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This guideline replaces the Guideline on similar biological medicinal products (CHMP/437/04).




=g ¥ MINISTERIO
DE SANIDAD - I I .
7 Y Y POLITICA SOCIAL

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

Enfoque Biosimilar (1)

-Enfoque geneérico (bioequivalencia) no es suficiente para biologicos

-Principios cientificos de la comparabilidad en estudios de biosimilitud =
evaluacion de cambios en proceso de produccion

-Principio activo biosimilar = principio activo de referencia
(misma secuencia aa en el caso de proteinas)

-Misma posologia y ruta de administracion

-Son posibles algunas desviaciones si estan justificadas y siempre que la seguridad
no esté comprometida ( ej. forma farmacéutica, formulacion, excipientes, presentacion)

-No se aceptan cambios que pretendan mejorar la eficacia (si la seguridad)
am
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Guideline on Similar Biological Medicinal Products
(CHMP/437/04 Rev 1)

Enfoque Biosimilar (2)

-Modulo 3 (Calidad) ha de ser aceptable
-Extrapolacion de indicaciones aceptable, si esta justificada
-Una vez aprobado, un biosimilar no estara obligado a demostrar biosimilitud

-El producto se identifica mediante nombre comercial y nUmero de lote en caso
de reacciones adversas (como cualquier otro biologico)
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Guideline on Similar Biological Medicinal Products
(CHMP/437/04 Rev 1)

Producto de Referencia

-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 eficacia

-Se pueden usar lotes de paises no EEE en estudios clinicos y no-clinicos
(se requiere comparabilidad)
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Guideline on Similar Biological Medicinal Products
(CHMP/437/04 Rev 1)

Principios de biosimilitud

-Altamente similar en términos fisicoquimicos y biologicos

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

-Enfoque escalonado (Calidad seguido de estudios no-clinicos y clinicos relevantes)
-Diseio de los estudios ha de ser suficientemente sensible para detectar diferencias

-En circunstancias especificas, puede no ser necesario un ensayo clinico confirmatorio
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m European Medicines Agency

FPre-Autharisation Evaluation of Medicines for Human Use

London, 26 January 2006
Doc.Ref. EMEA/CHMP/204339/2005

COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE
SUMMARY OF POSITIVE OPINION®

for
OMNITROPE

International Nonproprietary Name (INN): sematropin

On 26 January 2006 the Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) adopted a
positive opinion,” recommending to grant a marketing authorisation for the medicinal product
Omnitrope. 1.3 mg'ml and 5 mg/ml. powder and solvent for solution for mnjection intended for

treatment of growth disturbance and growth hormone deficiency. The applicant for this medicinal
product 1s Sandoz GmbH.

The active substance of Ommnitrope is somatropin, a growth hormone produced by recombinant DNA
technology (ATC code: HO1 ACO1). Somatropin 15 a hormone of importance for growth and for the

metabolism of lipids. carbohydrates and proteins.

Ommnitrope 1s a biological medicinal product similar to the reference medicinal product Genotropin
authorised m the EU. Studies have shown Ommtrope to have a comparable quality. safety and

efficacy profile to Genotropin.



Anticuerpo Monoclonal

Hormona del crecimiento

*191 aa

eUna unica cadena
«22 Kda

*No glicosilada

«> 1300 aa
*Cuatro cadenas polipeptidicas

«150 Kda

*Glicosilacion y otras

modificaciones post-transducionales



PHYSICOCHEMICAL CHARACTERISTICS |

VARIABLE REGION
- Deamidation

- Oxidation

- N-term Pyro-Glu

- Glycosylation

- Glycation

- Conformation

CONSTANT REGION
- Deamidation

- Oxidation

- Acetylation

- Glycation

- Glycosylation (fucosylation,
sialylation, galactosylation,
mannosylation. ..)

- C-term Lys

- Di-sulfide bond shuffling/ cleavage
- Fragmentation/clipping

- Conformation

BIOLOGICAL CHARACTERISTICS

BINDING

- Affinity

- Avidity

- Immunoreactivity /
crossreactivity

- Unintentional reactivity

EFFECTOR FUNCTION

- Complement interaction

- FcRn, FcyR interaction

- Mannan binding ligand interaction
- Mannose receptor interaction

OTHER BIOLOGICAL PROPERTIES
- PK properties

- Epitope / Immunogenicity

- Modulatory region (Tregitope ...)




Estudio de Comparabilidad

Lor Noamber
Test Accepeanes Crireria Process € Pracess T
S08133 508250 5267 S08425 08420 8444
Visml Appearance Clear or slighrly opalescent and colorless or
shghily vellow liquid. fiee from visible MR MR MR MR MR MR
eusdenie of confammmation
Craavolnkiry 250 o 320 mmolkp 251 i JB3 283 278 206
pH S58mal 610 60 6l 60 A0 &l
Protean Concentraton (Aqm) = 20.0 ma/mi. bt 203 21 271 4.7 2489
lieelectne Pocnseng Analess 5 hands 5 hands % hands % hands % hands s
prese ey ) 1-1ni:h.wlsir¢hm'rfclnrrﬂn'-ﬁuﬂilﬂ'uj pi 84— TR pled- pl B4~ pl84- ol B4~
pies-sy £3 E3 &3 83 33 35
Prciirns ancl srpcat S AP wo | 1Ee | e It In8 TE
e CLaoRARERELS TP wd wport 4 NP0 “ 67 | G0 | @9 | &9 | 6a | s
Al o Yo T 3.4 o d 21
= §5.0% Monomeric IpG 987 0B8 09 1 002 01 892
e Exchsion FIFLL = 2.0% HMWS o7 07 04 03 05 K]
= 30 % LMWS 0.5 0.5 3 03 04 0.4
SUS-PAGE - Redaced = 24 % Heavy and Light (haims o0 % ca 100 T 100
SD5-PAGE - Non-Roduced = 56 % i L a7 o7 o7 o7
bindmg by Buacore | 60-140% 103 102 101 1] RE 101
Coll bascal poicicy asmy S0 | o yons, 105 103 100 o7 102 106
) Lot Number
Leu Arceplance Lrieria Provew L Provess [y
SARZIAN SORIED SEIAT =R4lS SnHdTe A
Residual Hydrocomison: < 50.00 np'mg protein =500 = 3.00 5.0 < 5.00 500 = 5.00
Hesdunl BSA = 10040 npinng probeim < 035 034 I 037 040 < D40
Rendial DNA = 100 pg mg protein <0.13 < Q.13 0.13 Q.13 0.13 0.13
Hesidual rProfein A =15 npmp"pm’rﬂn | ! 1 =1 ! 1
RenauiFou CeliToetn | = 100 Sgig ookl =% L =3l =k | & 1 <3 ] =3 0
Endotoxa 0.2 Eilbmg oo 0.01 0.0l .01 0. o0
Bioburden 0 ¢ 100 mL 0 0 g 0 0 0




Ejercicio de comparabilidad

-Usar meétodos sensibles y ortogonales
-Determinar similitudes y diferencias
-Los andlisis 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, sera dificil reclamar biosimilitud

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

-lmpurezas:
relacionadas con el producto han de ser similares
relacionadas con el proceso pueden ser diferentes, pero han de ser minimas
diferencias que mejoren la seguridad no impediran biosimilitud
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MabThera®
Rituximabh

500 mg/50mi

1
1%ial a8 80 ml of cortentiate
foi polstesn for v usor
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