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Faz O — Preklinik Calismalar;

Geligtirilen ilacin deney hayvanlarinda ya da insanlarda mikrodozlar halinde
uygulanarak etkene verilen cevap arastirilir.

Faz 1 Calismalar;

llacin farmakokinetik dzellikleri, toksisitesi, biyoyararlanimi,farmakolojik etkileri az
sayida saglikli gondllide arastirilir. Bu fazin ana amaci guvenliliktir.
Faz 2 Calismalar;

llacin etkili doz sinirlari, klinik etkinligi,biyolojik aktivitesi, yarar ve guivenilirligi az
sayidaki hastada arastirilir. Bu asamada optimum doz ve doz araliklari hesaplanilir.
Bu fazin ana amaci etkinlik ve guvenirliliktir.

Faz 3 Calismalar;

Birinci ve ikinci agsamayi gecgen ilaclar daha genis bir populasyonda denenir ve
plasebo kontrolli galismalarla guvenilirligi, karsilastirmali calismalarla etkinligi
arastirilir. Fazin ana amaci etkinligin kanitlanmasi ve yan etkilerin izlenmesidir.

Faz 4 Calismalar;

Ik 3 asamay! gecen ilaclar ruhsat alir ve pazara verilir. llag pazara verildikten
sonra yapilan her turla ¢alisma 4. faza aittir.



" JE
KAVRAM-KANIT CALISMALAR]
(PROOF-OF-CONCEPT STUDY)

m Bu klinkk calismalar hedef nufustaki ilac guvenliligini
O0lcmek ve doz ile hedeflenen etki arasindaki iligkiyi,
dogrudan ya da dolayli Olcimlerle arastirmak icin

tasarlanmistir.

m Bu klcuk Olcekli calismalarda , ilacin patofizyolojik
olarak uygun mekanizmalar ve klinik sonuclar Gzerinde
etkili oldugunu gostermek amaclanir.



" J
KAVRAM-KANIT CALISMALARI - I
(PROOF-OF-CONCEPT STUDY)

m Kavram-kanit calismalari erken Klinik ila¢ gelistirme slrecini ifade
eder. Faz 1 ve Faz 2a adl iki doneme ayrilir.

m Faz 1; 10-20 kadar saglikli gonilltye tek doz veya kisa sureli tedavi
(6rnegin 2 hafta) verilmesiyle yapilir. Bu fazdaki calismalarin amaci
yeni ilacin istenilen ve fizyolojik olarak tolere edilebilecek bir klinik
etkisi oldugunu gostermektir. (Ornegin yeni gelistiriimis  bir
hipertansiyon ilacinin gercekten de kan basinci dusurucu etkisini
gormek).

m Ayni zamanda Faz |, ileriki fazlarda calisilacak olan doz degerleri
hakkinda rehberlik etmektedir.

m Faz | calismalarinda bazen de yeni ilacin emilimi, dagilimi,
metabolize edilmesi ve atiliminin (ADME) arastirilmasi hedeflenir.
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KAVRAM-KANIT CALISMALARI - Il
(PROOF-OF-CONCEPT STUDY)

m Faz lla; genel olarak ilgili 100 kadar hastadan olusan grupta
yaratalar ve yeni ilacin arzu edilen klinik aktivite icin bagaril oldugu
dozu ve uzun vadeli tedavide hastalarin tolere edebilecedi uygun
dozlar belirlemeyi amaclar (ilacin nihai pazarlama dozu da bu
asamada belirlenir)

m Bu noktada ilacin gelistiriimesi slrecine devam edilip
edilmeyecegine karar verilir. Eger devam edilirse Faz |IB ve Faz Il
sureclerine gecilir.



" JE
KAVRAM-KANIT CALISMALARI - IV
(PROOF-OF-CONCEPT STUDY)

m Faz lll; daha buyuk sayida hasta gruplarina, pazarlanan kullanim
dozlarinda ve strelerinde randomize olarak placebo ve/veya aktif
llac verilerek karsilastirilma yapilmasini icerir. Kisa donemli ve
klclk caligmalara nazaran daha inandiricidir ve istatistiksel olarak
daha anlamlidir. llacin giivenilirliginin piyasaya ¢ikmadan once daha
Iyl degerlendirilmesini amaclar.

m llacin etkili ve givenli olup olmadigina dair karar bu noktada alinir ve
llacin  Kklinik calismalar disinda piyasaya strulebilmesi icin
dlzenleme yapan otoritelere (FDA ve EMA gibi) basvurusu yapilir.

m Klinik calismalar, ilac markete ciktiktan sonra da; guvenliliginin daha
da belirginlesmesi, ek doz kullanimlari ve diger ilaclarla birlikte
kullanimi gibi konularda devam eder.



Genellikle az sayida saglikli gonullide (20-80 kiside) guvenlilik
ve toksisite yonunden uygun doz araliginin saptanmasi amaclanir.
Yaklasik 3-6 ay sureyle 0zel birimlerde gercgeklestirilir. Klinik
farmakolog tarafindan yaratalur.

Faz 1 calismalar bazi durumlarda hasta gonulluler Gzerinde de
yapilabilir. Bu duruma ornek olarak toksisitesi yuksek olan kanser
ilaclariyla yapilan calismalar gosterilebilir.

llacin tek dozu ile insanda ortaya ¢ikan etkiler belirlenirken,
kademeli doz artisi ile de farkli dozlardaki toksisite asamalari
izlenmis olur. Bu fazin ana amaci guvenilirlik arastirmasidir.



Faz 1'de Amac:

Bu fazin ana amaci “guvenlilik” tir.

Tolere edilebilen en yuksek dozun belirlenmesi

Doz sinirlayici istenmeyen etkilerin belirlenmesi,

Doz sinirlayici toksisitenin belirlenmesi (dose limiting toxicity),
Insanlarda etki mekanizmasinin incelenmesi,

llacin insandaki farmakokinetik profilinin gdsterilmesi:
Emilim, dagilim, metabolizma ve atilim duzeyinde inceleme
Faz |l calismalar icin hastalara verilecek farmasotik seklin
geligtiriimesi

m Faz |l calismalar icin guvenli doz (en iyi doz) araliginin
tanimlanmasidir.



" S
FAZ 1 ARASTIRMA TURLERI

Guvenlilik ve tolerabilite ¢calismalari
m Tek doz
m  Coklu doz

Farmakokinetik Calismalar
m Doz proporsiyonalite
m ADME

Ozel durumlar

m llac etklesimleri

m Besin etkilesimleri

m  Organ yetersizlikleri/Yaslilar



"
Gonullulerin secilmesi:

m Genellikle erkek gonulltler

m 18-35 yas arasi

m Hepatit & HIV gibi serolojik olayl olmayan

m Alkol bagimliligli olmayan

m Sigara icmeyen

m Asirl kafein ve kafeinli icecek tuketimi olmayan
m Enzim polimorfizmleri olmayan

m Stres duzeyi yuksek olmayan



ILAC VE BIYOLOJIK URUNLERIN KLINIK
ARASTIRMALARI HAKKINDA YONETMELIK

Resmi Gazete Tarihi: 13.04.2013 Resmi Gazete Sayisi: 28617
Klinik aragtirma yapilacak yerler, standartlari ve izin bagvurusu

MADDE 11 - (1) Klinik aragtirmalar, Uzerinde arastirma yapilacak kimselerin emniyetini saglamaya ve
arastirmanin saglikh bir sekilde yuruttlebilmesine, takibine ve gereginde acil mudahale yapilabilmesine
elverigli ve arastirmanin vasfina uygun personel, techizat ve laboratuvar imkanlarina sahip olan; Gulhane
Askeri Tip Akademisi ve askeri egitim-arastirma hastaneleri dahil Gniversite saglik uygulama ve arastirma
merkezleri, Universitelere baglh onaylanmis arastirma gelistirme merkezleri ve Bakanlik egitim ve arastirma
hastanelerinde tercihen klinik arastirma yapmak tzere tasarlanmis yerlerde yapilabilir. (Ek ciimle:RG-
25/6/2014-29041) Bu merkezler ve hastanelerde yapilan klinik arastirmalara, gereginde bu merkezlerin ve
hastanelerin koordinatérluginde veya idari sorumlulugunda olmak kaydiyla, belirtilen nitelikleri haiz diger
saghk kurum ve kuruluglar da dahil edilebilir.

(2) Faz | klinik arastirmalari ve biyoyararlanim-biyoesdegerlik calismalari, Kurumun onayladidi, acil midahale
yapilabilmesine elverigli imkanlara ve her biri i¢in ayri belirlenmis standartlara sahip, Bakanlik veya
universitelere baglh olan saglik kurum ve kuruluslari ve arastirma-gelistirme merkezlerinde yapilir.

(3) lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu esas alinarak klinik arastirma yapilacak yerler asgari olarak;
a) Arastirmanin niteligine gore gerekli ve yeterli personel ve ekipmana,
b) Aragtirma urinunun niteligine gore Urunun saklanmasi ve dagitiimasi igin gerekli yer ve imkanlara,

c) Acil mudahale gerekebilecek durumlar da dahil olmak Uzere gonulll icin uygun bakim hizmeti verecek
imkan ve donanima,

¢) Gonullinan gerektiginde daha ileri bir saglik kurum veya kurulusuna nakledilebilmesini mimkun kilacak
yeterli imké&n ve donanima,

d) Arastirmanin tamamlanmasindan sonra klinik arastirmaya ve gonduillulere ait bilgi ve belgeleri muhafaza
edebilecek yeterli imkan ve donanima,

(e) (Ek:RG-25/6/2014-29041) Kurum tarafindan dizenlenen izin belgesine,
sahip olmak zorundadir.



ILAC VE BIYOLOJIK URUNLERIN KLINIK
ARASTIRMALARI HAKKINDA YONETMELIK

Resmi Gazete Tarihi: 13.04.2013 Resmi Gazete Sayisi: 28617

m  MADDE 16 — Ayni Yonetmeligin 26 nci maddesinin dokuzuncu fikrasi ve onuncu
fikrasinin (g) bendi yararldkten kaldiriimig, birinci fikrasi ile onuncu fikrasinin (b)
bendi ve on birinci fikrasinin (b) ve (¢) bentleri asagidaki sekilde degistiriimistir.

m  “(1) Etik kurullar gonullulerin haklari, guvenligi ve esenliginin korunmasi
amaciyla arastirma ile ilgili diger konularin yani sira gonullulerin
bilgilendiriimesinde kullanilacak yontem ve belgeler ile bu kigilerden alinacak
olurlar hakkinda bilimsel ve etik yonden degerlendirme yapmak amaciyla,
uyelerinin cogunlugu doktora veya tipta uzmanlik seviyesinde egitimli saghk
meslek mensubu olan, iyi klinik uygulamalari ve klinik aragtirmalar hakkinda
temel egitim almis en az yedi ve en ¢ok on bes uyeden olusturulur.”

m “b) Farmakoloji alaninda doktora yapmis veya bu alanda tipta uzmanlik egitimi almis
Kisi,”

m “¢) Biyofarmasotik, farmakokinetik veya farmasotik teknoloji alaninda doktora yapmis
eczacl,”



m Faz 2 calismalar, 100-200/300 arasi hasta gonullude,faz
1'de saglikli gonullulerde saptanan tolere edilebilir dozla

yaplilir.
m Homojen hasta grubu uzerinde ortalama 2 yil devam
eden nispeten kisa sureli calismalardir.

m Faz 2 calismalarda mutlaka klinik veya tibbi farmakolog
olmaldir.



"
Faz 2'de Amac:

m Bu fazin ana amaci ‘etkinlik ve guvenlilik’ belirlenmesidir.

m Hedef hasta grubunda ilacin terapotik endikasyondaki
etkinligini

m Etkili optimal dozu (terapotik doz araligi),

m Yan etki profilini,

m Guvenliligini anlamaktir

Bu calismalar Faz 3 ¢alismalarinin fizibilitesini ortaya koymak

amaciyla kontrolll, randomize veya cift-kbr calismaya donlisirse
Faz 2b (gec¢ Faz 2) olarak adlandirilir.



m Faz 3 calismalar, 1000-3000 hasta gonullude ug dort yil
suren, genellikle cok merkezli, cok uluslu, randomize,
cift-kor nitelikteki calismalardir.

m Resmi kurulusa yeni ilag bagvurusu yapilana kadar
urunun klinik etkinliginin ve yan etkilerinin daha genis bir
hasta populasyonunda degerlendirilmesi soz konusudur.
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Faz 3'te Amac:

m Ana amag: “etkinligin kanitlanmasi ve yan etkilerin
monitorizasyonu”dur.

m Bu fazda etkililik ve guvenlilik bakimindan tedavi
amaciyla kullanilan diger ilaglarla kiyaslama yapilabilir.



"
Uriin Onayr:

Faz 3 calismalarda yeterli veriler elde edildikten sonra

drtndn ilag olarak kullanilabilmesi icin onay alinmasi
gereklidir.

Turkiye'de yeni arastirma ilaci ile ilgili klinik calisma ve
ruhsat onayl Saglik Bakanhgi llag Eczacilik Genel
Mudurlugu tarafindan verilmektedir.

Avrupa Birligi'nde “European Medicines Evaluation
Agency (EMEA)ye

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde “Food and
Drug Adminstration (FDA)"a, “New Drug Application
(NDA)"a basvurulmasi gerekmektedir.



Uriin Onayi Il

m Onay suresi yaklasik 1-1.5 yildir.

m ABD’de FDA tarafindan ozellikle yeni
onkoloji ilacglari ve mevsimsel ¢alismalar
icin ‘Fast Track (hizli gecgis)’- hizli onay
iIslemi uygulanabilmektedir.



m Ruhsat almig bir ilag ile yapilan genis amacli pazarlama
sonrasi izlem galismalaridir. llaci kullanmakta olan genis

hasta topluluklari soz konusudur.



Faz 4'te Amac:

m Ana amaci “uzun sureli guvenilirlik” verilerinin
toplanmasidir.

llacin kullaniminin ekonomik boyutlarinin incelenmesi,
llacin maliyet-yarar-risk oranlarinin analiz edilmesi,
llacla ilgili cevaplanmamis sorularin cevaplanmasi,

Faz 3'te baslamis olup tamamlanmamis olan
calismalarin tamamlanmasi,

Yeni ilacin etkinliginin daha genis hasta gruplarinda
goOsterilmesi,

m Ender rastlanan ciddi advers olaylarin ve ilag
etkilesimlerinin belirlenmesi,

m Yeni tedavi endikasyonlari i¢in ipucglari saglanmasidir.



m Faz 1, 2 ve 3 calismalari icin Yerel Etik Kurul
onayi ve bakanlik izni alma zorunlulugu vardir.

m “Ruhsatli ilaclarin kabul edilen endikasyonlari
uzerinde emniyeti, doz farkhliklari ve yan etkileri
gibi konular! arastiran calismalar’ olarak
tanimlanan Faz 4 calismalarinin yapilabilmesi
icinse sadece Yerel Etik Kurul onay! yeterlidir.






Biological Marker (Biyobelirtec)

 Normal biyolojik streclerin
 Patolojik streclerin
» Terapotik mudahaleye farmakolojik cevaplarin

degerlendiriimesinde objektif olarak olculen,
karakteristik gostergelerdir.

Clin Pharmcol Ther 69:89, 2001



m Klinikte hastalik icin risk belirlenmesi,
m Hastaligin teshisi

m Hastaligin siddeti

m Tedavi stratejilerinin belirlenmesi

m Hastanin tedaviye cevabinin izlenmesi



Klinik arastirma ortaminda kullanildiginda,
biyobelirteclerle yapilan calismalara gore ilacin guvenli
ve etkin olup olmadigi gozlemlenip, klinik sonuclar daha
Kisa zamanda ve daha dusuk maliyetle tahmin edilebilir.

Erken teshis olanagi saglar

Calismalarin efektif ilerleyip dogru tedaviye yonlenmesini
saglar

Yeni ila¢ arastiriimasinda faydalanilir
Kisisellestiriimis tedavide gelecek vaadetmektedir

CA Altar, Clin Pharmacol Ther 2008; 83: 361-364



m Prediktif biyobelirteclerin kullanilabilirligi ile hasta
populasyonunda yapilan siniflandirmalar klinik
arastirmalarin daha kucuk populasyonlarla yapilabilme
kolayligini sunmaktadir.

m Butcgelerin daha verimli kullaniimasini saglamaktadir.

m Toksisite biyobelirtecleriyle olasi yan etkilerin
belirlenmesi sonucunda, klinik arastirmalarin sayisi ve
suresi azalmakta ve bu azalis ile arastirmalar icin
harcanan maliyet dusmektedir.



Bir biyobelirtecin uygunluk arastirmasi; biyobelirtecin
hastalikla biyolojik baglantisi veya hastaligin klinik
sonuclariyla olan baglantisinin ispatlandigi strectir.

Bir biyobelirtecin gecerliliginin onaylanmasi; biyobelirtecin
karakteristik performans kalitesinin ve Ozgullugunun
Olculmesi icin yapilan tahlil ve Olcum teknikleri sonucu
olur.

Vasan RS, Circulation. 2006;113:2335-23
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Proteinler ve peptidler (6rn; PSA )

Antikorlar (0rn; RA)

Hicreler (6rn; bazi kanserlerde |6kosit),
Metabolitler (6rn; FKU icin idrarda fenilalanin),
Lipitler (kardiyovaskuler hastalik),

Hormonlar

Enzim dizeyleri (HCC’de KCFT),

RAI ( Tiroid fonk.)
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SAFE-T (Safer and Faster

Evidence-based Translation)

-Daha Guvenli ve Daha Hizli Kanita Dayali Ceviri-

m SAFE-T calisma, kamu sagligini iyilestirmek ve
Kigisellestiriimis ilag tedavisinin gelisimini
saglamak i¢in yaratici galisma yontemleri
olusturmayi hedeflemektedir.

m Ilac gelistirmede 6nemli zorluklardan biri hasta
guvenligidir. Siklikla birgok ilacin yan etkileri
ongorulebilir degildir. Yuksek riskli durumlarda
ciddi yan etkilerin gec tespiti sorun
yaratmaktadir. Yan etkiler teshiste ve ilag
gelistirmede onemli bir engeldir.

SAFE-T



m SAFE-T projesi dahilinde hastalarin kan ve idrarlarindaki
belirtecler kullanilarak; ilaglardan kaynaklanacak uriner,
hepatobiliyer ve hematoIOJlk yan etkilerin ongoruleblllrllglnln
artirllmasi1 amaclanmaktadir. llag kaynakli hasarlanmalari
izlemek icin duyarl ve spesifik klinik testlerin mevcut eksikligi
giderilmeye caligiliyor.

m SAFE-T konsorsiyumu bu U¢ sistemin her biri i¢cin, daha
spesifik, daha duyarli ve su anda mevcut olanlardan daha
akilli biyobelirtecleri tanimlamak, ve bu biyobelirteclerin rutin
kullanimini saglayacak duzenlemelerin kabul edilmesini
saglamak i¢in calismaktadir.

m Bu amaca ulagsmak icin, konsorsiyum Avrupa ve ABD'de
duzenleyici kurumlar ile yakin igbirligi icinde calisarak ve
baska konsorsiyumlar ve arastirma gruplari ile baglantilar
kurmaktadir. Konsorsiyum tarafindan toplanan numuneler
merkezi bir veri bankasinda 5 yil sureyle saklanir.
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0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDICINES HEALTH

BIYOBENZERLER

m Biyobenzerler, aktif maddesi rekombinant DNA ya
da kontrollu gen ekspresyon yontemleri vasitasiyla
canli bir organizma tarafindan yapilan veya
turetilmis biyolojik tibbi urunlerdir.

m Biyobenzer ilacglar halihazirda kullanim yetkisi
alinmis olan bagka biyolojik ilaglara benzedigi icin
bu isimle anilmaktadir.

m Referans ilacla kalite, glvenlik veya etkinlik
acisindan anlamli bir farkliliklari yoktur.

European Medicines Agency - Science, medicines, health



http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/
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BIYOBENZERLER-II

m Referans ilag hakkinda guvenlik ve yetkilendirme bilgileri zaten
mevcut oldugundan, biyobenzerin etkinligi hakkinda gereken bilgi
miktari orijinal bir biyolojik ilag i¢cin gereken miktardan daha azdir.

m Biyolojiklerin ylksek maliyetli Gretim slreci nedeniyle,
hizlandirilmis onay sureci avantaji biyobenzerlerin Avrupa’'da
onemli bir pazar payi kazanacagini dugundurmektedir.

m  FDA 23 Mart 2010 tarihinde Baskan Obama tarafindan imzalanan
Hasta Koruma ve Ekonomik Bakim Yasasi| kapsaminda
biyobenzerlerin onaylama yetkisini kazanmistir.



"
RUHSATLANDIRMA ve URETIM

m Biyobenzerler ancak orijinal referans biyolojik
ilac verilerinin gizlilik stiresi dolduktan sonra
ruhsatlanabilir. Genel olarak, bu demektir
Ki, biyolojik referans ilacin en az 10 yildir

ruhsatli olmasi gerekir.



"
RUHSATLANDIRMA ve URETIM-II

m Avrupa Birligi 2009-10 déneminde toplam biyobenzer
satisini 200 milyon dolar olarak belirlemistir.

m Ancak onay surecinin yasal zorluklari ve uretim surecinin
maliyeti biyobenzerlerin gelistiriime masrafini da
arttirmaktadir; maliyet molekul basina 75-250 milyon
dolara kadar cikabilmektedir.



[iwww.nature.com/naturebiotechnology
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Table 1 Approved biosimilars in the EU2

Brand (generic name;

date of MAA in the EU) Company (location)

Biosimilar clinical development for each biologic type

Pharmacokinetics/pharmacodynamics (PK/PD) and
efficacy/safety

Erythropoietin alfa

Medice Arzneimittel
Puatter (Iserlohn,
Germany)

Abseamed (recombinant
human erythropoietin
alfa; August 28, 2007)

Sandoz
(Kundl, Austria)

Binocrit (recombinant
human erythropoietin
alfa; August 28, 2007)

Hexal Biotech
(Holzkirchen, Germany)

Epoetin alfa Hexal
(recombinant human
erythropoietin alfa;
August 28, 2007)

Reference product: Eprex/Erypo (epoetin alfa;
Janssen-Cilag, Beerse, Belgium)

Five PK/PD studies in healthy volunteers (four com-
parative; comparator: epoetin alfa and epoetin beta;
single and multiple dose)

One comparative pivotal therapeutic equivalence
phase 3 study (comparator Erypo) in intravenous use
in patients with renal anemia

One supportive phase 3 noncomparative study assess-
ing efficacy and safety in the subcutaneous treatment
of chemotherapy-associated anemia (Erypo group
included as a measure of internal validity)

PKS/PD studies: only comparative PK/PD studies using
the reference product were considered

relevant. These established biosimilarity as

regards PK/PD

Efficacy/safety: The biosimilar development for the
subcutaneous (s.c.) route could not be performed
according to the EMEA guideline because, at that
time, the reference product Eprex/Erypo was tem-
porarily contraindicated in the EU for the s.c. use

in chronic renal failure due to the occcurrence of
immune-mediated pure red cell aplasia (PRCA).
Because of the lack of immunogenicity data in this
clinical scenario with the biosimilar, a restriction to
intravenous (i.v.) use in this population was included
in the Summary of Product Characteristics (SPC). The
companies committed to provide a comparative s.c.
study according to EU guidance post-marketing

Erythropoietin zeta

Hospira Enterprises
(Hoofddorp,
The Metherlands)

Retacrit (epoetin zeta;
December 18, 2007)

STADA Arzneimittel
(Bad Vilbel, Germany)

Silapo (epoetin zeta;
December 18, 2007)

Reference product: Eprex/Erypo (epoetin alfa;
Janssen-Cilag)

Two PHK studies in healthy volunteers (single dose,
comparative)

Two phase 3 studies (one correction phase study,
one maintenance phase study), both for i.wv.
administration

One supportive uncontrolled safety trial in cancer
patients with chemotherapy-induced anemia.

PK studies were in line with EMEA guidance for bio-
similar erythropoietins. PD evaluation was lacking,
but the EMEA guideline on biosimilar erythropoietins
was at the time of development not available
Efficacy/safety: study results indicated that both
biosimilar and reference product control hemoglobin
levels to a similar extent. Mo anti-epoetin antibodies
emerged during i.v. treatment. Immunogenicity of s.c.
use of the biosimilar was not evaluated in patients
with remal anemia and, therefore, a respective warn-
ing and restriction to i.v. use in this population was
included in the SPC

Growth harmone

Omnitrope (somatropin Sandoz
growth hormone;

April 12, 2006)

Reference product: Genotropin (human growth
hormone; Pfizer, Kent, UK, formerly Pharmacia)

Three PK/PD studies in healthy volunteers

One pivotal efficacy study (comparative, open label)
with an extension study

One pivotal safety study (noncomparative)

First biosimilar to be approved in the EU

PKS/PD: PK profiles were considered comparable. No
PD evaluation was performed as requested in the
EMEA guidance, but this document was not yet avail-
able at the time of clinical development
Efficacy/safety: the clinical studies demonstrated
similar clinical efficacy for the biosimilar and the
reference product. The incidence of anti-somatropin
antibodies was higher in the biosimilar group.
Howewver, these antibodies did not affect efficacy or
safety of the biosimilar. Their occurrence was most
likely related to the presence of an increased level

of host cell proteins. After introduction of additional
purification steps, antibody frequency dropped to the
expected range

BioPartners
(Ruasselsheim,
Germany)

Valtropin (somatropin,
human growth hormone;
April 24, 2006)

Reference product: Humatrope (human growth
hormone; Eli Lilly, Houten, The Netherlands)

One PK study in healthy volunteers (comparative)
One phase 3 study (randomized, double-blind)

One supportive open-label uncontrolled study in
women with Turner syndrome

PKS/PD: PK profiles were similar for the biosimilar and
the reference product. No PD markers were

measured in the PK study, but some were in the
phase 3 pivotal trial, which suggested

similarity

Efficacy/safety: the primary objective of the phase

3 study was to demonstrate noninferior efficacy,
whereas for biosimilars usually therapeutic equiva-
lence is requested. From further analyses, however, it
was concluded that the biosimilar is also therapeuti-
cally equivalent to the reference product. A special
feature of Valtropin is the use of yeast as an expres-
sion system. Overall, only low anti-yeast protein—
antibody titers were found in patients treated with the
biosimilar, which were considered not to be of clinical
relevance. Furthermore, unlike bacterial cell com-
ponents, yeast components have not been described
to hawve adjuvant properties amplifying immune
responses to somatropin

2fs of July 2008; all information from the European Public Assessment Reports (http2/fwww. emea.europa.ew'htms/human/epar/eparintro.htm).
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