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Audiéncia Publica - Resolu¢ao da Diretoria Colegiada da ANVISA
na regulacao da intercambialidade entre o produto originador e
produto biossimilar"



Biologicos / Biotecnologicos

e S3ao medicamentos produzidos por meio do uso de um
sistema ou de um organismo vivo.

 Em geral, sdao proteinas feitas de uma cadeia de centenas
de aminoacidos dentro de uma complexa estrutura
tridimensional

e Atualmente os produtos bioldgicos sao fabricados usando
a biotecnologia como recombinacao genética do DNA,
dando origem ao nome biotecnoldgico
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Sintéticos x Biologicos

Aspirina Anticorpo Monoclonal

A
N
Associacdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa



Sintéticos x Biologicos

Medicamento sintético

Medicamento bioldgico

Molécula pequena (simples e estavel)

Molécula grande (complexa, instavel)

Sintetizada quimicamente

Feita em sistemas vivos

Previsivel pelo processo quimico,

Variavel, imprevisivel,

Cdépias idénticas podem ser feitas

Impossivel realizar copias idénticas

Patente Unica

Multiplas

Imunogenicidade ocasional

Frequente
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Biossimilar

Com o término da patente dos bioldgicos originadores/comparadores é
possivel a producao dos biossimilares, que sao copias similares aos
originadores, ou seja, nao sao idénticas.

Sao medicamentos eficazes, seguros e de qualidade, e economicamente
mais acessiveis.

Porém ndo sdo intercambidveis com o seu originador/comparador, uma
vez que nao sao idénticos.

A troca de um bioldgico por um biossimilar, ou de um biossimilar por
outro biossimilar , ou ainda de um biossimilar por um bioldgico em
pacientes em tratmento, deve ser realizada mediante critérios clinicos,
visto que essas diferencas existentes entre eles tem o potencial de
ocasionar reacoes de imunogenicidade ou ineficacia no tratamento.
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Imunogenicidade

* Devido ao tamanho e complexidade da molécula, a reacao do
corpo humano a presenca de uma substancia estranha (resposta
imunogénica) deve ser testada rigorosamente e monitorada
para garantir gue o paciente esta recebendo os beneficios do
produto de maneira segura.

e Portanto, testes pré-clinicos e clinicos apropriados sao
essenciais para garantir que mesmo pequenas mudancgas nao
alteram o perfil de seguranca (1) e eficacia (2) do produto.

* Empresas que desenvolvem produtos bioldgicos /
biotecnoldgicos tém a responsabilidade de garantir que seus
processos seguem padroes « estado da arte » nos aspectos de
qualidade, que nao coloquem em risco a seguranca e eficacia
a0s pacientes e prescritores.
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Galaxia dos Biosimilares

Adalimumab Infliximab
Sandoz, Switzerland (GP2017) Hospira, USA, and Celltrion,
Merck, Germany (MSB11022) South Korea (CT_P1,3) :
. . _ . Ranbaxy Laboratories—Epirus
Oncobiologics-Viropro, USA Biopharmaceuticals, India/USA
(ONS-3010) (BOWO015)
Epirus Biopharmaceuticals, USA Nichi-lko Pharmaceutical, Japan
(BOWO050) (5 @ (NI-071)
) (@
)

USA (M923) Pfizer-Sandoz, USA/Switzerland
(PF-06438179)
Samsung Bioepis, South Korea (SB5)

TCD ? MabTech-Sorrento Therapeutics,

Amgen, USA (ABP501 @) \ Aprogen, South Korea (GS071)
Phzer, USA (PF-06410293 .‘ Samsung Bioepis, South Korea (SB2)
Harvest Moon Pharmaceuticals, USA Harvest Moon Pharmaceuticals, USA
Momenta Pharmaceuticals—Baxalta, @ OO ,

Boehringer Ingelheim, Germany | China/USA (STI-002)
(BI695501) Amgen, USA (ABP710)
Fujifilm—-Kyowa Hakko Kirin, Japan |
(FKB327)
AET Biotech-BioXpress Therapeutics, . Approved
Germany/Switzerland o Late phase
L.G. Life Sciences—Mochida Q Early phase
Pharmaceutical, O Preclinical

South Korea/Japan (LBAL) INTERF QMA
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DILEMA

FDA — Draft estabelece os estudos necessarios para a
comprovacao da intercambialidade de um Biossimilar e
seu Originador

EMA — Deixou a cargo de cada pais membro definir os
critérios de intercambialidade.

A maioria dos paises apontam o medico como o agente
principal nesse processo e é ele que deve definir para o
seu paciente qual o melhor medicamento Biologico.
Substituicao automatica nao e recomendada.
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Nota Téchica ANVISA

e O desenvolvimento destes produtos (Biossimilares) é feito através de um
exercicio de comparabilidade em relacdao ao produto bioldgico comparador
(produto biolégico registrado com a apresentacao de um dossié completo).

O objetivo principal da comparabilidade é demonstrar que nao existem
diferencas significativas em termos de qualidade, eficacia e seguranca entre
ambos os produtos. Dessa forma, o produto biossimilar nao precisa
estabelecer a eficacia e seguranca da molécula, uma vez que estas ja foram
estabelecidas pelo produto biolégico comparador.

* A realizacado de estudos especificos para demonstracao de
intercambialidade, por sua vez, ndo é um requerimento regulatério para a
aprovacao de um biossimilar. Portanto, entendemos nao ser cabivel a
definicao sobre a intercambialidade no momento do registro sanitario do
produto.
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Nota Téchica ANVISA

* A intercambialidade pode ser definida, a partir do documento “What you
need to know about biosimilar medicinal products”, publicado pela EMA em
2013, como a pratica médica de troca de um medicamento por outro
equivalente, em um determinado contexto clinico, sob a iniciativa ou com o
consentimento do prescritor.

 Para o Health Canada, a autorizacao de comercializacao de um biossimilar
(registro sanitario) ndo é uma declaracao de equivaléncia ao produto
biolégico comparador. No Canada, o termo intercambialidade normalmente
se refere a possibilidade de um paciente ter um medicamento trocado per
um outro equivalente por um farmacéutico, sem a intervencao do médico
prescritor. A competéncia para declarar dois produtos como intercambiaveis
fica a cargo de cada provincia de acordo com as suas proprias regras e
regulacoes.
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Nota Téchica ANVISA

* Para a FDA, a intercambialidade significa que o produto biossimilar pode ser
substituido pelo produto bioldogico comparador sem a intervencao do
profissional de saude que prescreveu o produto. No entanto, a FDA publicou
recentemente uma proposta de Guia sobre intercambialidade descrevendo
todas as recomendacodes técnicas, como por exemplo, o desenho de estudo,
tamanho de populacdao e consideracdbes para o monitoramento pos-
mercado, necessarias para que um biossimilar possa ser considerado como
intercambiavel ao produto bioldgico comparador. Ainda assim, a
demonstracdao de intercambialidade n3ao é requisito para registro de
produtos biossimilares pela FDA, ficando a critério da empresa conduzir ou
nao estudos com esta finalidade

e ...aintercambialidade e a substituicao estao mais diretamente relacionadas
a pratica clinica do que a um status regulatoério.
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Nota Téchica ANVISA

e ..., a GPBIO entende que o registro sanitario € um dos componentes a ser
considerado na definicao das politicas e diretrizes sobre substituicao entre
produtos biossimilares e o produto biolégico comparador.

 No entanto, aspectos adicionais a serem considerados poderiam incluir os
protocolos clinicos estabelecidos pelo Ministério da Saude, o
posicionamento de sociedades médicas relacionadas ao tema e estratégias
de controle e monitoramento pdés-mercado.

* No caso da utilizacdo de produtos biossimilares e produto bioldgico
comparador de forma intercambidvel, a GPBIO entende ser essencial a
avaliacdo e o acompanhamento pelo médico responsavel, que podera
decidir sobre o produto ideal a ser utilizado em cada situacao, de acordo
com as caracteristicas do produto, patologia existente, resposta individual,
historico de tratamento de cada paciente e demais diretrizes aplicaveis.
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Nota Téchica ANVISA

e ...as principais informacdes relacionadas a qualidade, eficacia e seguranca
estdao presentes no PPAM (Parecer Publico de Aprovacao do Medicamento).

e Em documentos semelhantes publicados por outras Agéncias Reguladoras,
como por exemplo, a EMA e o Health Canada, informacdes sobre
intercambialidade nao estao presentes no caso dos produtos biossimilares.

* No entanto, a ANVISA incluira informacdes sobre eventuais estudos
apresentados no dossié de registro, visando avaliar a intercambialidade, na
bula e no PPAM, sempre que aplicavel, para que os médicos e o Ministéfio
da Saude, no que tange o estabelecimento de protocolos clinicos, possam
ter mais uma fonte de informacao para decidir sobre a intercambialidade e
sobre a possibilidade de substituicdo dos referidos produtos em cada
situacao

INTERFARMA

ssociagdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa



Nota Téchica ANVISA

* Ressalta-se que a ANVISA, em consonancia com a atuacdao de agéncias
reguladoras de outros paises, nao classificara os produtos biossimilares
como intercambiaveis ou nao. O estabelecimento da
intercambialidade/substituicao deve ser feito caso a caso, tomando como
premissa basica o paciente e suas peculiaridades.

 Importante ressaltar que a avaliacdo médica e a adequada atencao
farmacéutica sao imprescindiveis no caso de trocas de produtos
biossimilares e seus comparadores, tanto para fins de prescricdo e uso
adequado do produto quanto para fins de farmacovigilancia e
acompanhamento pés-mercado desses produtos.

e A GPBIO também entende n3ao serem adequadas multiplas trocas entre
produtos biossimilares e o produto biolégico comparador, ficando a
rastreabilidade e monitoramento do uso bastante dificultados nestes casos.
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Conclusao -1/2

Com os critérios técnicos de alto nivel para aprovacao de biossimilares,
estabelecidos pela ANVISA para o exercicio de comparabilidade, ndo ha
duvidas que o Brasil tem e tera biossimilares tecnicamente adequados para
aumentar a competitividade no mercado.

Hoje, a principal inseguranca é sobre substituicao automatica de
medicamentos bioldgicos em pacientes em tratamento. sem a intervencao
medica.

Qualquer intencao de substituir um medicamento biolégico por outro nos
pacientes em tratamento deve ser feita de maneira criteriosa e cautelosa
levando-se em conta aspectos técnicos-cientificos e a seguranca do paciente
e nao priorizando somente aspectos econdémicos.
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Conclusao - 2/2

Concordamos com a ANVISA de que é imprescindivel a avaliacao médica,
caso a caso, para qualquer troca de medicamento bioldgico de pacientes em
tratamento. Ja existem pelo menos 10 posicionamentos de instituicdes contra
troca automatica de bioldgicos.

Considerando que os medicamentos bioldgicos ndao sao idénticos, a
diferenciacao dos nomes dos principios ativos de bioldgicos, por exemplo,
com a utilizacdo da marca para medicamentos bioldgicos no SUS, promoveria
a transparéncia e daria a Farmacovigilancia meios para efetuar um
monitoramento adequado e seguranca para os pacientes.
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