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Pa3zpaboTtka 6mocMmmMmunsapoBs MHCYJIMHOB

26 February 2015
EMEA/CHMP/BMWP/32775/2005_Rev. 1

Committee for Medicinal products for Human
Use (CHMP)

Guideline on non-clinical and clinical
development of similar biological medicinal
products containing recombinant human
insulin and insulin analogues

«[JoknnHnyeckas n KnMHu4eckas paspaboTka
6uoaHanormyHbix (61MonoaobHbLIX)
NeKapCTBEHHbIX MpenapaTos, coAepXaLlmx
PEKOMOUHAHTHBIN MHCY/IMH W aHanorun
WHCYNUHa»
«[1paBuna nposegeHus MCCﬂe,qOBaHMVI
bronornyeckmx JIEKApPCTBEHHBbIX CPeacCTB
EBp83VII7ICKOFO SKOHOMUNYECKOIo Coro3a»



N3yuyeHmne 6moaHanoroB MHCYJZIMHOB

dusmko-Xmmunyeckme cBomcrtBa

» CocTtaB

* dusmyeckmne cBoncTBa

o Ctpyktypa (I, I, 1)

* PoacTBeHHblE COEANHEHNS N NPUMECK, MPON3BOACTBEHHLIE MPUMECH

* N- 1 C- KoHUEBbIe NocnenoBaTenbHOCTU, CBOOOAHbLIE SH-rpynnbl U ANCYNbUAHLIE MOCTUKM

 [locT-TpaHCnsAUMOHHbIE MoanUKaunmn (rMUKO3NNIMPOBAHUE, OKUCTIEHME, Ae3aMUHMPOBAHME,
YKOPOYEHUE)

* YrnepogHas CTpykTypa 1 T.4.

In vitro dpbapmakogmnHammnyeckme nccrieqoBaHusA

» CBsA3bIBaHME C MHCYITMHOBLIMW peLenTopamm
(B T.4. KMHETMKA BKIMOYEHMS-BBIKIKOHEHNST)
* Buonormnyeckas akTMBHOCTb
» AyTohocopunmnpoBaHue perentopa
* MeTtabonuyeckasi akTMUBHOCTb
» O6pasoBaHue rnukoreHa
e JlnnoreHes
e MHrmbuposaHmne cTUMyNMpOBaHHOIO
nvnonmusa
* TpaHcnopT rnwoKo3abI

KnuHun4yeckue ucnbiTaHus

* VccnenoBaHus doapmakosnornm (Knammn)
* KnuHnyeckas 6e3onacHocTb (MMMYHOTEHHOCTb)




dusnko-XmMmmuyeckKkme CBOMCTBa

TUNuUUYHbIE Macc-XpoMaToOrpamMmbl

Jin3npo
(cepusa LP 04-17)

Jinanpo
(cepusa LP 03-17)

Jinanpo
(cepusa LP 01-17)

Xymanor
(EDQM batch 2)

1:A5
Ins_Kartir_190517 LP04-17_02 Scan ES+
6.24 TIC
L. 4.48 5.03 6.82e9
© 2.61 6.44
K A\ 6.53 oo
10““\““““\““““\““\““\““ TrrT T T T T T
2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00
Ins_Kartir_190517_LP03-17_02 Scan ES+
6.24 TIC
i 448 503 6.46e9
o 2.61 6.45
[M 6.53 6.90
11““\““““\““““\““\““\“ HE L B
2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00
Ins_Kartir_190517 LP01-17_02 Scan ES+
6.24 TIC
5.03 7.92e9
° 4.48
° 2.61 /\ 6.44 5 oo
B S L S B A R L L B L I
2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00
Ins_Kartir_190517 STD_ 02 Scan ES+
6.25 TIC
5.03 7.23e9
° 4.47
© 2.61 6.45
[L /L 653 69
10 \ T \ T e e e e [1me
2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00

(?,!

D



In vitro ®1 uccneaosaHus

3axBaT rNMoKOo3bl MbllU@YHbIMU KJ1IETKaAMM

2-NBDG uptake 10 min
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KnmHnyeckue ncnbiTaHuUA MHCYJIMHOB

UccnepoBaHua papMakosiormm

rVII'IepVIHCYJ'IVIHEM NYECKNN SYINNKEM NYECKUNA KN3MIN

®K — KOHUEHTpaunsa MHCYNNHA B KPOBW (Bpems-KOHLIEHTPaLms)
@[] — CKOPOCTb BBEAEHUS TNIOKO3bI (spema-atdekT)

MCCﬂeﬂOBaHMﬂ KJIMHU4YEeCKOU 6e30nmacHOCTH
MHOroueHTpoBOe KiMHnYeckmne nccnegosaHue (MKN)

MMMYHOFGHHOCTb — 4aCT0Ta BOSHUKHOBEHUA NMMYHHOIO OTBETA

He30nacHOCTb — 4acToTa U TAXKECTb BO3HMKHOBEHUS
HeXXeJ1aTeJIbHbIX ABJ1IEHNN

JhhekTBHOCTL — HbALC, YPOBEHb [/THOKO3bI M/1a3Mbl HATOLLAK,
CYTOYHbIM FNIMKEMUYECKNA NPODUNb, CyTOYHAsA 103a UHCY/IMHA,
YAOBNETBOPEHHOCTb NIEYEHNEM

MNEePUHCYNTNHIMNYECKUNA a

DYrNNKEMUYECKNA

Knamn MKW




KnasMmn-nccinenosaHus

o by



f'MNnepuHCy/IMHEMNYEeCKUN
3YrJIMKEMNYECKNN KJ13MIN

MHcynuH 1 MUHcynuH 2
(TecTnpyembin (TecTnpyembin
npenapar) npenapar)
Mpynna 1 Mpynna 2
CKpuHUHr | PaHgomusauus Fpynna 2 Fpynna 1 Ha6nioaeHune
WHcynuH 1 UHcynuH 2
(npenapat (npenapar
cpaBHeHust) cpaBHeHus)
Knamn 1 OTMbIBKa Knamn 2
7-14 pHen 8-24 4 7-14 pHen 8-24 4 5-14 gpHen
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..............


Выступающий
Заметки для презентации
Оценка сопоставимости фармакокинетических профилей 
•Первичные точки фармакокинетики:
o	AUCins.0-t ‒ суммарная площадь под кривой «концентрация исследуемого инсулина - время» в интервале времени от 0 до момента t отбора последней пробы биоматериала.
o	Cins.max ‒ максимальная концентрация исследуемого инсулина за период наблюдения.
•Вторичные точки фармакокинетики:
o	AUCins.0-2  – суммарная площадь под кривой «концентрация исследуемого инсулина – время» в интервале времени от 0 до 2 часов после введения ИП 
o	AUCins.0-∞  – площадь под кривой «концентрация исследуемого инсулина – время» в интервале времени от 0 до ∞
o	tmax ‒ время достижения максимальной концентрации (Cins.max) исследуемого инсулина в крови добровольцев
o	MRT (mean residence time) – среднее время пребывания в организме молекулы лекарственного вещества 
o	kel – константа скорости элиминации лекарственного вещества 
o	t1/2 – период полувыведения лекарственного вещества  
o	Сins.max/AUCins.0-t или Сins.max/AUCins.0-∞ – относительная скорость всасывания

Оценка сопоставимости фармакодинамических профилей
•Первичные точки фармакодинамики:
o	AUCGIR0-t – суммарная площадь под кривой  «скорость инфузии глюкозы-время» в интервале времени от 0 до момента t отбора последней пробы биоматериала.
o	GIRmax – максимальная скорость инфузии глюкозы за период исследования.
•Вторичные точки фармакодинамики:
o	AUCGIR0-1 – суммарная площадь под кривой «скорость инфузии глюкозы - время» в интервале времени от 0 до 1 часа после введения ИП.
o	AUCGIR0-2 – суммарная площадь под кривой «скорость инфузии глюкозы - время» в интервале времени от 0 до 2 часа после введения ИП.
o	tGIRmax – время достижения максимальной скорости инфузии глюкозы.
o	tGIRz – время после введения ИП до возвращения к базальной GIR.
o	tGIRlag  – время между введением исследуемого препарата и началом инфузии глюкозы.

Оценка безопасности:
o	Частота и тяжесть возникновения нежелательных явлений.
o	Частота возникновения местных реакций в месте инъекций.
o	Изменения концентрации ионов калия плазмы (К+) в ходе клэмп-исследования относительно исходного уровня.
o	Изменения жизненно-важных показателей относительно исходного уровня.
o	Изменения показателей лабораторных анализов относительно исходного уровня.
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OnpepenseMblie nokKasartenm
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AUC_012 = 56.7, AUC_026 = 83.06, Weight = 63.6, JC_012 = 54 54, AUC_026 = 82.98, Weight = 63.2,
diff = 0.23, GV = 5.66, min = 4.25, max = 5.78 diff = 0.23, CV = 5.43, min = 4.44, max = 5,53
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a0~ = Plasma glucose average wan- = Plasma glucose average
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dapMaKOKMHETUKa
lMepBUYHbIE TOYKU:
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dapMaKOKMHETUKa
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(DapMaKOKMHETVIKa
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¢ AUCins.O—t
* Cjs-max
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AUCins.O—Z
AUCins.O—oo
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MawnopoB Anexkcanap HOpbeBuy
AO.M.H., AOUEHT, 3HAOKPUHO0I
3aB. OTAENEHUEM nporpaMMHoOro O6yl-IeHMFI n neyveHums MHCTMTYTa Ll,l/la6eTa

®rey "HMUL, angokpuHonorun" MmnHsgpasa Poccun, Mocksa

KapoHoBa TaTtbsiHa JleOHMAOBHaA
A.M.H., JOUEHT, 3HAOKPUHOIOr
3aB. HAJT KnMHMYECKOM 3HAOKPUHOIOMK

®rby «<HMUL um. B.A. AnmazoBa» MuHaapasa Poccumn, CaHkT-lMeTepbypr

HockoB Cepren Muxannosuy
A.M.H., npodeccop,
3aBeayowWwmn kacdeapon rocnuTanbHON Tepanuu ¢ npodgnaTtonorven

«SIpOCNaBCKMI roCyAapCTBEHHbIN MEAULMHCKMIA YHUBEPCUMTET» MUHMUCTEPCTBA
3A4paBooxpaHeHns PO, Apocnasenb


Выступающий
Заметки для презентации
+ Биоэк


UcchnepnoBaHus
MMMYHOIreHHOCTMU



KnnHn4yeckasa 3(pPeKTUBHOCTb?

KnuHuyeckan 3ppeKTUBHOCTE

[NpoBoaWTL OTAENLHLIE WCCNENOBAHWA 3(MPEKTUBHOCTA He TpebyeTCcA, NOCKONbKY KOHEYHbIE TOYKM,
naydaemele B 3TMX WccnefoBanuAx (0bbiMHO 310 HDbA1), cywvTaloTcA HedocTaTOMHO YYBCTBWMTENLHLIMK  OMA
BbLIABNEHWA NOTEeHUWANBHBIX KNWHUYECKW 3HAaUYMMBIX Pasnniuid Mexdy OBYMA MHCYNUHaMK.

«[JoKNMHMYeckast U KIMHUYecKas paspaboTka
6roaHanornyHbIx (61onoao6HbIX)
NeKapCTBEHHbIX NMpenapaToB, CoAepXallmx
PEKOMOUHAHTHbIW MHCYNIMH 1 aHanoru
MHCYyNIMHa»

Clinical efficacy

There is no anticipated need for specific efficacy studies since endpoints used in such studies, usually
HbA1lc, are not considered sensitive enough to detect potentially clinically relevant differences between
two insulins.

26 February 2015
EMEA/CHMP/BMWP/32775/2005_Rev. 1

Committee for Medicinal products for Human
Use (CHMP)



An3anH nccneaoBaHus

/ MHcynuH 1 (TecTpyembin npenapar)

CKpUHMHr | Pangomusauus
\' WUHcynuH 1 (npenapaT cpaBHeHuUs)
Tupauums JleyeHue
14-28 pHen 2-4 Hepenu 22-26 Hepenb



Nccnenyembie napaMeTpbl

MMMYHOI€HHOCTb

MepBHMyHana KOHeYHaa TOYKa:

YacTtoTa BO3HMKHOBEHUSA MMMYHHOrO OTBETA
Ha OCHOBaHWW ONnpeaeneHnsa TuTpa aHTUTEN K UHCYNTUHY

BTOpuYHbIE KOHEYHbIE TOUYKMU:
1. CpaBHeHMe CpefHUX 3HAYEHUI TUTPaA aHTUTEN K UHCYJIMHY B UCCeAyeMbIX rpynnax;

2. AHanu3 AMHaAMUKN TUTPA @aHTUTEN K UHCYJINHY B X04€e UCCNefoBaHUs MO CPAaBHEHUIO C
MCXOAHbIMW AAHHbIMU;

3. [ons naymMeHTOoB, Y KOTOPbIX 3aperncTpupoBaHO HapacTaHMe TUTPa aHTUTEN K UHCYIUHY
>10 Ea/mn.

1. I3MeHeHne ypOoBHSA MMUKMPOBAHHOIo remornobmHa (HbAlc) B nnasme kpoBu yepes 26
HeaeNb Nocfne Hadana MHCYIMHOTepanum rno CPaBHEHMUIO C UCXOAHbIM 3HAUYEHUNEM;

2. 3MeHeHne ypoBHSA I/1I0KO3bl B My1la3Me HaTowak yepes 26 Hefenb rnocse Havana
WHCY/IMHOTEPannumM OTHOCUTENbHO MCXOAHOrO YPOBHS;

3. OueHKa CYyTO4YHOro riamkeMmyeckoro npodunsa (7 BpeMeHHbIX To4ek) yepe3 26 Hepenb
JleyeHns OTHOCUTENbHO UCXOAHbIX 3HAUYEHW;

4. N3MeHeHne B cyTO4YHOM Ao3e nHcynuHa (EQ v EL/kr) yepes 26 Heaenb nocsie Havana
WHCYIMHOTEPannun OTHOCUTENbHO MCXOAHOIO YPOBHS;

5. U3MeHeHne Macchl Tena naunmeHToB Yepes 26 Hepesnb nocsie Hadasna UHCYJIMHOTepanuu
OTHOCUTESIbHO MCXOAHOr0 YPOBHS;

6. OueHKa yaoBNEeTBOPEHHOCTU JIeYEHUEM C UCMOSIb30BaHMEM OMNMPOCHMKOB DTSQS un
DTSQC.

1. YacTtoTa 1 TAXKeCTb BO3HUKHOBEHUS HeXeNaTesbHbIX SIBIEHUI/Cepbe3HbIX

HeXenaTesbHbIX SBIEHUN.
OTaenbHas oueHka:
O  4YacToTa BO3HUMKHOBEHWS 3MU3040B IUMOrIMKEMUU;
be3zonacHoOCTb o YacToTa BO3HMKHOBEHUS MECTHbIX peakuuin B MecTe MHbEKLUWNA;
O annepruyeckume peakuuu.
. NI3MeHeHns Kn3HeHHOo-BaXHbIX nokasaTtenen n DKIN OTHOCUTENbHO UCXOAHOIO YPOBHS.
. l3ameHeHunsa nokasaTenen nabopaToOpHbIX aHA/IM30B OTHOCUTESIBHO MCXOAHOM0 YPOBHS.

MMMyYHOreHHoOCTb

b PpeKTUBHOCTb

w N




DKCTpanonauumsa

7. J¥cTpanonAuMa NoKasaHuiA

MonTeepwaenne  BWUOAHANOIMYHOCTW,  OCHOBAHHOE Ha  YCTAHOBNEHMW  (DU3NKO-XMMUYECKMX W
(PYHKUWOHANBHLIX XapakTepucTuE, dapMakokMHeTH4eckom W (NpyM HeobOxooumocTh)  apMakogMHaMHUYECKOM
NpouNAX W OTCYTCTEMW BOMNPOCOB C TOYKM 3peHWA De30nacHOCTW Npu NOOKOXHOM BBEOEHWW, MO3BOMNAET
NpPOBECTW SKCTPaNoOnAUMID Ha BHYTPUBEHHOE BBefAeHWe (NpW HeoOXoOUMOCTW) M Ha Apyrve nokasaHusa W
nonynAauuK NaLUMeHToR, 3aperMcTPUPOBAHHLIX ANA OPUIMHANLHOMO (pedepeHTHOrD) NekapcTBEHHOro Nnpenapara.

«[IoKIMHMYeCKas 1 KIMHMYeckas paspaboTka
6roaHanornyHbix (6MonoaobHbIX)
NeKapcTBEHHbIX MpenapaToBs, CoAepKaLlmx
PEKOMOUHAHTHBIN MHCY/IMH U aHanorun
WHCYNNHa»

7. Extrapolation of indication

Demonstration of biosimilarity based on the physicochemical and functional characterisation, the
pharmacokinetic and, where needed, pharmacodynamic profiles and absence of safety issues with
subcutaneous use will allow extrapolation to intravenous use, if applicable, and to other indications and
patient populations licensed for the reference product.

26 February 2015
EMEA/CHMP/BMWP/32775/2005_Rev. 1

Committee for Medicinal products for Human
Use (CHMP)



3aperncTtpupoBaHHbIe
6nocncmMmunnapobl



bunocnMmunapbi

LUSDUNA

Insulin glargin

fi Biocon ;

BASALOG®

€9 MSD

MHCYJIMHOB

SAR34234

1434100 e :

hieklionsidsung n einer Patrone

Insulin glARGin

Subkutane Anwendung

e g
beachten,

o e Ak entsorgen,

5 Patronen jedm

Qe



bunocvMmunapbl MHCYJIMHOB Poccus

Homep JIII-004430

Nata perucrpauwn 28.09.2017

Nata owoHuanmna peicrena 28.09.2022
—
rpaxpadHcknii obopoT

Hamvenosanne 1ep#ares ya . enopanue bOO "IHIOTAKEHHAKC"

HIH BIaeI60a

2 PETHCTPALTHOHHOTO Poccus
VOOCTOESPEHHA Crpana
ASKapCcTECHHOTO Ipenapara Ee
Toproeoe HanMeHOBaHHE
3 IEKapCTESHHOIO Ipenapara t[‘[ncym rapras
TNewkapcteeHHan dopmMa HNoswpoBka I'ﬂ:lﬁ;‘“ AL ST
¥YnakoBxK
2 roga |HpH Temmepatype 2-8 rpas, B OpHIrHHAIBHOH VIAKOBKE (HE 3aMOPa/KHBATH)
5 Doprzl BRIy CKA:
PacTEOpP 414 MOOKOEHOTO L00EL » 10 au1 - drakoHE! - Ma9KH KAPTOHHELES-
BESIEHHA MI * 3 M - KAPTPHIEH - Na9KH KapTOHHEIE-
* 3\ - KAPTPHIEH (J) - Ia9KH KAapTOHHEIES-
Ne
n/f Cragwa npon3sogcTea MponzBoguTens Appec npoussoguTensa Crpana
-l
No.8 Jingsheng North 3rd Street, Golden Bridge Science
1 [Ipomzsogutens (rotoeo 1) [ame 351 Iu $apuacrrorurane Industrial Base, Zhongguancun Science Park, Tongzhou Kurrai
District, Betjing. China
Viaxormux/bacosmx (s No.8 Ji.pgshmg North 3rd Street, (.__:‘roldm Bridge Science
G Ceegenna o cragmax 2 nep yraKosKy) [ans 351 JIn PaprackloTHEAIC [nldus_mal B_EFQ Zhopgguancun Science Park, Tongzhou Kurar
IPOHIECICTEA: BEHYE Dustrict, Beyjing, China
VhakoRmuE/ hacoBmHK No.8 Jingsheng North 3rd Street, Golden Bridge Science
3 (eTOpHUHAL TPETHIHAA ["ane »11 JIn Papuaceroturanc Industrial Base, Zhongguancun Science Park, Tongzhou Kuraf
VIIAKOBKA) Dustrict, Beyjing, China
B . No.8 Jingsheng North 3rd Street, Golden Bridge Science
4 [DPRUIYCRAIOMIHH KORTPOIS lame 351 [T $apuaceroturanc Industrial Base, Zhongguancun Science Park, Tongzhou Kurrai
HaiecTE2 District, Beijing.China




bunocvMmunapbl MHCYJIMHOB Poccus
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buocumunapbl nHcyimHos F’rEPOOAPM
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SaKnouyeHue

©OCOOEC

BMOCMMUAAPDbI — BOLWIN B PYTUHHYIO NPAKTUKY
TEXHONI0rMN, 060pyI0BaHME, NEPCOHAN, PENYIMPOBAHUE
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