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Lei n? 6360/1976

Registro de Medicamentos e Produtos Bioldgicos

Base Legal

“Art. 12 Nenhum dos produtos de que trata esta Lei, inclusive os
importados, poderd ser industrializado, exposto a venda ou entregue ao
consumo antes de registrado no Ministério da Saude.”.

“Art. 16 O registro de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e
correlatos, dadas as suas caracteristicas sanitdrias, medicamentosas ou
profildaticas, curativas, paliativas, ou mesmo para fins de diagndstico, fica
sujeito, além do atendimento das exigéncias proprias, aos seguintes
requisitos especificos: (...)

Il - que o produto, através de comprovacdo cientifica e de andlise,
seja reconhecido como seguro e eficaz para o uso a que se propbe, e possua
a identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade necessdrias;”.
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O que é registrado como produto biolégico no Brasil?
Vacinas
*  Soros hiperimunes
*  Hemoderivados
*  Biomedicamentos, obtidos a partir de:
- Fluidos bioldgicos ou de tecidos de origem animal
- Procedimentos biotecnoldgicos
*  Anticorpos monoclonais
*  Medicamentos contendo microrganismos vivos, atenuados ou mortos
*  Probidticos

*  Alergénicos
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N RDC n255/2010 — Disp&e sobre o registro de produtos bioldgicos
: novos e produtos bioldgicos e da outras providéncias.

mee  Produto Biologico

« molécula ja registrada no pais

mmmm Produto Bioldgico Novo

* molécula inédita no pais

e Produto Biolégico Comparador (PBC)

* registrado com dossié completo

mmm DOSsi€ Completo

 qualidade, eficacia e seguranca
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Via de desenvolvimento por comparabilidade
biossimilares

Exercicio de Comparabilidade:
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Seguranca
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Intercambialidade - Defini¢oes

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.

Substituicdao: pratica de dispensar um medicamento em vez de outro equivalente e

intercambidvel no nivel da farmacia sem consultar o prescritor.

Troca (switching): decisao do médico responsavel de trocar um medicamento por outro

com a mesma intencao terapéutica em pacientes submetidos a tratamento.
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FDA

Health Canada

Australia

Os biossimilares nao
sao idénticos aos
produtos
comparadores, mas a
"nao-identidade" é um
principio normal na
biotecnologia. Dentro
desse conceito, se nao
houver diferenca no
impacto clinico, eles
podem, de uma
perspectiva cientifica,
ser usados
indistintamente.

EMA nao avalia se um
produto é
intercambidvel. Deve
ser discutido com o
médico e
farmacéutico.
Cada pais membro
trata do tema

individualmente.

Determina se o
produto é biossimilar
e se é intercambidvel

(guia em draft).

Ha uma lista “Purple
Book” que identifica
se o produto é
biossimilar (B) ou
biossimilar e
intercambiavel (l).

Nao apoia a
substituicao
automatica e
recomenda a decisao
médica.

Trocas repetidas entre
biossimilares e
produtos
comparadores podem
aumentar a
imunogenicidade com
efeitos
potencialmente

negativos.

TGA aprova se o
produto é biossimilar.

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC)

decide se o produto
podera ser substituido
pelo farmacéutico
com base em dados
clinicos.




Intercambialidade — Status Regulatorio Mundial
FDA

O biossimilar pode ser considerado intercambiavel somente se as condicdes de
intercambialidade forem atendidas (estudos especificos).

- Biossimilar intercambiavel:
Mesmo resultado clinico que o produto de referéncia em qualquer paciente.

Sem risco adicional de seguranca ou eficacia diminuida em relacao ao uso continuo do
bioldgico originador.

- Guia regulatorio.

- Cada estado determina se e quando os farmacéuticos estao autorizados a substituir
um certo produto prescrito por outro produto intercambiavel.



Intercambialidade — Status Regulatéorio Mundial
EMA

EMA: paises decidem sobre intercambialidade e substituicao, mas recomenda que os

médicos e pacientes sejam responsaveis por decidir qual biolégico é o mais apropriado

em cada caso.

Os Estados-Membros tém acesso a avaliacao cientifica realizada pela EMA e a todos os
dados enviados para fundamentar suas decisoes.

Como estudos multi-switch nao fazem parte dos requisitos de registro, tais informacoes
podem nado estar incluidas no parecer do EMA (EPAR).



Intercambialidade — Status Regulatorio Mundial
Europa

+ FIMEA: biossimilares sao intercambiaveis com os seus produtos de referéncia sob a
supervisao de um profissional de saude.

ANSM: intercambialidade pode ser considerada sob as condicdes: 1) paciente deve ser
informado e deve concordar; 2) monitoramento do paciente durante o tratamento; 3)
rastreabilidade.

I I AIFA: decisao do prescritor. Médicos devem considerar a prescricao de biossimilares para
pacientes sem tratamento prévio, se representar economia significativa.

BN Holanda: troca entre produtos bioldgicos é permitida, mas apenas com monitoramento
I clinico adequado e informacao ao paciente.



Intercambialidade — Status Regulatorio Mundial
Europa

Bélgica: substituicado é promovida sob monitoramento; exclusao da prescricao por INN;

substituicao automatica nao é permitida.

Reino Unido: substituicao automatica nao é apropriada para bioldgicos e ndao é permitida. Os
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N prescritores podem trocar os tratamentos do paciente, de acordo com o perfil de seguranca e

V)%

com monitoramento adequado. A prescricao deve ser realizada pelo nome de marca.

B Noruega: substituicao automatica atualmente ndo é permitida; sistemas de licitacao e atitudes

B dos médicos podem promover a troca de pacientes.

l Irlanda: ndo é recomendado que os pacientes troquem entre medicamentos biolégicos, ja que

a disponibilidade de dados sobre o impacto é limitada.



Intercambialidade — Status Regulatorio Mundial

Japao: intercambialidade e substituicao automatica sao desencorajadas, visto que
ndo existem evidéncias cientificas atualmente que justifiguem essas praticas. E
vital assegurar a rastreabilidade de eventos adversos durante o respectivo periodo

de vigilancia. Substituicao ou aplicacao combinada deve ser evitada ao longo do

periodo de tratamento.



Intercambialidade — Status Regulatorio Mundial
Australia
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Primeira grande jurisdicao regulatdria a considerar a substituicao automatica de biossimilares.

Autoridade de reembolso pode classificar os biossimilares como “A-flag"”, permitindo a substituicao
automatica.

Nem todos os biosimilares sao “A-flag”, consideracao caso a caso:

dados para sugerir diferencas significativas na eficacia clinica ou seguranca;
populacdes onde os riscos de usar o biosimilar sao desproporcionalmente elevados;
dados para suportar a troca;

dados para pacientes “naive”;

classificacao pelo TGA como biossimilar.

Médicos podem manter o paciente na terapia atual (indicando que a substituicao ndo é autorizada).



Intercambialidade — Conclusoes Gerais

v" No geral, a classificacdo do medicamento como biossimilar ndo implica na

designacao automatica do produto como intercambiavel.
v Consentimento do médico prescritor.
v' Acompanhamento adequado do paciente — farmacovigilancia e rastreabilidade.
v' Geracdo de dados a partir do acompanhamento dos pacientes.

v’ Rastreabilidade do medicamento: nome e lote descritos no prontudrio do paciente.

v Importancia do Sistema de Farmacovigilancia (Agéncia Regulatdria, Empresa,
médico, paciente).



Intercambialidade - Posicionamento Anvisa

- A intercambialidade esta mais diretamente relacionada a pratica clinica do

que a um status regulatorio:

Aspectos regulatorios - comparabilidade em termos de qualidade, eficacia e

seguranca, incluindo imunogenicidade;

Intercambialidade envolve aspectos mais amplos (estudos especificos, dados
de literatura, avaliacado médica, questdes relacionadas a rastreabilidade e

farmacovigilancia);

- Multiplas trocas nao sao adequadas, ficando a rastreabilidade e

mohnitoramento do uso bastante dificultados nestes casos.



Intercambialidade - Posicionamento Anvisa

- Politica e diretrizes sobre substituicdo e intercambialidade deverdao ser

definidas pelos médicos prescritores e pelo Ministério da Saude;

- E essencial a avaliacio e o acompanhamento pelo médico responsavel, que
podera decidir sobre o produto ideal a ser utilizado em cada situacao e de

acordo com a resposta individual de cada paciente;

- Informacdes serao incluidas na bula e no PPAM, para que os médicos e o
Ministério da Saude possam decidir sobre a intercambialidade em cada

situacao.



alidade — Posicionamento Anvisa
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ANV ISA
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA
Geréncia de Avaliacao 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] Recentemente, as duvidas e demandas sobre intercambialidade dos produtos
“biossimilares” com o respectivo produto biologico comparador vem crescendo de

forma rapida. Com o intuito de prestar alguns esclarecimentos a sociedade, faz-se



Intercambialidade

Conclusoes

A introducao de biossimilares fornece uma
oportunidade de aumentar significativamente o acesso do paciente ao tratamento.

A seguranca da troca ainda nao foi totalmente
demonstrada em termos de sua eficacia, seguranca e
imunogenicidade. Assim, dados de programas de farmacovigilancia
sdo necessarios para informar adequadamente os médicos na
tomada de decisao em relacao a troca entre esses medicamentos.

No entanto, na medida em que novas informacdes sao geradas (particularmente
com dados clinicos derivados de estudos adequadamente projetados e experiéncia do mundo
real), a pratica se adaptara.
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