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Genéricos e biossimilares
Intercambialidade e substituicao
Necessidade de regulamentacao
Impacto na farmacovigilancia




Medicamentos Biologicos

Medicamentos Bioldgicos sao produtos farmacéuticos cujos
principios ativos sao obtidos de sistemas vivos através de
processos biotecnoldgicos.

Exemplos

Hormonios: insulina, hormonio de crescimento,
Citocinas: interferonas, interleucinas,

Fatores de crescimento: eritropoietina, filgrastima,
Heparinas: HNF, enoxaparina, dalteparina,
Tromboliticos: alteplase, reteplase,

Enzimas de reposicao: imiglucerase, taliglucerase,
Fatores de coagulagao: fator anti-hemofilico

Anticorpos monoclonais: trastuzumabe, bevacizumabe,
Proteinas de fusao: etanercepte, abatacepte,




Medicamentos sinteticos vs. biologicos

Paracetamol Rituximabe

C8 H9 O2 N C6416 H9874 N1688 O1987 S44
20 atomos 20.009 atomos

151 Da 143.847 Da
1.117 aa




Medicamentos sinteticos vs. biologicos

Principais caracteristicas dos medicamentos biologicos

Moléculas grandes, complexas e instaveis.
Incompletamente caracterizados.
Susceptiveis a micro-heterogeneidade.
N3o permitem cdpias idénticas

151 Da 144.190 Da




Duas vias reqgulatorias

Duas
Vias regulatorias

Sintéticos Bioldgicos
Copias idénticas Copias idénticas nao

podem ser podem ser

produzidas produzidas

! !

Genéricos Biossimilares




Duas vias reqgulatorias

Duas
Vias regulatorias

Sintéticos
Copias idénticas
podem ser
produzidas

Genéricos

Substancias ativas sao
idénticas

Estudos de
bioequivaléncia
(Biodisponibilidade)

Bioldgicos
Copias idénticas nao
podem ser
produzidas

Biossimilares

Substancias ativas NAO
sao idénticas

Dossié completo de
manufatura + Estudos
pré-clinicos + Estudos

clinicos de eficacia e




Duas vias regulatorias

Duas
Vias regulatorias

Sintéticos Bioldgicos

Copias idénticas
podem ser
produzidas

Genéricos Biossimilares

s R

Biossimilares sao copias autorizadas de produtos biolégicos que
foram submetidas ao exercicio de comparabilidade em relagao ao
produto inovador quanto a qualidade, eficacia e seguranca.

Diferenciam-se conceitualmente dos genéricos porque as substancias
ativas nao sao copias idénticas. Y

-




Demonstracao de biossimilaridade

Principios regulatorios basicos

o Avaliacao de biossimilaridade

Extenso dossié de manufatura e qualidade
Estudos pré-clinicos

Estudos clinicos
World Nealth = Planejados para detectar diferencas
Organization = Equivaléncia ou nao-inferioridade

Estudos de imunogenicidade
Plano de Gerenciamento de Risco




A intercambialidade




Intercambialidade

/ Intercambialidade entre medicamentos

Intercambialidade é a condigao onde dois ou mais produtos
farmaceuticos podem ser permutados, um pelo outro, sem
risco significativo de eficacia e seguranca.

Produzem os mesmos efeitos clinicos em qualquer paciente.

Os riscos de troca ou alternancia nao sdo maiores do sem troca
ou alternancia.




Intercambialidade

/ Intercambialidade entre medicamentos

N

Intercambialidade é a condigao onde dois ou mais produtos
farmaceuticos podem ser permutados, um pelo outro, sem
risco significativo de eficacia e seguranca.

Produzem os mesmos efeitos clinicos em qualquer paciente.

Os riscos de troca ou alternancia nao sdo maiores do sem troca
ou alternancia.

4 Intercambialidade vs. substituicao (switch)

Substituicao (switch) é um ato ou acao que executa a troca
de um medicamento por outro com base em algum critério,
desejavelmente de natureza clinica (medical switch).

Intercambialidade é uma propriedade atribuida a dois mais
produtos farmacéuticos, presumivelmente contendo a mesma
substancia ativa, mediante o preenchimento de critérios
especificos. Tipicamente definida por 6rgao regulador.

2N




Intercambialidade

/ Intercambialidade entre medicamentos

Intercambialidade é a condigao onde dois ou mais produtos
farmaceuticos podem ser permutados, um pelo outro, sem
risco significativo de eficacia e seguranca.

Produzem os mesmos efeitos clinicos em qualquer paciente.

Os riscos de troca ou alternancia ndo sao maiores do sem troca

ou alternancia.

Permissao para substituicdao automatica (sem
consulta e/ou notificacao ao medico prescritor).




Intercambialidade

4 N

Intercambialidade

1. Medicamentos sintéticos
Genéricos & Produtos de referéncia
sao copias idénticas
em principio sao intercambiaveis

2. Medicamentos bioldgicos
Biossimilares & Produtos de referéncia

sao copias nao-idénticas
\ em principio ndao sao intercambia'veis/




Biologics Price Competition & Innovation Act
(BPCI Act, 2010)

ﬁ U.S. Food and Drug Administration www.fda.gov
r Protecting and Promating Public Health

Definition: Interchangeability

Interchangeable or Interchangeability means that:

the biological product is biosimilar to the reference product;

— it can be expected to produce the same clinical result as the
reference product in any given patient;

— for a product administered more than once, the safety and
reduced efficacy risks of alternating or switching are not
greater than with use of the reference product without alternating or
switching;

— The interchangeable product may be substituted for the reference
product without the intervention of the health care provider.

The Biosimilar Act. Title VII-A of Price Protection and Affordable Care Act (H.R. 3590). Section 7002(b) March 23, 2010.



Biologics Price Competition & Innovation Act
(BPCI Act, 2010)

m U.S. Food and Drug Administration www.fda.gov

Protecting and Promoting Public Health

Definition: Interchangeability

Interchangeable or Interchangeability means that:
— the biological product is biosimilar to the reference product;

Demonstracao em duas etapas:
1. Demonstracao clinica de biossimilaridade
2. Demonstracao clinica de intercambialidade

Condicao para intercambialidade:
Risco (com alternancia) < Risco (sem alternancia)

— The interchangeable product may be substituted for the reference
product without the intervention of the health care provider.

The Biosimilar Act. Title VII-A of Price Protection and Affordable Care Act (H.R. 3590). Section 7002(b) March 23, 2010.



Avaliacao clinica de intercambialidade

Considerations n
Demonstrating
Interchangeability With
a Reference Product

Guidance for Industry

DRAFT GUIDANCE
This gunidance document is being distributed for comment purposes only.

Comments and suggestions regarding this draft document should be submitted within 60 days of
publication in the Federal Register of the notice announcing the availability of the draft
gmdance. Submit electronic comments to hitp:/'www regulations gov. Submit written
comments to the Division of Dockets Management (HFA-305), Food and Drug Administration,
5630 Fishers Lane, rm. 1061, Rockville, MD 20852. All comments should be identified with the
docket number listed in the notice of availability that publishes in the Federal Register.

For questions regarding this draft document, contact (CDER) Ebla Ali-Thrahim  301-796-3691,
or (CEER) Office of Communication, Quireach and Development, 800-835-4705 or 240-402-
3010.
U.5. Department of Health and Human Services
Food and Drug Administration
Center for Drug Evaluation and Research (CDER)
Center for Biologics Evaluation and Research (CBER)

January 2017
Biosimilars

Highlights

FDA vai adotar o principio das

evidencias globais (totalilty of
evidences).

A complexidade do produto vai
determinar o conjunto de evidencias
necessarias. Case-by case principle.

Dados de pds-marketing nao sao
suficientes per se, mas podem ser
utilizados como acessorio.

Estudos de troca com duas ou mais
exposicoes alternadas.

Desfechos primarios: PK e PD.

Desfechos secundarios: eficacia,
tolerabilidade e imunogenicidade

FDA. Considerations in Demonstrating Interchangeability with a Reference Product. Draft Guidance for
Industry. CDER — Center for Drug Evaluation and Research, January 2017.



Intercambialidade

Posicao da ANVISA



Intercambialidade

Posicao da ANVISA 2016

I SRS
u-lol- Agéncia Nacional
jlr* de Vigilancia Sanitaria

Nota Técnica n° 058/2016-DIARE/ANVISA

Brasilia, 19 de agosto de 2016.

Assunto: Oficio — Resposta ao expediente 951340/16-0 — da empresa —

sobre intercambialidade de produtos biolégicos
Referéncias: Nota Técnica n® 013/2016-GGMED ¢ Nota Técnica n® 033/2016-GGMON




Intercambialidade

Posig_éo da ANVISA

J;L Agéncia Nacional
—IHF' de Vigildncia Sanitaria

quais  sdo 0Ss requisitos para que esses produtos possam.\ ser considerados
intercambidveis?”, informamos que, atlualrnehte, a GPBIO tem divulgado, por meio de
palestras em eventos nacionais e internacionais, que os produtos biossimilares (produtos
biol6gicos registrados pela via de desenvolvimento por comparabilidade) abenas sio
considerados pela Anvisa como intercambidveis com seus produtos- de' referéncia se
forem - apresentados estudos 'clinicos especificos conduzidos com o objetivo  de
demonstrar a intercambialidade. Neste caso, a informagciio sobre a-intercambialidade seria
incluida no texto de bula do produto biossimilar, assim como os principais resultados dos
cstudos que subsidiaram essa classificacao. Nos casos em que o texto de bula do produto
biossimilar nao possua informacdes sobre a intercambialidade, significa que tais estudos
nao foram apresentados e, dessa forma, a intercambialidade nio foi {':Dmpm.ﬁada perante
a Agéncia. As cartas de aprovagio do registro de medicamentos, disponiveis no site da
Anvisa, também trazem as informacoes sobre os estudos apresentados para o registro

sanitédrio do-produto, incluindo uma conclusao sobre intercambialidade nos casos em que

sejam apresentados estudos com tal objetivo. Os requisitos para que os produtos




Intercambialidade

Posicao da ANVISA

-‘7-3!2#!— Agéncia Nacional
"’\i'w,if de Vigilancia Sanitaria

quais sao 0S requisitos para que esses produtos possam @ ser considerados
intercambidveis?”, informamos que, atualmente, a GPBIO tem divulgado, por meio de
palestras em eventos nacionais e internacionais, que os produtos biossimilares (produtos

bioldgicos registrados pela via de desenvolvimento por comparabilidade) apenas sio

considerados pela Anvisa como intercambidveis com seus produtos de referéncia se

palestras em eventos nacionals ¢ internacionais, que os produtos biossimilares (produtos
biologicos registrados pela via de desenvolvimento por comparabilidade) apenas sio
considerados pela Anvisa como intercambidveis com scus produtos de referéncia se
forem apresentados estudos clinicos especificos conduzidos com o objetivo de
demonstrar a intercambialidade. Neste caso, a informacio sobre a intercambialidade seria
incluida no texto de bula do produto biossimilar, assim como os principais resultados dos

estudos que subsidiaram essa classificacio. Nos casos em que o texto de bula do produto

sejam apresentados estudos com tal objetivo. Os requisitos para que os produtos




Intercambialidade

Posicao da ANVISA Junho de 2017
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Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria — ANVISA
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VIS

Geréncia de Avaliagio de Produtos Biolégicos — GPBIO
NOTA DE ESCLARECIMENTO N* 003/2017/GPBIO/GGMED/ANVISA

OBJETO: Intereambialidade entre produtos registrados pela via de desenvolvimento
por comparabilidade (“biossimilares”™) ¢ o produtoe biolégico comparador.

=L
=
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Agéncia Nacional de Vigilineia Sanitiria - ANVISA
Geréncia de Avaliagao de Produtos Biologicos — GPBIO

NOTA DE ESCLARECIMENTO N" 003/2017/GPBIO/GGMED/ANVISA

OBJETO: lntercambialidade entre produtos registrados pela via de desenvolvimento
por comparabilidade (“biossimilares™) e o produto bioldgico comparador.

Recentemente; as dividas e d dins sobre intercambi

lidade dos produtos

com o respective produto bicldgico comparador vem crescendo de
forma rapida, Com o infuito de prestar alguns esclarecimentos a sociedade, far-se
necessiria a publicagiio desta Nota,

2. Os produtos conhecidos i 580

cOmao

aqueles registrados no Brasil pela via de o Ivitento por parahilidade,
preconizada pela RDC n® 55/2010. O desenvolvimento destes produtos & feito através
de um exercicio de comparabilidade em relagdo ao produto biolégico comparador
(produto bioldgico registrado com a apresentagio de um dossié completo). O objetiva
principal da comparabilidade ¢ demonstrar que nio existem diferengas significativas
em termos de gualidade, eficdcia e seguranga entre ambos os produtes. Dessa forma, o
produto biossimilar ndo precisa estabelecer a eficicia e seguranga da molécula, uma

vez que estas Ja foram estabelecidas pelo produto bioldgico comparador, A realizagio

de estudos especificos para d agio de i hialidade, por sua vez, ndo € um
requerimento latorio para a af cio de wm bic ilar. Portanto, d
nio ser cahivel a definigio sobre a i hialidade no o do registro sanitaria

do produto. Vale ressaltar que os requerimentos da RDC n® 55/2010 para registro de

produtos biossimilares estio alinhados com as recomendagdes atuais da Organizagio

Mundial da Sadde (OMS) e de Guias intemacional hecidos de outras
Agéncias Reguladoras. como a Agéneia Europeia de Medicamentos (EMA). Health

Canadn ¢ FDA.

3. Al bialidade pode ser definida, a partir do documento “What you

need to know about | ilar medicinal p . publicado pela EMA em 2013,

Junho 2017




Intercambialidade

Posicao da ANVISA 2017

3

diretrizes sobre substituicdo e itercambialidade entre produtos biossumilares ¢ o

Em consondncia com o exposto aciuna, a GPBIO entende que a politica ¢

produto bioldgico comparador deverdo ser delinidas pelos médicos prescritores e pelo

Ministério da Saide. No caso da 11Ej|i',r,m;,'zin de produtos hiossimilares e ]'rrﬁrlutn

hioldgico comparador de forma intercambidvel, a GPBIO entende ser essencial a

av

]:Iﬂ

il

T Importante ressaltar que a avaliagio médica & imprescindivel no caso de
substituicio e intercambialidade de produtos biossimilares e seus comparadores, tanto
para fins de prescricio do produto adequado ac paciente quanto para fins de

farmacovigilincia e acompanhamento pos-mercado desses produtos. A GPBIO

também entende ndo serem adequadas multiplas trocas entre produtos biossimilares e o

produto biologico comparador, ficando a rastreabilidade e monttoramento do uso

hastante dificultados nestes casos.




Intercambialidade

Pos

ic30 da ANVISA 2017

3

diretrizes sobre substituicdo e itercambialidade entre produtos biossumilares ¢ o

Em consondncia com o exposto aciuna, a GPBIO entende que a politica ¢

hiald . Os critérios eventualmente adotados pelo MS serao !

av
ug

il

elo

Os médicos prescritores em geral nao decidem sobre a
disponibilidade de medicamentos no sistema de saude. o

predominantemente econdmicos.

Embora a ANIVISA reconheca como inadequadas as % cas de

trocas sem supervisao medica, o0 ambiente de res. tanto
farmacovigilancia fica comprometido.

pi ra fins de
farmacovigilincia e acompanhamento pos-mercado desses produtos. A GPBIO

também entende ndo serem adequadas muoltiplas trocas entre produtos biossimilares e o

produto biologico comparador, ficando a rastreabilidade e monttoramento do uso

hastante dificultados nestes casos.




Intercambialidade

Regulamentacao da ANVISA para Genéricos
RDC 16/2007

VI - Critérios para prescricdo e dispensacdo de medicamentos genéricos
1. Prescricdo

1.1. No ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), as prescricdes pelo profissional responsavel adotaro,
ohrigatoriamente, a Denominacdo Comum Brasileira (DCB), ou, na sua falta, a Denominacdo Comum Internacional
(DCI);

1.2. Nos servicos privados de salde, a prescricdo ficara a critério do profissional responsavel, podendo ser
realizada sob a Denominacdo Comum Brasileira (DCB) ou, na sua falta, sob a Denominacdo Comum Internacional (DCI)
ou sob 0 nome comercial;

1.3. No caso de o profissional prescritor decidir pela ndo-intercambialidade de sua prescricdo, a manifestacéo
devera ser efetuada por item prescrito, de forma clara, legivel e inequivoca, devendo ser feita de proprio punho, néo
sendo permitidas outras formas de impresséo.

2. Dispensacéo

2.1. Sera permitida ao profissional famacéutico a substituicdo do medicamento prescrito pelo medicamento
genérico correspondente, salvo restricdes expressas pelo profissional prescritor;

2.2. Nesses casos, o profissional farmacéutico devera indicar a substituicdo realizada na prescricdo, apor seu
carimbo a seu nome e niimero de inscrigdo do Conselho Regional de Farmacia, datar e assinar,

http://bvsms saude. gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2007/rdc0016_02_03_2007.html M




Intercambialidade

Regulamentacao da ANVISA para “Similares”
RDC 58/2014

Art. 1° Esta Resolugéo determina as medidas a serem adotadas junto a Anvisa pelos
titulares de registro de medicamentos para a intercambialidade de medicamentos similares
com os respectivos medicamentos de referéncia.

§ 1° A adoc¢édo das medidas previstas nesta Resolugdo é obrigatéria para todos os
titulares de registro de medicamentos cujos estudos mencionados no art. 2° tenham sido
aprovados pela Anvisa.

§ 2° Os medicamentos isentos de prescrigdo néo sédo objeto desta Resolugéo.

Art. 2° Sera considerado intercambiavel o medicamento similar cujos estudos de
equivaléncia farmacéutica, biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia ou bicisencdo tenham
sido apresentados, analisados e aprovados pela ANVISA.

Paragrafo unico. A ANVISA publicara em seu sitio eletrdnico a relagdo dos
medicamentos similares indicando os medicamentos de referéncia com os quais sdo
intercambiaveis.

Art. 3° A informac@o a respeito da intercambialidade a que se refere o art. 2° constara
na bula do medicamento similar.




Nomes nao-comerciais

dos medicamentos biologicos




Nomes nao-comerciais

Nomes oficiais

BRASIL DCB  (Denominacdes Comuns Brasileiras)

OMS INN (International Nonproprietary Names)
USA USAN  (United States Adopted Names)

1. O objetivo dos sistemas ¢€ identificar inequivocamente cada substancia ativa.
2. Produtos idénticos tem nomes idénticos (v.g. genéricos).

3. Biossimilares nao sao idénticos e devem ter nomes diferentes.



Recentes diretrizes sobre nhomes de
biossimilares

OMS Junho 2015

INN Working Doc. 14.342
Revised draft June 2015
Distr.: RESTRICTED
ENGLISHONLY

Biological Qualifier
AnINN Proposal

Programme on International Nonproprietary Names (INN)

Technologies Standards and Norins (TSN)
Regulation of Medicines and other Health Technologies (RHT)
Essential Medicines and Health Products (EMP)

World Health Organization, Geneva

‘This document has been prepared for the purpose of inviting comments and suggestions on the
proposals contained therein. which will be considered by the Expert Group on International
Nonproprietary Names (INN). Publication of this draft is intended to provide information about the
proposal to a broad audience and to enhance transparency of the consultation process.

This draft does not necessarily represent :he lIKlslnns or the stated policy of the World Health
Organization. Written ¢ ions to this text MUST be received by
Nn Month 2015 in the comment l‘m m n\nl!zble separately and should be addressed to the

World Health Organization. 1211 Geneva 27, Switzerland, attention: Department of Essential
Medicines and Health Products (EMP). Comments may also be submitted electronically to the
Responsible Officer: Dr R Balocco (baloccor@who.mt)™

€ World Health Organization 2015

The emp! and the of the material in this draft do not imply the
expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization concerning the
legal status of any country, territory, cify or area or of its or the of
its fromtiers or boundaries. Dotted lines on maps represent approximate border lines for which there
may not yet be full agreement.

The mention of specific ies or of certain nrers’ products does not imply that they are
endorsed or recommended by the V.’Mld Health Organization in preference to others of a similar nature
that are not mentioned. Errors and omissions excepted, the names of proprietary products are
distinguished by initial capital letters.

Allreasonable precautions have been taken by the World Health Organization to verify the information
contained in this draft. However, the pninted material 1s being distnbuted without warranty of any
kind, either expressed or implied. The responsibility for the interpretation and use of the material lies
with the reader. In no event shall the World Health Organization be liable for damages arising from its
use. This draft does not necessarily represent the decisions or the stated policy of the World Health
Organization.

FDA Janeiro 2017

Nonproprietary Naming
of Biological Products

Guidance for Industry

Additional copies are availabie from:

Office af C i Division of Drug
Center for Drug Evaluation and Reramrch
Food and Drug Adminisrarion
10001 New Hampshire Ave., Hillandals Bldg., 4* Flaor
Silver Spring, MD 20003-0002
Phong: §53-743-3784 or 301-T94-3400; Fae: 201-421-6333
Email: druginfo e W gov

Bttt g

andlor

Qffice af C: ireion, Oumaach mid D
Cemrer for Biologics Evaluation and Research
Food and Drug Adminisoration
10903 New Hampshire Ave., Bidz. 71, Room 3128
Silver Spring, MD 20993-0002
Fhong: S00-833-4708 ar 240-402-8010

U.S. Department of Health and Human Services
Food and Drug Administration
Center for Drog Evaluation and Research (CDER)
Center for Biologics Evaluation and Research (CBER)

January 2017
Lahbeling




Nomes nao-comerciais

Norma do FDA

“Proper name” = core name + suffix
Sufixo de 4 letras minusculas
Aplicavel a todos bioldgicos
Auséncia de significado

Biosimilares aprovados pelo FDA:

Remsima® infliximab dyyb
Renflexis® infliximab abda
Amijevita® adalimumab atto
Erelzi® etanercept szzs
Mvasi® bevacizumab awwb
Zarxio® filgrastim bflm




Farmacovigilancia

Ambiente de farmacovigilancia para os biossimilares

Referéncia

Biossimilar 1
Biossimilar 2
Biossimilar 3




Farmacovigilancia

Ambiente de farmacovigilancia para os biossimilares

Referéncia

Biossimilar 1
Biossimilar 2 Nao sdo biossimilares entre si

Biossimilar 3

Biossimilares nao possuem o mesmo perfil de seguranca
. Necessidade de identificacao e rastreamento
. Sistema nao ambiguo de identificacao de produtos

Principais obstaculos regulatorios
« Denominagdes comuns
« Intercambialidade




Biossimilares
Potencial para reducao de custos

Fundamentos para uso racional de biossimilares

Boas praticas regulatdrias na aprovagao de biossimilares.
Aprovacao regulatoria transparente e suportada por estudos
apropriados.

Desautorizar substituicao automatica, regulamentar a
intercambialidade.

O médico deve ter a opgao de designar o produto
farmacéutico e nao somente a substancia ativa.

CondigOes para farmacovigilancia responsavel:

Desambiguacao de nomes nao-comerciais
Regulamentar intercambialidade




