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Posicionamento de Sociedades quanto aos Biossimilares
Reumatologia, Gastroenterologia e Dermatologia C

1. Associedades médicas dao apoio a introducao dos biossimilares no mercado brasileiro com o objetivo
de reduzir o custo do tratamento e dar maior acesso aos pacientes

2. O exercicio de comparabilidade (fisico-quimico e clinico) devem seguir as recomendacdes da OMS

3. E mandatdrio que os manufatores comprovem a eficacia e seguranca de seus produtos com aqueles
ditos de referéncia

4. A nomenclatura dos biossimilares deve distinguir facilmente o produto com relacao a droga referéncia
para facilitar o reconhecimento e a farmacovigilancia

5. Os especialistas ndao sao contra a extrapolagao de indicagdes desde que se demonstre eficacia,
seguranca do biossimilar e o mecanismo de a¢ao do medicamento seja 0 mesmo nas doenca indicada
para a extrapolacao
Os especialistas sdao contra a substituicao automatica, ou seja, sem o conhecimento médico
Farmacovigilancia dos produtos biossimilares ¢ MANDATORIA e deveria ter o mesmo rigor do

medicamento referéncia

8. Para um produto ser considerado intercambiavel, os postulantes deveriam

fornecer resultados de estudos clinicos, com mais de uma troca entre

referéncia e biossimilar, que comprovem eficacia e seguranca

Autoimmun Rev. 2015 Sep;14(9):769-73



Number of Outcomes

Non-medical switch
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Resultados de Estudos
Non-medical switch

reducdo na
gasto maior aderéncia

) l
N
2 60
+~
c
7]
>
o 40
o

62.1% 57.1%
20
30.8% 25.0%
0
Clinical (n=58)  Economic (n=13) Resource Medication taking

utilization (n=21)  behavior (n=4)

Neutral ® Negative m Positive

1nn B Nguyen E et al. Curr Med Res Opin. 2016 Jul;32(7):1281-90



Qual a experiéncia com o

switch de Infliximabe por

CT-P13 em pacientes em
remissao clinica ?



Non-medical switch no tratamento da AR

Patient had >1 claim for Remicade or CT-P13

( imfor Rer ( Economic Outcomes, Treatment Patterns, and Adverse SAT0172
during the identification period Events and Reactions for Patients Prescribed Infliximab
(16 July 2014-31 August 2015); or CT-P13 in the Turkish Population

(N = 8681) K Phillips?, T Juday?, Q Zhang?, A Keshishian®

1Vanderbilt University Medical Center, Nashville, Tennessee, United States; 2Formerly of AbbVie Inc., North Chicago, lllinois, United States;
3STATInMED Research Inc., Ann Arbor, Michigan, United States

Continuously used Remicade for
26 months
(n=5889)

Switched from Remicade to CT-P13
(n=376)
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T - Manteve uso de Remicade: 5889
Were aged >18 years the year of the Were aged >18 years the year of the
index date index date
(n=229) (n=5417)

i

Excluded patient who died within 6 months of the index date
Switch to CT-P13 Cohort (n = 228)
Continuous Remicade Cohort (n = 2280)
Cohorts were matched based on the length of Remicade use before the index date (1:10)

v

Excluded patients who had >1 condition with indication
for Remicade during the baseline period
Switch to CT-P13 Cohort (n = 136)
Continuous Remicade Cohort (n = 1388)

Phillips K et al. Annals of the Rheumatic Diseases 2017;76:835 Presented at the European Congress of Rheumatology, 14—-17 June 2017, Madrid, Spain



Non-medical switch no tratamento da AR

Continuous Remicade cohort

Switch to CT-P13 conort

Gontinuous Remicade cohort

Switch to CT-P13 conort

Adjusted IRR
IRR 95% Cl P-value
Adverse Reactions

Reference

0.84 0.55 1.21 41
Adverse Events

Reference

0.67 0.19 2.3 22

Phillips K et al. Annals of the Rheumatic Diseases 2017;76:835

Presented at the European Congress of Rheumatology, 14—-17 June 2017, Madrid, Spain



Non-medical switch no tratamento da AR Cx
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t = Turkish lira is the currency of Turkey.
*Marginal effect measures the effect of the regression on the costs.

Phillips K et al. Annals of the Rheumatic Diseases 2017;76:835 Presented at the European Congress of Rheumatology, 14-17 June 2017, Madrid, Spain



NOs temos evidéncia
cientifica robusta que
existe eficacia e

seguranca no switch de
infliximabe pelo CT-P13?



The NOR-SWITCH STUDY

Delineamento do estudo

Switching from originator infliximab to biosimilar CT-P13 ;¢ e
compared with maintained treatment with originator .
infliximab (NOR-SWITCH): a 52-week, randomised,
double-blind, non-inferiority trial

Endpoint 1°
52 semanas
. Piora da doenca Seguimento

Pacientes estaveis, Todos com REMICADE
. Piora da doenca Seguimento
~ Remsima — . :
Semana 52 Semana 78

* Assumindo piora da resposta de 30% em 52 semanas

* Margem de Nao-inferioridade: £ 15%

Jgrgensen KK et al Lancet. 2017 Jun 10;389(10086):2304-2316



Endpoint Primario
Piora da doenca em 52 semanas

Remicade Remsima | Diferenga
N = 202 N = 206 (IC95%)

PIORA DA DOENCA * 53 (26,2%) 61 (29,6%) -4,4 (12,7 a 3,9)

* Piora da doenga

* RCU: aumento do p-Mayo > 3 e p-Mayo =25

« DC: aumentodo HBlI 24 e HBI>7

 AR/PsA: aumento do DAS28 de 21,2 desde a randomizacao a DAS > 3,2

* AS/EsA: aumento do ASDAS de 21,1 e ASDAS > 2,1

* Psoriase: aumento do PASI de 23 desde a randomizagdao ao minimo de PASI > 5

Jgrgensen KK et al. www.thelancet.com, 2017



http://www.thelancet.com

Piora da doenca

Remicade Remsima Diferenca
N = 202 N = 206 (IC95%)

Doenc¢a de CROHN 14 (21,2%) 23 (36,5%) -14,3% (-29,3 a -0,7%)
Retocolite Ulcerativa 3 (9,1%) 5(11,9%) -2,6% (-15,2 a 10,%)

Espondiloartrite 17 (39,5%) 14 (33,3%) 6,3% (-14,5 a 27,2%)
Artrire Reumatdide 11 (36,7%) 9 (30%) 4,5% (-20,3 a 29,3%)
Artrite psoriatica 7 (53,8%) 8 (61,5%) -8,7% (45,5 a 28,1%)
Psoriase 1(5,9%) 2 (12,5%) -6,7% (-26,7 a 13,2%)
TOTAL 53 (26,2%) 61 (29,6%) -4,4% (-12,7 a 3,9%)

Jgrgensen KK et al Lancet. 2017 Jun 10;389(10086):2304-2316
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Non-medical switch
CT-P13 no tratamento da DI

= ECONOMIA DE DINHEIRO
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Non-Medical Switch (NMS) com anti-TNF
Crohn, Retocolite, Artrite, Psoriase, Espondilite

Humedica 2007 a 2013

Remissao clinica

Estudo de caso-controle: Switch sem uma
causa nao-medica

N=158, estaveis por > 90 dias (casos)

N=4804, caracteristicas ajustadas, sem switch (controles)

Analise dos resultados: 30 dias, 90 dias e 1 ano

Rubin et al. ECCO 2015, Barcelona, P354; Fonte de dados: Banco de dados de EMR da Humedica (2007-2013)



Non-Medical Switch (NMS) com anti-TNF

Visitas ao consultorio ou a clinica durante o acompanhamento

Numero de visitas ao consultério ou a clinica por paciente

15 - ® Acompanhamento de 30 dias
13.0*
® Acompanhamento de 90 dias
10 -
m Acompanhamento de 1 ano
5 -
0 -

NMS Controles

Rubin et al. ECCO 2015, Barcelona, P354; Fonte de dados: Banco de dados de EMR da Humedica (2007-2013)



O que pensam 0s
maiores interessados,
NOSSOS pacientes ?



EFCCA

European Federation of Crohn's &
Ulcerative Colitis Associations

Intercambialidade e Non-medical switch
Visao dos pacientes

1181 pacientes responderam

38% ouviram falar de biossimilares
Preocupacoes:

= Seguranca: 47.0%

" Eficacia: 40.3%

= Similaridade da molécula: 35.0%

S ndo deveria vir na frente de eficacia e
seguranca: 55.9%

ser informados antes: 39.9%

Peyrin-Biroulet L et al. J Crohns Colitis. 2017 Jan;11(1):128-133



AL i Consenso Brasileiro de Biossimilar em DII

rupo de Estudos da Doenga
Inflamatéria Intestinal do Brasil

Recomendacodes

(1) O biossimilar do infliximabe CT-P13 é eficaz e seguro na inducdo da
resposta e da remissao clinica na DC em pacientes virgens de

tratamento com anti-TNF. (B)

(1) O biossimilar do infliximabe CT-P13 é eficaz e seguro na inducdo da
resposta e da remissao clinica na RCU em pacientes virgens de
tratamento com anti-TNF e naqueles com exposicao prévia.
Todavia, nao ha estudos randomizados que avaliem o CT-P13 na

indicacdao de RCU. (C)

(1)H4a evidéncias de que o monitoramento de pacientes na Dl|,
incluindo os niveis da droga e do anticorpo antidroga, ndao mostrou

diferenca entre o medicamento biossimilar e o original. (C)

In press: Arq Gastroenterol, 2017

International Journal of IBD, GEDIIB, 2017 Teixeira FV, Damido AOC, Vilela E, Saad-Hossne R, Parente JM et al.



“!E'&ﬂ"-: Consenso Brasileiro de Biossimilar em DII

Inflamatéria Intestinal do Brasil

(4) Uma unica troca (single switch) do IFX para biossimilar parece
ser segura e eficaz. (C)

(4) A alternancia entre o infliximabe e o biossimilar (e vice-versa)
ainda nao foi devidamente avaliada, portanto, nao deve ser

recomendada. (A)

(4) Trabalhos de longo prazo com uso de biossimilar ainda sdo
necessarios para monitorar eventos adversos em vigilancia pos-

marketing. (C)

In press: Arq Gastroenterol, 2017
International Journal of IBD, GEDIIB, 2017 Teixeira FV, Damido AOC, Vilela E, Saad-Hossne R, Parente JM et al.



Qual € minha opiniao
pessoal sobre o tema: fazer
uma troca de um biologico

em um paciente em
remissao, por um outro
bioldgico biossimilar?



Definicoes

Intercambialidade, non-medical switch, substituicao automatica

Intercambialidade

Fato de um farmaco bioldgico ser um biossimilar ndao lhe confere o status de ser
um biossimilar intercambiavel.

Essa designacdo deve ser dada pela autoridade regulatdria. Para ser

“intercambiavel” o biossimilar deve demonstrar que:
= 0 switch ou troca entre o referéncia e o biossimilar NAO representa risco
maior se comparado a manutencdao do tratamento com o produto

referéncia ... deveria ser avaliadas duas ou mais trocas (uma alterndncia) ou
alternancias, entre o referéncia e o biossimilar

Substituicao automatica

= Facultada aqueles farmacos que, por meio de estudo clinico validado pela
agéncia regulatoria, tenha demonstrado que duas ou mais trocas entre o
referéncia e o biossimilar postulante, NAO apresente diferencas
significativas em eficacia, seguranca e imunogenicidade.

= Meédico e paciente devem ser informados sobre o non-medical switch...

Teixeira FV. Brasilia, 23/11/17 — opinido pessoal



