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DECLARACAO DE POSSIVEL CONFLITO DE INTERESSE

Nos ultimos 12 meses, Valdair Pinto prestou consultoria e/ou recebeu por palestras de:
AbbVie, Janssen, Novartis Roche e Sanofi.

Seus pontos de vista nao refletem necessariamente as opinidoes de nenhuma empresa ou
instituicao.




Duas vias regulatérias
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Duas vias regulatérias

BIIEIS
Vias regulatorias

Sintéticos Biologicos
Copias idénticas Copias idénticas ndo

podem ser podem ser

produzidas ; produzidas

Genéricos Biossimilares

|

O fundamento regulatorio do conceito de
biossimilares € a impossibilidade de produzir
copias idénticas de medicamentos biologicos.




A intercambialidade




Intercambialidade

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

/Intercambialidade & Substituicao \

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

A intercambialidade tem alcance coletivo

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

A substituicao tem alcance individual

. /




Intercambialidade

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

/Intercamblalldade \

Intercambialidade ¢ uma propriedade atribuida a dois mais
produtos farmacéuticos, presumivelmente contendo a mesma
substancia ativa, mediante o preenchimento de critérios especificos.

Tipicamente definida por érgao regulador

A intercambialidade tem alcance coletivo

@

Permissao para substituicao automatica (sem

k consulta e/ou notificacio ao médico 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 cdpias nao-idénticas
\ em principio ndo sao intercambiéveis%




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

a 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;

— 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)

Im 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. Demonstragao clinica de intercambialidade

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

— The interchangeable product may be substituted tor 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 in
Demonstrating
Interchangeability With
a Reference Product

Guidance for Industry

DRAFT GUIDANCE
This guidance 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
guidance. Submit electronic comments to hitp://www regulations gov. Submit written
comments to the Division of Dockets Management (HFA-305), Food and Drug Administration,
3630 Fishers Lane, m. 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-Tbrahim, 301-796-3691,
or (CBER) Office of Communication, Outreach and Development, 800-835-4709 or 240-402-
8010.
U.S. 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 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
l (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 2016

-!L- Agéncia'Nacional
—1' : = 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

Posicao da ANVISA

l A . .
v-m\l— Agéncia Nacional

"l.f’ de Vigilancia Sanitaria

quais sdo 0s requisitos para que esses produtos possam ser considerados

intercambiaveis?”, informamos que, atualmente, 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) apenas sio

considerados pela Anvisa como intercambidveis com seus. produtos de referéncia se

palestras em eventos nacionais ¢ internacionais, que os produtos biossimilares (produtos
biologicos registrados pela via de desenvolvimento por comparabilidade) apenas sido
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 informacdo 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 / r
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Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria — ANVISA
Geréncia de Avaliaciio de Produtos Biologicos — GPBIO
NOTA DE ESCLARECIMENTO N° 003/2017/GPBIO/GGMED/ANVISA

OBJETO: Intercambialidade entre produtos registrados pela via de desenvolvimento
por comparabilidade (“biossimilares”) e o produto biolégico comparador.

I
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ANVISA
Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria - ANVISA
Geréncia de Avaliagio de Produtos Biologicos — GPBIO

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

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

1 ialidad,

s sobre i

L. R as duvidas e d dos produtos

“biossimilares”™ com o respectivo produto bioldgi dor vem crescendo de

F
forma ripida. Com o intuito de prestar alguns esclarecimentos a sociedade, faz-se
necessaria a publicagiio desta Nota.

“hiossimilares” sho

2. Os prod hecidos i ional como

aqueles registrados no Brasil pela via de des Ivimento por comparabilidade,

preconizada pela RDC n° 55/2010. O desenvolvimento destes produtos € feito através
de um exercicio de comparabilidade em relagio ao produto biolégico comparador
(produto bioldgico registrado com a apresentagiio de um dossié completo). O objetivo
principal da comparabilidade ¢ demonstrar que néio existem diferengas significativas
em termos de qualidade, eficicia e seguranga entre ambos os produtos. Dessa forma, o
produto biossimilar ndo precisa estabelecer a eficacia e seguranga da molécula. uma
vez que estas ja foram estabelecidas pelo produto bioldgico comparador. A realizagio

de estudos especificos para demonstragio de intercambialidade, por sua vez, ndo ¢ um

ilar. Portanto, d

requerimento regulatorio para a aprovagio de um bic

hialidad

niio ser cabivel a definigio sobre a i no » do registro sanitario
do produto. Vale ressaltar que os requerimentos da RDC n® 55/2010 para registro de

S

produtos biossimilares estdo alinhados com as recc coes atuais da Organizagio

Mundial da Saidde (OMS) e de Guias intemacional reconhecidos de outras

Agéncias Reguladoras, como a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), Health

Canada e FDA.

A A pode ser definida, a partir do d “What you

need to know about biosimil dicinal products™, publicado pela EMA em 2013,

F

Junho/2017




Intercambialidade

Posicao da ANVISA 2017

5. Em consonancia com o exposto acima, a GPBIO entende que a politica ¢

diretrizes sobre substituicao ¢ intercambialidade entre produtos biossimilares € o

produto biologico comparador deverdo ser definidas pelos médicos prescritores e pelo

Ministério da Saide. No caso da utilizagdo de produtos biossimilares e produto

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

avl 7. Importante ressaltar que a avaliacdo médica € imprescindivel no caso de
o substituigiio e intercambialidade de produtos biossimilares e seus comparadores, tanto

para fins de prescricio do produto adequado ao paciente quanto para fins de
ca

farmacovigilincia e acompanhamento pos-mercado desses produtos., A GPBIO

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

produto biologico comparador, ficando a rastreabilidade e monitoramento do uso

bastante dificultados nestes casos.




Intercambialidade

Regulamentacao da ANVISA para Genéricos
RDC 16/2007

VI - Critérios para prescricéo e dispensacdo de medicamentos genéricos

1. Prescricdo

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

1.2. Nos servicos privados de salde, a prescricao 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 préprio punho, néo
sendo permitidas outras formas de impress&o.

2. Dispensacao

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 nimero de inscricdo do Conselho Regional de Farmacia, datar e assinar;

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2007/rdc0016_02_03_2007 html 91




Intercambialidade

Regulamentacao da ANVISA para “Similares”
RDC 58/2014

Art. 1° Esta Resolucdo 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 adogdo das medidas previstas nesta Resolugéo é obrigatdria para todos os
titulares de registro de medicamentos cujos estudos mencionados no art. 2° tenham sido
aprovados pela Anvisa.

§ 2° Os medicamentos isentos de prescricdo ndo séo objeto desta Resolucéo.

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

Paragrafo (nico. A ANVISA publicara em seu sitio eletrénico a relagdo dos
medicamentos similares indicando os medicamentos de referéncia com os quais séo
intercambiaveis.

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




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
Biossimilar 3

A=B & B=C logo A=C (propriedade transitiva) N
A biossimilaridade nédo € uma propriedade transitiva

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




Farmacovigilancia

Ambiente de farmacovigilancia para os biossimilares

Referéncia

Biossimilar 2 N3o sao biossimilares entre si

Biossimilar 3

Biossimilar 1 }

~

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 )

Hon=
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