

N=2  
Discontinued 

• Progressive disease (1) 
• Investigator decision 

(1)   

N=3  
Discontinued  

• Adverse event (2) 
• Withdrew consent (1) 

Kim WS et al. Lancet Hematol 2017;4(8):362-373 

Coiffier B, et al. Poster at ASH 2017; P1807 

CT-P10 (FL) – part 1  

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/04/WC500142430.pdf


N=184 
Patients screened  

N=140 
Patients randomized to 

double-blind medication  

N=70 
Initiated CT-P10 

treatment 

N=70 
Initiated RTX 

treatment  

N=44  
Screening failure 

• Inclusion/exclusion 
criteria not met (35) 

• Withdrew consent (3) 
• Other (6) 

N=8 
Discontinued 

• Progressive disease (3) 
• AE (1) 
• Withdrew consent (2) 
• Investigator decision (2) 

N=8 
Discontinued  

• Progressive disease (2) 
• AE (4) 
• Withdrew consent (1) 
• Patient died (1) 

N=62 
Completed study up to 

and including core 
cycle 8 

N=62 
Completed study up to 

and including core cycle 
8 

Kim WS et al. Lancet Hematol 2017;4(8):362-373 

Patient disposition – part 2 
CT-P10 (FL) – part 2  

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/04/WC500142430.pdf


Part 2: Primary end point ORR (non-inferiority) 
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(n=66) (n=68) 

-4.3% (95% CI–4.25, 
12.85) 

97.0 92.6 

CRu 9.1 

Kim WS et al. Lancet Hematol 2017;4(8):362-373 

The study met the non-inferiority endpoint ORR between CT-
P10 and Rituximab 

CT-P10 (FL) – part 2  

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/04/WC500142430.pdf


CT-P6 study – Ontruzant  
CT-P6 compared with reference trastuzumab for HER2-positive breast cancer: a 

randomised, double-blind, active-controlled, phase 3 equivalence trial 

Lancet Oncol. 2017 Jul;18(7):917-928. doi: 10.1016/S1470-2045(17)30434-5. Epub 2017 Jun 4 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/04/WC500142430.pdf


Study assessments 

Efficacy 

• Efficacy assessments: 

• primary endpoint: 

• pCR (ypT0/is, ypN0) at the 
time of definitive surgery 
(absence of invasive tumour cells 
in the breast and axillary lymph) 

• nodes 
• Secondary endpoints: 

• Proportion of patients achieving an 
overall response (ORR) 

• breast conservation 

• disease-free, progression-free, and 
overall survival (not published) 

Safety 

• Safety assessments: prevalence 
and severity of adverse events, 
laboratory measures, and 
cardiotoxicity 

• Immunogenicity: ADA formation 

CT-P6 (BC) 



Results 
Primary efficacy results (pCR) 

CT-P6 (BC) 



ESMO position on biosimilar prescribers 
2016 

Key messages: 

 Different batches of a particular mAb can be considered biosimilar versions of 
the mAb 

 Generics and biosimilars differ immensely 

 Biosimilars’ requirements are close to originator (clinical trials, rigorous 
comparability exercises) 

 Physician is important to know when a product is being switched 

 The patient must be briefed 

 Any AE are being tracked 

 Products that do not follow EMA/FDA regulations but are approved in other 
countries are NOT biosimilars, they are biomimics 

Tabernero J, et al. ESMO open 2016 1-5. 



ΠΚΞΔΟΑΠΚΑΡΗΘΑ 1 

1. Δίλαη αλακθίβνιε ε ελζσκάησζε ησλ βην-
νκνεηδψλ ζε ζεξαπεπηηθά ζρήκαηα πνιιψλ ΘΛ ηα 
επφκελα ρξφληα. 

2. Δληνχηνηο ην πνζνζηφ ζπκκεηνρήο ηνπο ζηα 
ζεξαπεπηηθά ζρήκαηα, ν βαζκφο απνδνρήο ηνπο 
απφ ηνπο γηαηξνχο θαη ην πνζφ ησλ ρξεκάησλ πνπ 
ζα εμνηθνλνκεζνχλ, είλαη ζπδεηήζηκα.  

3. Ζ ελζσκάησζε ησλ βην-νκνεηδψλ ζε 
θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο ηεο ASCO θαη ηνπ NCCN, 
κπνξεί λα αιιάμεη ην ππάξρνλ ηνπίν. Ρν GCS-F… 

4. Ππζρέηηζε κε ην ζηάδην ηεο λφζνπ???  



ΠΚΞΔΟΑΠΚΑΡΗΘΑ-2 

5. Ζ Δπξσπατθή εκπεηξία… 
6. Θαλφλεο πγηνχο αληαγσληζκνχ, κπνξεί λα κεηψζνπλ ηηο ηηκέο γηα ην θαιφ 

ησλ θνηλσληψλ, ησλ αζζελψλ θαη ησλ θξαηψλ. 
7. Ππλερήο επηκφξθσζε φισλ ησλ εκπιεθνκέλσλ… 
8. Νη Cost-saving δπλαηφηεηεο πξέπεη λα ζπλνδεχνληαη απφ πνιηηηθέο 

θαξκαθνεπαγξχπλεζεο… 
9. Απάληεζε εηδηθψλ εξσηεκάησλ, πρ κπνξεί λα αλαπηπρζνχλ βην-νκνεηδή 

γηα φια ηα   αληηζψκαηα? 
10. Ζ ελαιιαγή αξρηθνχ θαξκάθνπ θαη βην-νκνεηδνχο κπνξεί λα 

ηξνπνπνηήζεη ηελ ηειηθή αληαπφθξηζε?  
11. Σξεηάδνληαη δηαθνξεηηθά θαηαιεθηηθά ζεκεία γηα δηαθνξεηηθνχο 

πιεζπζκνχο? 
12. ηαλ επεθηείλεηαη ε ρξήζε ηνπ βην-νκνεηδνχο καο ελδηαθέξνπλ νη 

δηαθνξέο ζηελ δξαζηηθφηεηα ή ε δξαζηηθφηεηά ηνπο?  
13. Δίλαη αλακελφκελε ε δηαθνξά ηνμηθνηήησλ ησλ κειεηψλ απφ ηελ 

πξαγκαηηθφηεηα? Ζ εκπνξεπκαηνπνίεζε έρεη ξφιν?  



ΠΚΞΔΟΑΠΚΑΡΗΘΑ -3 

 Πηελ Δπξψπε αληηζψκαηα θαηά ηεο epoetin alfa (Eprex) 
πξνθάιεζαλ ακηγή απιαζία ηεο εξπζξάο ζεηξάο 
(ζπλερήο επαγξχπλεζε αζθάιεηαο θαη 
αλνζνγνληθφηεηαο). Κεηαμχ ησλ πνιιψλ παξαγφλησλ 
πνπ επεξεάδνπλ ηελ απνδνρή ησλ βην-νκνεηδψλ απφ ηελ 
Ν.Θ., θαλέλαο δελ έρεη ζεκαληηθφηεηα ηνπ θιηληθνχ 
πεξηβάιινληνο. Θπξηφηεξα εμ απηνχ είλαη ε .Α., νη 
ζεξαπείεο ρξνλίσλ λφζσλ, ε παξεγνξηθή ζεξαπεία 
ζνβαξψλ λφζσλ θαη ε «ξηδηθή» ζεξαπεία λφζσλ πνπ 
απεηινχλ ηελ δσή. Ξξνο ην παξφλ 2 βην-νκνεηδή myeloid 
growth factors ρξεζηκνπνηνχληαη ζηηο ΖΞΑ (Filgrastim 
tbo-Filgrastim Filgrastim-sndz).  Ρν ραξαθηεξηζηηθφ 
ήηαλ ε έιιεηςε δηαπξαγκάηεπζεο γηαηί ηα ζθεπάζκαηα 
θπθινθφξεζαλ ζρεδφλ παξάιιεια.   
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