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Conceito regulatorio de biossimilar
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Sintéticos Bioldgicos
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podem ser
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Genéricos Biossimilares
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Biossimilares sao copias autorizadas de produtos bioldgicos que
foram submetidas ao exercicio de comparabilidade em relacao ao
produto inovador quanto a qualidade, eficacia e seguranca.

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




Controversias atuais

1. Intercambialidade & Substituicao

2. Nomes nao-comerciais dos biossimilares




Intercambialidade & Substituicao

Intercambialidade entre medicamentos ¢ a condicdo onde dois ou mais
produtos farmacéuticos podem ser permutados, um pelo outro, de forma
simples ou alternada, sem risco significativo de eficacia e seguranca

Esta é uma propriedade atribuida a dois mais produtos farmacéuticos,
mediante o preenchimento de critérios especificos, tipicamente definidos por
orgao regulador

Substituicao ¢ um ato ou agdo que executa a troca de um medicamento
por outro durante o tratamento com base em algum critério, desejavelmente
de natureza clinica.

Substituicao automatica ¢ a substituicio que pode ser exercida pelo
agente dispensador sem a necessaria anuéncia do medico, tipicamente
autorizada pelo o6rgao regulador.
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Interchangeability is a status that may be granted to biosimilar under the §351(k) pathway
that would allow for substitution. To be designated as interchangeable a biosimilar
must....(FDA)!

https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandApproved/ApprovalApplications/The
\ rapeuticBiologicApplications/Biosimilars

J

Substituicao automatica ¢ a substituicdo que pode ser exercida pelo
agente dispensador sem a necessaria anuéncia do medico, tipicamente
autorizada pelo o6rgao regulador.




Intercambialidade

Intercambialidade \

1.

Medicamentos sintéticos
Genéricos & Produtos de referéncia
sao copias idénticas
em principio sao intercambiaveis
a substituicao automatica esta requlamentada
pela autoridade regulatoria

Medicamentos biologicos
Biossimilares & Produtos de referéncia
sao copias nao-idénticas
em principio nao sao intercambiaveis

a substituicao automatica nao esta
regulamentada pela autoridade regulatoria




Intercambialidade & Substituicao

Outras definicoes...

( Intercambialidade: pratica médica de troca de um medicamento por outro que se espera obter o 111&51110\
efeito clinico em um determinado contexto clinico e em qualquer paciente, sob a iniciativa ou com o
consentimento do prescritor.

Substituicdo: pratica de dispensar um medicamento em vez de outro equivalente e intercambidvel no nivel
da farmacia sem consultar o prescritor.

\ ANVISA Nota de Esclarecimento 003/2017 — Outubro 2018 j

( Interchangeability: “The medical practice of changing one medicine for another that is \
expected to achieve the same clinical effect in a given clinical setting and in any patient on
the initiative, or with the agreement of the prescriber.”

e Substitution: “Practice of dispensing one medicine instead of another equivalent and
interchangeable medicine at the pharmacy level without consulting the prescriber.”

e Switching: “Decision by the treating physician to exchange one medicine for another
medicine with the same therapeutic intent in patients who are undergoing treatment.”

QHO — Report on the Expert Consultation on improving access to and the use of Similar Biotherapeutic Products, Geneva, May zoy




Intercambialidade & Substituicao

Outras definicoes...

Substituicao Substituicdo automatica
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Switching: “Decision by the treating physician to exchange one medicine for another
medicine with the same therapeutic intent in patients who are undergoing treatment.”

QHO — Report on the Expert Consultation on improving access to and the use of Similar Biotherapeutic Products, Geneva, May 2017

.




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.



Intercambialidade para biossimilares

Na Europa a condicao para intercambialidade nao € definida
igualmente em todos os paises, mas em geral a substituicao
automatica nao esta autorizada.

Posicao do Reino Unido
Interchangeability and Substitution

Interchangeability of biosimilars is debated in the literature with different countries’ regulatory bodies
(10,11,12) adopting different positions; definitions of interchangeability also differ in different countries
‘ (13). Interchangeability in the UK context refers to pharmacy being able to automatically substitute any
biosimilar product for the originator or another biosimilar without informing the prescriber as the
expected clinical outcome is the same. In the UK, both and NHS England and NHS Scotland have

recommended that biosimilars are prescribed by brand name and hence are not interchangeable and

cannot be automatically substituted - but they can be switched. NHS Scotland recommends switching

be part of clinician-led management programme that has appropriate monitoring in place (8).

BOPA Committee — British Oncology Pharmacy Association, February 2017
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Intercambialidade

Posicao da ANVISA 2018

ANV ISA
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA
Geréncia de Avaliacio de Produtos Bioldgicos — GPBIO

NOTA DE ESCLARECIMENTO N° 003/2017/GPBIO/GGMED/ANVISA -
REVISADA

OBJETO: Intercambialidade e substituicio de produtos registrados pela via de
desenvolvimento por comparabilidade (“biossimilares™) e o produfo biologico
comparador.

|
—
e

AN

AN ISA
Agéncia Nacional de Vigilincia Sapitiria - ANVISA
Gerencia de Avaliacae de Produtos Biclogicos — GPBIO

NOTADE ESCLARECTMENTO N° 0032017/ GPBIO/GGMED/ANVISA -
REVISADA

OBJETO: Intercambialidade e substimicao de produtes registrades pela via de
desenvolvimente per comparabilidade {“bicssimilares™) e o produte biolézice
comparador.

x: Fecenremnente =5 duvida: e demandss sobre msercambialidade e
substimigio dos produtos “hiossimilares” com o respective produto biclogico
comparador vém crescendo de forma rapida. Este tema da imtercambialidade sncomera-
32 em discussdc Do cendno infernacionsl e existem difersntes opinide:s a raspelto,

conforme discutide em Debates Tematicos promovides pela Anvisa sobre o tema.

Z, Com o inmite de prestar alguns esclarecimentos a sociedade fiz-se

necessana a publicagio desm Motat.

3. O produtes conbecidos imternacionalments come “biossimilares™ sio
aquele: registrados oo Brasil pela via de desemvolvimento por comparsbilidade,
precomezads pels RDC n° 5520100 O desenvolvimento destes produtos inclm =
realizagio de um sxercicio de comparabilidade em relagdo ao produio biologico
comparader {produte biologico regismade com 3 apresentzgie de um dessié completo).
O objetive principal dz comparabilidsde ¢ demonsirsr gue nio existem diferencas
sigmificativas em termos de qualidade_ eficacia e seguranga enre ambos os produtos.
Dessa forma, o produto biessimilar nie preciza estzbelecer a eficacia e seguranga da
molécula, nms vez gue estas j4 foram estabelecidas pelo produto biclégico comparader.
A reslizacio de esmdos especificos pars demonstragio de mrercambialidade. por sua

! Foram utlimdes 03 segminess copceitos £ elaboracio desta Nota:
Infercambiafidader prafics medica de troc de i medcamenin por OO qUE 52 25pera ober 0 mesmo
efesn cimico em um determinade conssvto chinico & sm qualquer paciente. sob 2 imciatia ou com o

Substimicao: prarica de dispensar um medicamenio em vez de o equivalents & mbsrcambiavel oo mvel
da famwca sem consultar o mresotor.

Oumbro/2018




Intercambialidade

Posicao da ANVISA 2018

! Foram utilizados os seguintes conceitos na elaboracdo desta Nota:
Intercambialidade: pratica médica de troca de um medicamento por outro que se espera obter o mesmo
efeito clinico em um determinado contexto clinico e em qualquer paciente. sob a iniciativa ou com o

consentimento do prescritor.
Substituicdo: pratica de dispensar um medicamento em vez de outro equivalente e intercambiavel no nivel

da farmacia sem consultar o prescritor.

5. Apos uma reflexdo sobre algumas referéncias bibliograficas e sobre o

cenario internacional atual, pode-se concluir que a intercambialidade e a substituicao

estdao mais diretamente relacionadas a pratica clinica do que a um status regulatorio. A

acao regulatoria para o registro de um biossimilar. em diversos paises, se atém a

comprovacao da comparabilidade em termos de qualidade, eficacia e seguranca,




Intercambialidade

Posicao da ANVISA 2018

-

Ressalta-se que a ANVISA. em

consonancia com a atuacgao de agencias reguladoras de outros paises, nao classificara os

produtos biossimilares como intercambiaveis ou ndo. O estabelecimento da

intercambialidade/substituicdo deve ser feito caso a caso, tomando como premissa

basica o paciente e suas peculiaridades.

-




Intercambialidade

Posicao da ANVISA 2018

No caso da utilizacdao de produtos biossimilares e produto biologico comparador de

forma mtercambiavel, a GPBIO entende ser essencial a avaliacdo e o acompanhamento

pelo medico 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.




Como ponderar reducao de custos versus seguranca
dos pacientes?

Principio basico:
Decisdoes devem atender o melhor interesse do paciente.

Pressupostos para uso racional de biossimilares

Boas praticas regulatorias devem assegurar biossimilares de
qualidade.

Aprovacao regulatdria transparente e suportada por estudos
apropriados.

Desautorizar substituicao automatica, regulamentando a
intercambialidade.

O medico deve ter a opcao de designar o produto farmacéutico
e nao somente a substancia ativa.

CondicOes para farmacovigilancia responsavel:
Regulamentar substituicao automatica (intercambialidade)
Desambiguacao de nomes comuns

Reducao relevante de custo.




Nomes nao-comerciais

dos medicamentos biologicos




Diretriz do FDA sobre nomes de biossimilares

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

Ixifi infliximab gbtx
Amijevita® adalimumab atto
Cyltezo® adalimumab adbm
Erelz® etanercept szzs
Mvasi® bevacizumab awwb
Ogivri® trastuzumab dkst

Zarxio® filgrastim bflm




Nomes nao-comerciais dos medicamentos

USA Diferenciacao por sufixos
OMS Recomendacao de uso de sufixo

EUROPA Recomenda prescricao pelo
nome de marca (UK)

JAPAO Usa expressao “biossimilar 1, 2, 3’

~ g

BRASIL Nao anda ha um sistema de
diferenciacao de nomes

A prescricao por DCB, mandatodria no sistema
publico, fica anacronica com o advento dos

K biossimilares )




Desafio da Farmacovigilancia

Mercado de bioldgicos em futuro préoximo

Referéncia

Biossimilar 1
Biossimilar 2
Biossimilar 3




Desafio da Farmacovigilancia

Mercado de bioldgicos em futuro préoximo

Referéncia

Biossimilar 2 Nao sao biossimilares entre si

Biossimilar 3

Biossimilar 1 }

4 Se A=B & B=C logo A=C (propriedade transitiva)\
A biossimilaridade nao é uma propriedade transitiva

A biossimilar a R & B biossimilar a R
A nao é biossimilar B
\_ /







Recomendacao da OMS sobre INN de Biossimilares

Recomendacao da OMS

“Unique name” = core name + suffix (BQ)

Sufixo de 4 letras minUsculas apenas consoantes
Opcao de inclusao de um numero (checksum)

Aplicavel a todos bioldgicos
Auséncia de significado

Report on the Expert Consultation on Improving Access to and
Use of Similar Biotherapeutic Products

Salle IV, International Labour Organization, Geneva, Switzerland
2-3 May 2017

Outcomes arising from the meeting —

1. No consensus was reached on whether WHO should continue with the BQ — it should be

noted that WHO will not be proceeding with this at present.
2. WHO will review and provide clarification on the SBP 2009 guidelines to reflect

technological and analytical advances.
3. WHO will pilot the pre-qualification of two SBPs and will invite manufacturers of rituximab

and trastuzumab to send expressions of interest.




