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Guideline on Similar Biological Medicinal Products
(CHMP/437/04 Rev 1)

-Enfoque genérico (bioequivalencia) no es suficiente para biológicos

-Principios científicos de la comparabilidad en estudios de biosimilitud ≈ 
evaluación de cambios en proceso de producciónevaluación de cambios en proceso de producción

-Principio activo biosimilar ≈ principio activo de referencia 
(misma secuencia aa en el caso de proteínas)

-Misma posología y ruta de administración

-Son posibles algunas desviaciones si están justificadas y siempre que la seguridad 
no esté comprometida ( ej. forma farmacéutica, formulación, excipientes, presentación)

-No se aceptan cambios que pretendan mejorar la eficacia (sí la seguridad)



Guideline on Similar Biological Medicinal Products
(CHMP/437/04 Rev 1)

-Módulo 3 (Calidad) ha de ser aceptable

-Extrapolación de indicaciones aceptable, si está justificada

-Una vez aprobado, un biosimilar no estará obligado a demostrar biosimilitud

-El producto se identifica mediante nombre comercial y número de lote en caso
de reacciones adversas (como cualquier otro biológico)



Guideline on Similar Biological Medicinal Products
(CHMP/437/04 Rev 1)

-Autorizado en EEE (UE + IS, LIE, NO) mediante un dosier completo

-Usar el mismo producto de referencia para los estudios de comparabilidad de 
calidad, seguridad y eficaciacalidad, seguridad y eficacia

-Se pueden usar lotes de paises no EEE en estudios clínicos y no-clínicos 
(se requiere comparabilidad)



Guideline on Similar Biological Medicinal Products
(CHMP/437/04 Rev 1)

-Altamente similar en términos fisicoquímicos y biológicos

-Las diferencias en calidad han de justificarse y evaluarse según su impacto 
en la seguridad y eficaciaen la seguridad y eficacia

-Enfoque escalonado (Calidad seguido de estudios no-clínicos y clínicos relevantes)

-Diseño de los estudios ha de ser suficientemente sensible para detectar diferencias

-En circunstancias específicas, puede no ser necesario un ensayo clínico confirmatorio





Hormona del crecimiento
Anticuerpo Monoclonal

•191 aa
•Una única cadena•Una única cadena
•22 Kda
•No glicosilada

•> 1300 aa
•Cuatro cadenas polipeptídicas
•150 Kda
•Glicosilación y otras 
modificaciones post-transducionales





Estudio de Comparabilidad



-Usar métodos sensibles y ortogonales

-Determinar similitudes y diferencias

-Los análisis deben incluir estudios side-by-side

-Se debe justificar el impacto de cualquier diferencia de calidad en la eficacia 
y la seguridad

-Si hay diferencias relevantes de calidad, será difícil reclamar biosimilitud

-Prestar especial atención a los atributos que afecten a la potencia 
a la inmunogenicidad

-Impurezas:
relacionadas con el producto han de ser similares
relacionadas con el proceso pueden ser diferentes, pero han de ser mínimas
diferencias que mejoren la seguridad no impedirán biosimilitud




