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Procedimiento centralizado

Los biosimilares GENERALMENTE son autorizados con este
procedimiento porque son “productos biotecnologicos”

1.1 Medicinal products derived from biotechnology

Persons wishing to obtain a marketing authorisation for a medicinal product developed by
means of one of the following biotechnological processes:

e Recombinant DNA technology,

e Controlled expression of genes coding for biologically active protems in prokaryotes
and eukaryotes including transformed mammalian cells,

e Hybridoma and monoclonal antibody methods

must submit the application to the EMEA and the application will be processed via the

centralised procedure. as such products fall within the scope of Article 3(1) and point 1 of the
Annex to the Regulation.

NOTICE TO APPLICANTS / VOLUME 2A / Procedures for marketing authorisation / CHAPTER 4 / Centralised Procedure / April 2006 |
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Definicion - “no es un genérico....pero”

Directiva 2001/83/EC (consolidada a 2009)

Articulo 10(1) Genérico
Articulo 10(3) Hibrido

Articulo 10(4)

Cuando un medicamento biologico que sea similar a un producto biologico
de referencia no cumpla las condiciones de la definicion de medicamentos genéricos,
debido en particular a diferencias relacionadas con las materias primas o diferencias
en el proceso de fabricacion del medicamento bio/ééfico y del medicamento biologico
de referencia, deberan aportarse los resultados de los ensayos preclinicos o clinicos
adecuados relativos a dichas condiciones. El tipo y la cantidad de datos
suplementarios deben ajustarse a los criterios pertinentes expuestos en el anexo | y a
las directrices detalladas afines. No serd necesario aportar los resultados de otras
pruebas a partir del expediente del medicamento de referencia.
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Definicion - “producto biolégico™

¢Que es un producto biolégico?
Asunciones:

De origen bioldgico

No es posible una caracterizacion completa

Altamente dependiente del proceso de
fabricacion
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Anticuerpos
Monoclonales

Proteinas
Recombinantes

Inmunologicos
(suerosy
vacunas)

Alergenos
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avanzadas

Hemoderivados
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“Inmunogenicidad ‘ " Mecanismo de
accion no
Actualmente problemas completamente
técnicos para demostrar establecido
igualdad en el principio
activo

¢ Que nos depara el futuro?
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Problemas inherentes al método de fabricaciOn para conseguir
el mismo producto

Adenine (&) Cytosine (C)
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Thyrmine (T) Guanine (G)

Secuencia de ADN Clonado Expre510n celular

UN PROCESO. UN PRODUCTO |

FormulaciOn Purificacidn Fermentaci®n
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confiere
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Caracterizacion
Producto de sintesis quimica.

...Descripcion del
producto

Identificacion por IR,
HPLC
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Biosimilares
Ejercicio comparativo
Ensayos
clinicos
PK/PD
Preclinica

Caracterizacion
Fisicoquimica
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Biosimilares

Ejercicio comparativo

Enfoque clinico Ensayos
clinicos
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Requisitos en biosimilares

‘Stepwise comparison & head-to-head comparison

Producto de Biosimilar
Referencia
_ - | Completay ademas
Calidad comparacioén con

- - referencia

Non-clinical
| : Reducida pero con
Referencias - _l Comparacion a

cruzadas referencia

Clinica Reducida pero con
Referencias [ o et
cruzadas 1
Cross reference — class specific Comparability exercise — product specific
safety and efficacy quality, safety and efficacy

Source: Modified from EMA P. Richardson and P. Celis (2007), 1st Drug Evaluation Forum, Pharm. Soc. Japan
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Molecular Parameter

Attribute

Methods for control and characterisation

Primary structure

Higher order structure

Molecular Mass/Size

Charge

Amino acid sequence

Disulfide bridging
Free cysteines
Thioether bridging
Secondary and
structure

Molecular mass
Molecular size

tertiary

Degree of sialylation
Charge/Size

Orthogonal peptide maps with high-resolution MS and MS/MS
sequencing; N-terminal sequencing

Non-reducing peptide mapping

Ellman's assay, non-reducing peptide mapping

Peptide mapping, -, CE-

CD spectroscopy

MALDI-ToF; -MALLS;

SEC, -PAGE (reducing/non-reducing with colloidal Coomassie
and/or silver staining); CE-; DLS

AEX

2D-

Heterogeneity:
Glycosylation

Heterogeneity:
AA-sequence

Heterogeneity:
Size

Amino acid
modifications

N-glycan isoforms:

Major (bGO, bG1, bG2)

Minor (e.g. unfucosylated, a-
Gal)

O-Glycans

Glycosylation site occupancy
and site specific (e.g. Fc part)
N-glycan analysis

Sialic Acids incl. NGNA (N-
glycolylneuraminic acid)

Variability of N-terminus

(- Leu, — Leu-Pro)

Variability of C-terminus:

— , truncation to proline amide
Aggregation

Fragmentation
Oxidation

Deamidation

NP-HPLC (after sialidase digestion) of 2AB labelled glycans
coupled to -MS, exoglycosidase digestion followed by NP-HPLC

MALDI-ToF of released O-glycans (after sialidase digestion)
Peptide mapping coupled to -MS

Overall sialylation by AEX, WAX of 2-AB labelled N-glycans,
NP-HPLC of 2AB labelled N-glcycans coupled to -MS,
exoglycosidase digestion, MALDI-ToF of chemically released O-
glycans ,RP-HPLC of DMB labelled sialic acids released from N-
and O-glycans

Peptide Mapping

Cation exchange chromatography of the desialylated molecule;
Peptide Mapping
, FFF, SEC/FFF-MALLS, DLS, AUC

, CE-, -PAGE
RP-HPLC, Peptide Mapping

CEX; Peptide Mapping, IEF of desialylated molecule

Test

Method / cell line

Used for

Binding assays

In-vitro bioassays

TNF-B
reporter gene assay

TNF-ay binding assay
FcyRIII binding assay
FcyRn binding assay
TNF-ayneutralisation
reporter gene assay

neutralisation

Surface plasmon resonance assay
Surface plasmon resonance assay
Surface plasmon resonance assay
Recombinant

Characterisation, comparability
Characterisation, comparability
Characterisation, comparability
Release of DS, early development

HEK293 cells

expressing NFkB-luciferase reporter phase, characterisation,
gene comparability
Recombinant HEK293 cells Early development phase,

gene

expressing NFkB-luciferase reporter

characterisation, comparability




Biosimilares

en EMA:

Datos de clinica
necesarios para
aprobacion

Table 28

Dise-Lowling Phase Malurenanes Phase!

Dosel Dose2  Dose 3 Dose 4. 5. & 6 Doses 7, 8. & 0

Week 0 WeekI  Week 6 Weeks 14, 22, & 20 Weeks 38, 40, & 54

Mav () (Max14) (Day42  (Dava 98, 154, &0 (Days 266, 322, & 378)
CT-P1Y X X X X X
Fembeads’ X X b4 ¥ X
Primary Efficacy Evaluaiion - »
Week 30 Pharmacokinetic Evahnation F '
Week 10 Pharmacodynamic Evalustion -+ .
Week 30 Safety Evaluation -+ 3
Efficacy Evaluahon .l "
Pharmacokmetic Evaluation 4 >
Pharmacodynanne Evaluation 4 >
Safery Evaluation 4 >

1. Following Dose 3, forther doses could be adminsstered every 8 weeks vp to Week 54 continming with

assigned treatment.

allowed therzafter, including the End-of-Study Visit.

Proportion of ACR20 responders at Week 30 (exact binomial method)

E=zrimare of Treatment

950n CT of Treatment

Treatment Group /™ (%) Difference’ Difference’
All-Eandomized Population
CT-F13 1E4/302 (60.9) 0.0z (—0.06, 0.10)
Bemncade 178/304 (55.6)
Per-Frotocoel Fopulation
CT-P13 1E2/248(T3.4) 0 (—0.04, 0.12)
Remeade 175/251 (69 T)

ACEZ20, American College of BEheumatology definition of a 20% improvement, CI, confidence interval.

Mota:
(%)= =100,

N'=the nmumber of patients with an assessment, n=the nmumber of patients with the event,

1. Estumate of the difference in proporbions betwesn the 2 freatment groups (CT-P13 — Remicade) vsing the

exact binomial test.

!_J

2 treatment groups was entirely contaned wrthin the range -15% to 15%.

Therapeutic equivalence was concleded 1f the 95% C1 for the difference m proportions between the

2 A dose wisit window of =2 days 15 allewed up to and meluding Dose 6, a dose visit window of +£5 days 15
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‘Extrapolacion de Indicaciones
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Extrapolacion de indicaciones

Infliximab BIOSIMILAR
—> _Artritis reumatoide
Enfermedad de Crohn en adultos

Enfermedad de Crohn en
pediatria

Colitis ulcerosa
Colitis ulcerosa en pediatria

Espondilitis anquilosante
Artritis psoriasica

Psoriasis

Ensayo
clinico en
Artritis
Reumatoide

PK/PD
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Extrapolacion de indicaciones

Esta contemplada y se ha No se aplica de forma
realizado sistematica

Es necesario un
conocimiento exhaustivo En caso de duda no se
del mecanismo de accion y realiza CtI;irglcsal
del propio farmaco

PK/PD

Biological

characterization
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Farmacovigilancia

23



EPO alfa PRCA cases

No. of EPO alfa g()7 Removal of HSA from
epoetin alfa (outside USA)

PRCA cases 707

60

507

401

30

20 I'
10 -’ -f -'

0
<1997 1998 1999Y2000 2001 2002 2003 2004
car

h EPO alfa (Eprex) outside USA EPO alfa (Epogen/Procrit) in USA

« Epoetin o formulation in US still contains HSA
- No increase in EPO-associated PRCA in USA




vEl desarrollo de anticuerpos no se puede anticipar

(reacciones muy raras). Con incidencias de 1-
3/100.000 no es posible detectarlo pre—autorizaci®n

en ensayos clinicos.

v'Cuando son detectados es demasiado tarde.

v'SOlo un ““Risk Management Plan” sOlido es capaz de
ver este tipo de efectos.

v'De asuntos como este surgen las disposiciones sobre
especial vigilancia de la Directiva 2010/84 de
Farmacovigilancia.
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Farmacovigilancia

Medicamentos sujetos a un
seguimiento adicional

Es importante que el refuerzo del sistema de farmacovigilancia no conduzca a la
concesion prematura de autorizaciones de comercializacion. No obstante, algunos
medicamentos se autorizan a reserva de un seguimiento adicional. Entre ellos se
encuentran todos los medicamentos con un nuevo principio activo y los
medicamentos biolégicos, incluidos los biosimilares, que en
farmacovigilancia son prioritarios.

Los medicamentos sujetos a un seguimiento adicional deben identificarse mediante un
simbolo negro y una frase explicativa estandar adecuada en el resumen de las
caracteristicas del producto y en y en el prospecto.

Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se
regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano.
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Biosimilares

Sustitucion

27



SUSTITUCION

La evaluacion no garantiza la intercambiabilidad

v'Nuestro reglamento exige una relacion beneficio/riesgo
positiva

v’ Metodologicamente esa demostracion es de elevada
complejidad

v'Tampoco se hace en el resto de medicamentos

v'Actuar con precaucion (conocimiento del médico y del
paciente)

28
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