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Resumo

Medicamentos genéricos podem ser intro-
duzidos a baixo custo no mercado quando
a patente do medicamento inovador expira.
Os resultados dos testes que demonstram
a seguranca e eficdcia do produto inovador
podem ser extrapolados para o genérico,
simplificando sua aprovagao. Este paradigma
nao pode ser aplicado aos biofarmacos, gran-
des moléculas de dificil caracterizacao, onde
pequenas alteragoes no processo de manufa-
tura influenciam as propriedades bioldgicas e
clinicas do produto e podem resultar em dife-
rencas nos seus perfis de eficdcia e seguranca.
Nao sendo possivel demonstrar a identidade
entre biofirmacos, eles nao podem ser apro-
vados como simples genéricos e necessitam
regulamentacado especifica. Neste trabalho
foram feitos um levantamento bibliogréafico
das principais questoes envolvidas na apro-
vacao de versoes similares de biofdrmacos e
uma andlise comparativa da situacao regula-
téria nos principais mercados — EUA e Uniao
Europeia — a partir de legislacao, projetos de
lei, diretrizes e referéncias técnicas de suas
agéncias regulatérias — FDA (Food and Drug
Administration) e EMEA (European Medicines
Agency), respectivamente, visando a discussao
do caso brasileiro. A partir da legislacao e di-
retrizes estudadas conclui-se que, apesar de
Brasil, Europa e Estados Unidos estarem em
estagios distintos de definicao de sua estrutura
regulatdria para biossimilares, € possivel iden-
tificar algumas semelhancas nas abordagens
seguidas, como a necessidade de tratamento
diferenciado para cada classe de produto (ou
um enfoque caso a caso) e de um exercicio de
comparabilidade passo a passo, cujos resulta-
dos definirao a quantidade de dados e estudos
clinicos e ndo clinicos necessarios. Entretanto,
questdes como intercambialidade e substitui-
¢ao automdtica dos produtos de referéncia
por biossimilares ainda ndo estdo claramente
definidas. Do ponto de vista sanitdrio, a Europa
apresenta uma postura mais conservadora,
enquanto que EUA e Brasil parecem estar
construindo um arcaboucgo mais flexivel. Ao
lado das questdes sanitdrias, entretanto, des-
tacam-se as questoes econdmicas, de grande
importancia nalegislacdo dos EUA e Europae
nao abordadas na regulamentacao brasileira—
o que pode trazer inseguranga aos produtores
interessados neste mercado.

Palavras-chave: Aprovacdao de drogas.
Medicamentos similares. Produtos biolégicos/
uso terapéutico.
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Abstract

When the patent of a drug expires, low cost
generics may be introduced in market. Trial
results that demonstrate the safety and efficacy
of the reference product can be extrapola-
ted to the generic, simplifying the approval
process. This paradigm cannot be applied to
biopharmaceutical products, large molecules
difficult to be characterized. Minor changes in
the production process can influence the bio-
logical and clinical properties of the product
and result in differences in efficacy and safety
profiles. It is not possible to demonstrate the
identical nature of biopharmaceuticals arising
from different manufacturing sources, so they
cannot be approved as simple generics and
need specific regulation. A bibliographical
survey of the main issues involved in the
approval of similar versions of biopharma-
ceuticals was performed as well as a compa-
rative analysis of the regulatory situation in
the largests pharmaceutical markets - U.S.
and European Union — based on legislation,
draft laws, guidelines and technical referen-
ces issued by their regulatory agencies - FDA
(Food and Drug Administration) and EMEA
(European Medicines Agency), respectively, in
order enlight the discussion now taking place
in Brazil. Based on the laws and guidelines
studied, it is concluded that, although Brazil,
Europe and the United States are at different
stages of setting their regulatory framework
for biossimilars, it is possible to identify some
similarities in approach, such as the need for
different treatment for each product class (ora
case by case focus) and a step by step compa-
rison exercise, the results of which will define
the amount of data and non-clinical and cli-
nical studies required. However, issues such as
interchangeability and automatic substitution
of biossimilars for reference products are not
yet clearly defined. From the sanitary point of
view, Europe has a more conservative posture,
while the U.S. and Brazil seem to be building
amore flexible framework. Besides the health
issues, however, we highlight the economic
issues, of great importance in Europe and U.S.
legislation, and not addressed in the Brazilian
regulation - which can bring insecurity to pro-
ducers interested in this market.

Keywords: Drug approval. Similar drugs.
Biological products/therapeutic use.

Introducao

Quando a patente de um medicamento
inovador expira, no caso das drogas farmo-
quimicas, medicamentos genéricos podem
ser introduzidos no mercado, garantindo
aos pacientes acesso a produtos seguros,
eficazes e mais baratos. Entretanto, os
medicamentos obtidos por técnicas bio-
tecnolégicas modernas, ou biofdrmacos,
sdo consideravelmente mais complexos
do que as drogas farmoquimicas, em sua
estrutura, métodos de produc¢ao e modo de
acao. Os biofdarmacos sao mais dificeis de
serem adequadamente caracterizados, com
base nas técnicas analiticas atuais. A abor-
dagem padrao aplicada aos medicamentos
genéricos € cientificamente inadequada ao
desenvolvimento de produtos biossimilares
e, em geral, dados clinicos e ndo clinicos
adicionais sdo necessdrios!.

Importantes biofirmacos ganharam pro-
tecao patentdria durante a década de 1980,
de forma que estdo, ou estardao em breve,
desprotegidos (como a insulina, hormonio
de crescimento humano e eritropoetina).
O langamento de cépias destes produtos
inovadores introduziria competicao no mer-
cado e permitiria a redug@o nos precos. Em
geral, os biofdrmacos custam muito mais por
paciente do que os firmacos convencionais,
0 que pode limitar o acesso a importantes
tratamentos (diabetes, cancer, faléncia cro-
nica dos rins, hepatites cronicas). No Brasil,
a expiracdo dos prazos das patentes destes
produtos representa uma oportunidade para
a producao nacional desses medicamentos.

Esta questao se torna mais relevante na
medida em que estes produtos ndo s6 consti-
tuem uma parte essencial dos medicamentos
disponiveis atualmente, representando apro-
ximadamente 6% dos farmacéuticos comer-
cializados no mundo, mas principalmente
porque cerca de um terco dos produtos em
desenvolvimento sao produtos biotecnol6-
gicos?, 0 que aponta para um crescimento
exponencial do segmento.

Sem um marco legal e diretrizes defi-
nidas para a aprovacao de biossimilares,
entretanto, a expiracao das patentes podera
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nao ser acompanhada pela introducao
no mercado de biofdrmacos competitivos
de baixo custo. Por outro lado, a auséncia
de diretrizes claras que orientem a com-
parabilidade destes produtos em relacao
ao produto de referéncia pode resultar na
aprovacao de produtos sem suficiente prova
de eficdcia e seguranca.

No presente trabalho foram feitos um
levantamento bibliografico das principais
questdes envolvidas na aprovacdo de
versoes similares de biofdrmacos e uma
andlise comparativa da situacao regulaté-
ria nos principais mercados — EUA e Unido
Europeia —, a partir de legislacao, projetos
de lei, diretrizes e referéncias técnicas de
suas agéncias regulatérias — FDA (Food and
Drug Administration) e EMEA (European
Medicines Agency), respectivamente. A ex-
periéncia de ambos sem duivida ird influen-
ciar os procedimentos regulatérios que os
demais paises venham a adotar, bem como
causard impactos em uma futura estratégia
global para os biossimilares. Sao identifica-
dos os principais pontos de discussao e sua
relevancia para aregulamentacdo no Brasil.
Os resultados sao apresentados a seguir.

Principais questoes envolvidas
nha aprovacao e no uso clinico dos
biossimilares

O termo “biossimilar” tem origem na
dificuldade em se comparar duas versoes
de um biofdrmaco, cujas caracteristicas
estdo intimamente relacionadas ao res-
pectivo processo de manufatura. Pequenas
modificagdes no processo podem levar a
contaminacdes, alteragcdes na estrutura
tridimensional da proteina e no perfil de
glicosilacdo, que afetam tanto a poténcia do
biofdrmaco quanto a suaimunogenicidade®.

Como informacdes especificas do pro-
cesso de producgdo, bem como dados de
validacao e caracterizacao completa das
proteinas terapéuticas, geralmente sdo
conhecimentos de propriedade da empre-
sa, outro fabricante, com base apenas na
patente ou em dados publicados, prova-
velmente terd dificuldades em reproduzir

um biofdrmaco suficientemente similar ao
produto inovador original®.

Sendo as proteinas moléculas comple-
xas, seria dificil demonstrar a identidade
entre dois produtos biolégicos provenien-
tes de fontes ou fabricantes diferentes®.
Adicionalmente, as técnicas analiticas atuais
ndo podem detectar ou predizer todas as pro-
priedades biolégicas e clinicas das proteinas,
de forma que diferencas entre biofirmacos
podem facilmente permanecer ocultas®.

Demonstracéo de similaridade

Apesar da visao predominante de que
estudos comparativos sao essenciais, nao
hd consenso em relacdo a extensdao em
que seriam necessdrios. Em alguns casos,
o esforco necessdrio para realizar o estudo
comparativo entre o biossimilar e o produto
de referéncia pode ser maior do que realizar
o licenciamento do potencial biossimilar
como um produto independente’.

A quantidade de dados clinicos depende
de indmeros fatores, inclusive da finalidade
e do mecanismo de a¢ao do medicamento.
Proteinas menores e ndo-glicosiladas (como
insulinas, somatropina) sdo mais faceis
de serem completamente caracterizadas,
enquanto proteinas altamente glicosila-
das (como a epoetina) ou muito grandes
(como os anticorpos monoclonais e fatores
sanguineos) geralmente nao podem ser
completamente caracterizadas®.

Outra questao de relevancia é a escolha
do produto de referéncia. Em geral, os paises
esperam que o produto de referéncia seja
um medicamento registrado localmente.
Entretanto, deve-se considerar a possibili-
dade de uma companhia desejar registrar o
biossimilar em um pais no qual o produto
de referéncia nao esteja licenciado, o que
aumentaria as oportunidades de acesso
a medicamentos biolégicos inovadores e
facilitaria a entrada de biossimilares em
alguns mercados!.

Seguranca no uso clinico

O ponto mais importante relativo a
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seguranca dos biossimilares é aimunogeni-
cidade®. Todos os biofdrmacos demonstram
capacidade de provocar uma reacao imuno-
l6gica, pois sao polipeptideos ou proteinas.
Esta reacdo pode ser branda, porém existe
potencial para a ocorréncia de alergias e
anafilaxia. Além disso, o desenvolvimento
de anticorpos pode neutralizar a proteina
terapéutica, causando perda ou diminui-
¢ao da eficdcia. A imunogenicidade pode
ser influenciada por fatores relacionados
ao préprio medicamento, como processo
de manufatura e formulagao, e por fatores
relacionados ao paciente, a doenca e ao
tratamento, como rota de administracao’.

Aimunogenicidade nao pode ser prevista
em testes pré-clinicos e em alguns casos s6
é detectdvel apés um longo tempo de tra-
tamento®. Um grande ntimero de casos de
PRCA (purered cell aplasia) foi causado pelo
desenvolvimento de anticorpos neutralizan-
tes contra a eritropoetina recombinante, de-
tectados mais de 10 anos apds a introdugao
da eritropoetina para o tratamento de ane-
miarenal. A causa provavel foi uma pequena
modifica¢do na formulagdo. Além disso, a
substituicao do estabilizante, albumina de
soro humano, por polisorbato 80, pode ter
interagido com a borracha existente nas
seringas. A modificacdo do material das se-
ringas e amudanca darota de administracao
levaram a PRCA a praticamente desaparecer®.

A tlnica maneira de se medir a resposta
imune a uma droga é através de estudos
clinicos, sendo de alta relevancia também
um plano de farmacovigilancia para cada
biolégico que entra no mercado.

Substituicdo automadtica, denominacio e
rotulagem dos biossimilares

A substituicdo automadtica permite a
dispensacao de drogas genéricas no lugar
da droga inovadora prescrita, sem o conhe-
cimento ou consentimento do médico. No
caso dos genéricos convencionais, o risco
desta substituicao é geralmente baixo®.

Se a substituicao automadtica for permiti-
da, os pacientes poderao receber multiplos
biofarmacos durante a terapia, o que pode

prejudicar a coleta de dados de farmacovi-
gilancia. Assim, para o monitoramento da
segurancga, é essencial que se saiba exata-
mente o biofdrmaco que cada paciente estd
recebendo®.

Para Nowick®, uma vez que os medica-
mentos biotecnolégicos nao sao idénticos,
os rétulos dos produtos originais e biossi-
milares devem ser diferentes. No caso de
biossimilares, o produto de referéncia deve
estar definido.

E importante ressaltar que alguns pa-
ises europeus, como Franca, Alemanha e
Espanha, proibiram a substitui¢do auto-
madtica dos medicamentos biolégicos de
referéncia por biossimilares®.

Extrapolacao de dados clinicos

A extrapolacao refere-se a aprovacao de
uma droga para indicacdes para as quais
ela nao foi avaliada em testes clinicos. Por
exemplo, a aprovacao do hormonio de cres-
cimento biossimilar Omnitrope na Europa
incluiu estudos de comparabilidade com o
produto de referéncia, Genotropin, os quais
foram conduzidos apenas em criancas com
distirbios de crescimento. Porém a rotula-
gem do Omnitrope inclui a indicacdo para
uso em adultos. As razdes para a extrapolacao
de dados entre o produto inovador e o bios-
similar incluem: a longa histéria clinica de
uso seguro de hormonio do crescimento; a
amplajanela terapéutica da droga; araridade
de relatos de anticorpos neutralizantes; a
capacidade de se caracterizar a estrutura
e a atividade biolégica dos hormdnios de
crescimento por métodos fisico-quimicos e
biolégicos; e a variedade de ensaios dispo-
niveis para caracterizar a substancia ativa®.

Posicionamento da Uniao Europeia
e dos EUA em relacao a aprovacao
de biossimilares

A abordagem regulatdria das questdes
envolvendo a aprovacao e uso de biossimila-
res ainda estd em processo de definicao em
muitos paises, inclusive no Brasil. O cami-
nho seguido nos principais mercados — EUA

Questodes relevantes para a aprovagao de medicamentos biossimilares 751

Peres,B.S.etal.

Rev Bras Epidemiol
2012; 15(4): 748-60



e Unido Europeia-sem duvidas ird influen-
ciar os procedimentos regulatérios que os
demais paises venham a adotar, bem como
causard impactos em uma futura estratégia
global para os biossimilares. Nos tépicos a
seguir serd apresentado um panorama da
situacdo legal e regulatéria nesses paises.
O Quadro 1 apresenta o posicionamento
dos EUA, da Uniao Europeia (e do Brasil)
em relacdo as principais questdes envol-
vendo o uso dos mesmos, com base nas
legislacoes aprovadas em cada pais/regido
e as diretrizes, orientacgoes e guias editados
pelas respectivas autoridades responsaveis
pelaregulacao de medicamentos.

A abordagem da Uniao Europeia

A Uniao Europeia possui legislacao
especifica que regula a aprovacgao de pro-
dutos biossimilares. Sobre esta base legal,
estabeleceu uma estrutura regulatéria que
inclui diretrizes com orientac¢oes gerais e
diretrizes complementares, especificas para
cada classe de produtos.

Diretivas da Comunidade Europeia'®-!?
fornecem a baselegal. Determinam que se as
informacdes requeridas para medicamentos
similares ndo permitirem a demonstracao
da natureza similar de dois medicamentos
biolégicos, devem ser fornecidos dados
suplementares, como o perfil toxicolégico
e clinico, determinados caso a caso pela
autoridade competente, atendendo as
caracteristicas especificas de cada medica-
mento. Caso o medicamento de referéncia
tenha mais que uma indicacao terapéutica,
aeficdcia e aseguranca do biossimilar devem
ser demonstradas separadamente para cada
uma das indicacoes requeridas.

Quanto ao periodo de exclusividade do
produto de referéncia, determinam que
pedidos de aprovacdo de biossimilares s6
podem ser depositados ap6s o periodo de
exclusividade de dados, que é de 8 anos.
Os biossimilares autorizados s6 podem ser
introduzidos no mercado apds o periodo de
exclusividade de mercado de 10 anos. Além
disso, quando for apresentado um pedido
parauma novaindicacdo de uma substancia

bem estabelecida, serd concedido um peri-
odo de um ano de exclusividade dos dados,
desde que tenham sido realizados ensaios
pré-clinicos ou clinicos relativos a nova in-
dicacao. O periodo de prote¢cdo de mercado
pode ser estendido em um ano no caso de
novas indicacdes terapéuticas, desde que
a nova aplicacao represente significativos
beneficios clinicos e tenha sido aprovada
durante os primeiros 8 anos a partir da au-
torizacdo de comercializacdo inicial.

Sobre esta base legal, o Committee for
Medicinal Products for Human Use— CHMP
da EMEA editou uma estrutura regulatéria
composta de uma diretriz geral'®, que traz o
conceito de medicamento bioldgico similar
e os principios adotados, além de um guia
para a solicitacao de registro; diretrizes em
qualidade'*; e diretrizes em estudos clini-
cos e pré-clinicos’®, sendo que estas duas
dltimas remetem a anexos especificos para
diferentes classes de produtos, tais como
somatropina, insulina, epoetina e G-CSE

Durante o ano de 2011 foram publicados
documentos (“concept papers”) propondo a
revisdo destas trés diretrizes que compoem
a espinha dorsal da regulamentacgao para o
licenciamento de biossimilares pela EMEA.
Estes documentos frisam a necessidade
de revisao destas diretrizes em funcao do
tempo transcorrido desde a sua aprovagdo
e da experiéncia adquirida pela Agéncia na
aprovacao de diversos biossimilares!s-1.

Ha diretrizes especificas para insulina
humana recombinante, somatropina, G-CSE
interferon alfa recombinante, heparinas,
eritropoietina recombinante. H4 também
diretrizes para hormonio de estimulacao de
foliculo recombinante, anticorpos mono-
clonais e IFN-beta, ainda nao finalizadas.
Estes documentos trazem requisitos para
dados clinicos e ndao-clinicos, descrevendo o
tamanho dos ensaios necessarios e a melhor
indicacao para demonstrar equivaléncia
para cada produto, em compara¢do com um
produto de referéncia'®?.

Além destas trés diretrizes principais, o
documento “Guideline on immunogenicity
assessment of biotechnology-derived thera-

z

peutic proteins”?' é relevante por tratar da
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avaliacao de imunogenicidade, abordando
os fatores que podem provocé-la, do desen-
volvimento, planejamento e interpretacao
de ensaios clinicos e nao clinicos para ava-
liar o potencial de imunogenicidade e sua
comparabilidade com outros produtos, e da
implantacdo de um plano de gerenciamento
de riscos.

As diretrizes da EMEA indicam um
exercicio de comparabilidade, que consiste
numa comparagao passo a passo em termos
de qualidade, seguranca e eficicia, afim de
demonstrar que o biossimilar e o produto
de referéncia apresentam perfis similares
nestes aspectos.

Abordagem dos biossimilares nos EUA

Nos EUA, a base legal para licenciamen-
to de biossimilares é mais recente e resulta-
do de intensos debates no Congresso ame-
ricano, férum de competicao de projetos de
lei que defendiam claramente os interesses
dos potenciais produtores de biossimilares
e projetos mais favordveis a inddstria de
medicamentos pioneiros — os primeiros
mais e os segundos menos flexiveis quanto
as exigéncias para aprovacao dos simila-
res, como a exigéncia em lei de ensaios
clinicos, periodos de exclusividade, entre
outros?*2*. O Biologics Price Competition
and Innovation Act (BPCI Act), aprovado no
bojo do Patient Protection and Affordable
Care Act (PPACA), assinado pelo Presidente
Obama em marc¢o de 2010, que embasa o
licenciamento de biossimilares nos EUA,
adotou uma posicao intermedidria entre
essas duas®. Os ensaios clinicos exigidos
em lei sao poucos, pequenas variacoes sdo
aceitas, o poder de aprovagao estd essen-
cialmente concentrado no FDA, porém o
periodo de exclusividade para os inovadores
é grande (Quadro 1).

O BPCI Act altera a secao 351 do Public
Health Service Act, determinando os requi-
sitos para a aprovacao, através de um proce-
dimento abreviado, de produtos biolégicos
que sejam altamente similares (biossimila-
res) ou intercambidveis com um produto
biolégico previamente licenciado pelo FDA.

Determina ainda que o FDA licenciard um
produto como biossimilar caso considere
que as informacdes fornecidas sao suficien-
tes para demonstrar a biossimilaridade e
sejarealizada uma inspecdo das instalacoes
que sdo objeto do pedido de licenciamento.

Para o FDA um biossimilar é um pro-
duto bioldgico altamente similar a um
produto biolégico jd aprovado, a despeito
de pequenas diferencas em componentes
clinicamente inativos, e para o qual nao ha
diferencas clinicamente significativas entre
o biossimilar e o produto biolégico aprovado
em termos de seguranga, pureza e poténcia.
O 6rgao entende que nao ha produtos biol6-
gicos genéricos e dados adicionais de eficicia
clinica e seguranca sao necessarios®.

E importante salientar que a posicio
adotada pelo FDA foi de aguardar a defi-
nicao da base legal para publicar diretrizes
especificas para os biossimilares?. Antes
da aprovacao do BPCI Act, algumas prote-
inas terapéuticas menos complexas foram
aprovadas como biossimilares de produtos
registrados sob o Food, Drug, and Cosmetic
Act (FD&C Act), mediante andlise caso a
caso, como o hormonio de crescimento
humano, a somatotropina. Entretanto, o co-
nhecimento e a tecnologia disponiveis ndo
permitiriam a aprovacao de produtos mais
complicados sob um processo abreviado?.

Apés a aprovacao do BPCI Act, a FDA
realizou uma audiéncia publica e estabe-
leceu um documento ptblico que trata das
questoes especificas e desafios associados
a implementacao da legislacao em biossi-
milares®®. Em 9 de fevereiro de 2012, a FDA
publicou as versdes preliminares de trés di-
retrizes, para discussao e comentdarios®303!:

“Scientific Considerations in Demons-
trating Biossimilarity to a Reference Product”:
que aponta os fatores que serdo considerados
pelo FDA na avaliagdo de biossimilaridade,
tais como a complexidade do produto,
formulacao e estabilidade, e caracterizacao
bioquimica. A abordagem serd baseada em
risco, considerando a totalidade das evidén-
cias ou dados, e remetendo a certas caracte-
risticas do produto, tais como o mecanismo
de acgao, asrelacoes entre estrutura e fungao,
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o processo de manufatura, a experiéncia
clinica com o produto de referéncia. A quan-
tidade de dados e informacoes necessdrias
serd determinada caso a caso.

Frisa que, apesar dos avancos nas cién-
cias analiticas que permitiram a caracteriza-
¢ao extensiva de alguns produtos proteicos,
eles podem nao ser capazes de detectar
todas as diferencas estruturais e funcionais
relevantes entre duas proteinas. Assim, sdo
necessdrios dados de estudos analiticos,
animais e clinicos para a demonstracao de
biossimilaridade, a menos que a FDA de-
termine que um elemento € desnecessdrio.

“Quality Considerations in Demons-
trating Biossimilarity to a Reference Protein
Product”: que frisa a importancia de exten-
siva caracterizacao analitica, fisico-quimica
e biolégica. Quaisquer diferencas entre o
candidato a biossimilar e o produto de refe-
réncia e seus potenciais efeitos na seguranca
e poténcia devem ser descritas e discutidas.

“Biossimilars: Questions and Answers
Regarding Implementation of the Biologics
Price Competition and Innovation Act of
2009”: com perguntas e respostas agrupa-
das em trés sessoes principais, nos temas
“Biossimilarity or Interchangeability’,
“Provisions related to requirement to submit
aBLA for a Biological product”e “Exclusivity’.

Posicionamento do Brasil
em relacao a aprovacao de
biossimilares

No Brasil, a regulamentacao de produ-
tos biolégicos e biotecnolégicos foi tema
de discussdes em diferentes féruns, com
envolvimento significativo de empresdrios,
representantes de classe, academia, labo-
ratérios publicos e da Anvisa, com vistas
a elaboracgao de propostas para revisao da
regulamentacdo brasileira.

A Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria, através da Consulta Publica
49/10, publicada em 25 de maio de 2010,

apresentou uma proposta de Resolucado
sobre o registro de produtos biolégicos.
O texto final da Resolucao 55/2010% foi
finalmente publicado em 17 de dezembro
de 2010.

Aregulamentacao brasileira é bem mais
geral e simplificada que os casos americano
e europeu estudados. No que diz respeito
a seguranca e eficdcia, tem o cuidado de
exigir, além dos ensaios clinicos pivotais,
estudos de imunogenicidade e farma-
covigilancia, mas nao se aprofunda, nos
moldes em que estd sendo feito atualmente
na Unido Europeia, em aspectos como a
dificuldade de se comprovar a identidade
destes produtos em relacdo aos produtos de
referéncia; a extensdo e natureza dos dados
clinicos e pré-clinicos necessarios, levando
em consideragao as caracteristicas do pro-
duto, a capacidade de caracterizd-lo com as
técnicas analiticas atuais (o0 que depende de
sua complexidade estrutural), o regime de
dosagem, a populacao-alvo etc.; o estabele-
cimento de uma abordagem adequada para
avaliacao de imunogenicidade, incluindo a
validacdo dos ensaios de comparabilidade;
as questoes de nomenclatura, rotulagem e
intercambialidade.

A Resolugao 55/2010 dispoe que o re-
gistro de produtos bioldgicos pode ser feito
pela via de desenvolvimento por compara-
bilidade, definida como a “via regulatéria
que poderd ser utilizada por um produto
biolégico para obtencdo de registro junto a
autoridade regulatdria, na qual foi utilizado
o exercicio de comparabilidade em termos
de qualidade, eficacia e seguranca, entre
o produto desenvolvido para ser compa-
rével e o produto biolégico comparador”.
O produto biolégico comparador deve ser
um produto registrado na Anvisa, cujo re-
gistro tenha sido embasado por um dossié
completo*, devendo ser utilizado, em todas
as etapas, o mesmo produto comparador.

Segundo a Resolucao 55/2010, o pedido
de registro de um produto biol6gico pela via

* Dossié completo: “é o conjunto total de documentos apresentados a Anvisa para demonstracao dos atributos de qualidade, sequ-
ranca e eficacia de um produto bioldgico. Esse dossié é composto pela caracterizagao completa do produto e descricdo detalhada do
processo produtivo, demonstrando a consisténcia na manufatura do medicamento, além de substanciais evidéncias de seguranca e
eficacia clinicas, demonstradas por meio de estudos néo clinicos e clinicos de fases I, Il e Il (Resolugao 55/10 da Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitéria de 17 de dezembro de 2010).
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de desenvolvimento por comparabilidade
deve apresentar informagoes tais como:
descricao das técnicas analiticas utilizadas
para detectar diferencas potenciais entre
o produto biolégico e o produto biolégico
comparador, dados da caracterizacdo biol6-
gica e fisico-quimica relacionados aos atri-
butos de qualidade do produto bioldgico;
informacodes sobre o sistema de expressao
utilizado para a fabricagao do produto bio-
légico e do produto biolégico comparador;
comparacao das moléculas do produto bio-
l6gico e do produto biolégico comparador;
descricao detalhada das etapas do exercicio
de comparabilidade; estudos de estabili-
dade comparativos, gerados em condicoes
aceleradas e de estresse; descricdao das
diferencas observadas no perfil de pureza
e impureza entre o produto biolégico e o
produto biolégico comparador; avaliagdao
dos contaminantes e impurezas identifica-
dos no produto biolégico, com discussao
do potencial impacto na qualidade, segu-
ranca e eficdcia; caracterizacdo analitica do
produto biolégico e do produto biolégico
comparador; resultados dos ensaios bio-
légicos comparativos necessdrios para a
determinacao do grau de comparabilidade;
erelatério conclusivo com demonstracao da
comparabilidade, contendo informacdes
suficientes para predizer se as diferencas
detectadas nos atributos de qualidade re-
sultam em impactos adversos na seguranca
e eficdcia do produto biolégico.
Adicionalmente, a empresa solicitante
deverd apresentar estudos nao clinicos
comparativos, elaborados para detectar di-
ferencas significativas entre o produto bio-
l6gico e o produto biolégico comparador.
Sao exigidos estudos de farmacodinamica
relevantes para as indica¢des terapéuti-
cas pretendidas e estudos de toxicidade
cumulativa (dose-repetida). Em relacdo aos
estudos clinicos, sdo obrigatdrios os estudos
de farmacocinética, farmacodinamica; e es-
tudo pivotal de seguranca e eficacia clinica.
Em 2011, a Anvisa editou o “Guia para
realizacao do exercicio de comparabilidade
para registro de produtos biol6gicos”*, com
orientacdes para arealizacao do exercicio de

comparabilidade para o registro de produtos
biolégicos pela via de desenvolvimento por
comparabilidade conforme a RDC55/2010.
Tal como nas diretrizes propostas pela
FDA, o guia editado pela Anvisa propde um
enfoque gradual, em etapas, iniciando pela
caracterizacdo e a avaliacdo dos atributos de
qualidade do produto, seguido de estudos
nao clinicos e clinicos. A caracterizacao e
a comparacao no nivel de qualidade ser-
viriam de base para uma possivel reducao
de estudos na etapa de desenvolvimento
nao clinico e clinico. Se forem encontradas
diferencas entre o produto biolégico e o
produto biolégico comparador, as razoes de-
vem ser investigadas e justificadas, podendo
ensejar a exigéncia de dados adicionais. A
quantidade de dados nao clinicos e clinicos
necessdria dependerd do produto; do grau de
caracterizagdo possivel empreendido, com
modernos métodos analiticos; das diferencas
observadas em relacdo ao comparador da
experiéncia clinica com a classe do produto.
O guia enfatiza a necessidade de uma analise
caso a caso para cada classe de produto.

O Quadro 1 compara o posicionamen-
to brasileiro aqueles dos EUA e da Unido
Europeia.

Consideracoes finais: implicac6es
para a regulamentacao dos
biossimilares no Brasil

Os biofdrmacos sdao, em sua maioria,
produtos complexos de alto valor agrega-
do e a expiracao dos prazos de validade de
patentes dos produtos inovadores repre-
sentam a abertura de oportunidades para
a copia desses produtos, aumentando o
acesso da populacao a novas possibilidades
de tratamento. Se de um lado existe todo
esse potencial, por outro as barreiras regu-
latérias para a aprovacao dos biossimilares
ainda sao expressivas. O principal ponto é
adificuldade da previsao da seguranca e da
eficdcia desses produtos.

Da andlise dos casos, resta claro que
um procedimento regulatério para os
biossimilares serd distinto do existente
para as drogas genéricas e a tendéncia é de
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se buscar diretrizes especificas para cate-
gorias de produtos, sendo competéncia da
autoridade reguladora avaliar a extensao
de dados necessdrios bem como a adequa-
¢ao dos estudos, decidindo a respeito de
intercambialidade.

Apesar de cada um, Brasil, Europa
e Estados Unidos, estar em um estdgio

distinto de definicao e estabelecimento de
sua estrutura regulatéria para biossimi-
lares, pode-se identificar semelhancas de
abordagem: a necessidade de tratamento
diferenciado para cada classe de produto,
com diretrizes especificas (caso da Europa)
ou enfoque caso a caso (como indicado nas
propostas de diretrizes americana e no guia

Quadro 1 - Comparacédo do posicionamento dos Estados Unidos, Europa e Brasil em relagdo a aprovacdo dos biossimila-
res e de questdes envolvendo o uso dos mesmos, com base na legislacdo e regulamentacao aplicadas.

Chart 1 - Comparison of United States, Europe and Brazil’s position in relation to the approval of biossimilars and the issues
related to their use, based in the applied legislation and regulation

Legislagao americana

Legislagao Europeia

Resolugao ANVISA

(incluindo a avaliagdo de imuno-
genicidade e farmacocinética ou
farmacodinamica), suficientes
para demonstracdo de seguranca,
pureza e poténcia.

Deve-se demonstrar que o
produto similar e o de referéncia
utilizam o mesmo mecanismo
de acdo. A(s) condicao(des) de
uso propostas para o biossimilar
devem ter sido previamente
aprovadas para o produto de
referéncia.

Estudos ndo clinicos in vitro e in vivo
com modelos animais sao necessarios,
tais como estudos de toxicidade ndo
clinica.

A comparabilidade clinica deve incluir
estudos de farmacocinética, farmaco-
dinamica, e se necessario, farmacoci-
nética/farmacodinamica, seguidos de
ensaios de seguranca e eficacia, bem
como avaliacdo de imunogenicidade.
Caso o medicamento de referéncia
tenha mais do que uma indicagdo, a
eficacia e a seguranca do candidato

a biossimilar devem ser justificadas
ou, se necessario, demonstradas
separadamente para cada uma das
indicagdes requeridas.

Quaisquer diferencas entre o biossimi-
lar e o produto de referéncia terao que
ser justificadas por estudos apropria-
dos, caso a caso.

Definicdo | O termo biossimilar aparece na Utiliza o conceito de “similar biological | A resolucdo 55/2010 da Anvisa traz
de biossi- | legislacdo e é aplicado ao produto | medicinal product”. Refere-se ao pro- uma via de desenvolvimento por
milar bioldgico que é altamente similar duto que reivindique ser “similar”a um | comparabilidade, que podera ser
ao produto de referéncia apesar produto de referéncia (autorizado na utilizada por um produto bioldgico
de pequenas diferencas nos com- comunidade Europeia com um dossié para obtencéo de registro, a partir
ponentes clinicamente inativos completo), com base em estudos com- | de um exercicio de comparabilidade
e nédo ha diferencas clinicamente parativos para seguranca, qualidade em termos de qualidade, eficacia e
significativas entre o produto bio- | e eficacia. seguranca, entre o produto desenvol-
l6gico e o de referéncia em termos vido para ser comparavel e o produto
de seguranca, pureza e poténcia. biolégico comparador.
A FDA também utiliza o termo A comparabilidade é a comparacao
“follow-on biologics (FOBs)" para cientifica de parametros nao-clinicos
designar estes produtos. e clinicos, em termos de qualidade,
eficacia e segurancga, de um produto
biolégico com um produto bioldgi-
co comparador, com o objetivo de
estabelecer que ndo apresentam
diferencas detectaveis em termos de
qualidade, eficécia e seguranca.
Requisitos | O pedido de licenciamento para A demonstracdo de similaridade é Sdo exigidos estudos de natureza
de simila- | um biossimilar deve conter: es- feita mediante exercicios ou estudos comparativa. Técnicas analiticas
ridade (se- | tudos analiticos, estudos animais de comparabilidade com o produto devem ser utilizadas para detectar
guranga/ (incluindo avaliacéo de toxicida- de referéncia escolhido, que deve ser potenciais diferencas entre o produto
eficacia) de) um ou mais estudos clinicos utilizado em todo o estudo. biolégico e o produto comparador

, bem como uma completa caracte-
rizagao bioldgica e fisico-quimica. O
mesmo produto biolégico compa-
rador deve ser utilizado ao longo do
estudo.

Sdo exigidos relatérios completos de
estudos nao clinicos comparativos,
bem como estudos de farmacodina-
mica para as indicagbes terapéuticas
pretendidas e estudos de toxicidade
cumulativa.

Estudos clinicos de farmacociné-
tica, farmacodunamica e pivotais

de seguranca e eficacia clinica sao
obrigatérios.

Independentemente da via de desen-
volvimento utilizada,

no ato do protocolo do pedido de
registro de um produto

biolégico novo ou produto bioldgico,
a empresa deverd apresentar relatério
do estudo de imunogenicidade.
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Quadro 1 - continuagao
Chart 1- continuation

Legislagao americana

Legislacao Europeia

Resolugao ANVISA

Denomi-
nagao/
rotulagem

Proposta de diretriz apresentada
pela FDA determina que a rotu-
lagem do bissimilar deve conter
todas as informacdes necessarias
para que um profissional de satde
realize a prescricao, incluindo de-
claragées de que o produto é um
biossimilar para um determinado
produto de referéncia, indicacéo, e
rota de administracdo, bem como
se o produto foi considerado ou
ndo como intercambidvel.

Nao tem provisbes especificas, mas
determina que o biossimilar devera
ser “claramente identificado”, a fim de
possibilitar a farmacovigilancia.

Nao tem provisbes especificas.

Diretrizes

Ainda ndo ha diretrizes sendo
aplicadas. A FDA ja editou trés
propostas de diretrizes para
comentarios.

Estas propostas indicam a adogao
de abordagem baseada em risco e
na totalidade das evidéncias.
Fornecem também um panorama
dos fatores analiticos a serem
considerados na avaliacdo da bios-
similaridade de proteinas terapéu-
ticas, frisando a importancia de
extensiva caracterizagao analitica,
fisico-quimica e bioldgica.

Ha também uma proposta de
diretriz na forma de perguntas e
respostas, direcionada aos interes-
sados no depésito de pedidos de
licenciamento de biossimilares.

A lei indica que os principios gerais a
serem aplicados sdo abordados nas

normas orientadoras publicadas pela
Agéncia, tendo em conta as caracte-

risticas do medicamento biolégico em

questao.

A EMEA reconhece a grande variedade

na complexidade dos biofarmacos,
estabelecendo diretrizes especificas
para cada classe de produtos.

A EMEA ja editou diretrizes especificas
para produtos biossimilares. A estrutu-
ra regulatéria é composta de diretrizes
gerais relativas aos principios basicos,

qualidade e aspectos clinicos e ndo
clinicos. Existem também diretrizes
especificas para classes de produtos,
algumas ja em efeito e outras em
processo de elaboracdo.

A Anvisa editou o “Guia para realiza-
¢ao do exercicio de comparabilidade
para registro de produtos biol6gicos’,
com orientag¢des para a realizacdo do
exercicio de comparabilidade para o
registro de produtos biolégicos pela
via de desenvolvimento por compara-
bilidade conforme a RDC55/2010.

O guia tem como referéncias as dire-
trizes da WHO e Canada e propde um
enfoque gradual, em etapas, iniciando
pela a caracterizacdo e a avaliacdo dos
atributos de qualidade do produto,
seguido de estudos ndo-clinicos e
clinicos.

Inter-
cambiali-
-dade/
substitui-
cao auto-
matica

Considera que o biossimilar é
intercambiavel quando este pode
substituir o produto de referéncia
sem a intervencao do profissional
de saude que prescreveu o produ-
to de referéncia.

O BCPI Act permite que o FDA
determine que um biossimilar é
intercambiavel. Para isto, deve-

-se demonstrar que: o produto
biolégico é biossimilar ao produto
de referéncia; produz os mesmos
resultados clinicos que o produto
de referéncia, os riscos em termos
de seguranca ou diminuigao de efi-
cacia em se alternar ou mudar entre
o biossimilar e o produto de refe-
réncia nao é maior que o risco de se
usar o produto de referéncia sem tal
alternancia ou troca. Entretanto, as
informagdes que serdo necessarias
para permitir a determinacao de
intercambialidade ainda nao foram
definidas pela FDA.

O produto biossimilar que nao
atinge os requisitos necessarios
para ser considerado intercambia-
vel é considerado como contendo
um novo ingrediente ativo.

Nao ha determinacéo especifica que
trate da intercambialidade ou da
substituicdo automatica relativa ao
biossimilar e seu produto de referén-
cia. O proprio conceito de biossimilar
o diferencia do genérico e deixa claro
que podem existir diferencas relacio-
nadas com as matérias-primas ou no
processo de fabricacdo, de forma que
nao se tratam de produtos idénticos.
A EMEA esclarece que decisbes sobre

a intercambialidade e/ou substituicao
cabe as autoridades nacionais compe-
tentes e estd fora de sua competéncia.

A lei francesa de biossimilares proibe
a substituicao automatica de um me-

dicamento bioldgico por outro. Outros

paises como Alemanha e Espanha
também nao permitem substituicao
automadtica.

Nao tem provisbes especificas.
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Quadro 1 - continuagao
Chart 1- continuation

Legislagao americana

Legislacao Europeia

Resolugao ANVISA

nente importante para assegurar
a seguranca e eficacia de produtos
biolégicos, incluindo os produtos
de proteinas biossimilares.

ndo detectados nos ensaios clinicos
e que ndo ocorrem com o produto
de referéncia e requer testes de
imunogenicidade e programas de
farmacovigilancia para monitorar a
eficacia e seguranca do biossimilar
poés-aprovagao.

Periodos O BPCl Act determina que até12 Pedidos de biossimilares s6 podem ser | Nao tem provisdes especificas.
de exclu- anos a partir da data do primeiro depositados apos o periodo de exclu-
sividade licenciamento do produto bio- sividade de dados, que é de 8 anos. Os
parao |6gico de referéncia, ndo podera biossimilares autorizados s6 podem
produto ser efetiva a aprovacao de um ser introduzidos no mercado apds o
inovador biossimilar; e até 4 anos a partir periodo de exclusividade de mercado
da data do primeiro licencia- de 10 anos.
mento do produto biolégico de Quando for apresentado um pedido
referéncia, ndo pode ser feita para uma nova indicacdo de uma
nenhuma submissao de pedido substancia bem estabelecida, sera
de biossimilar tendo este produto | concedido um periodo de um ano de
como referéncia. exclusividade dos dados, desde que
Ha também periodos de exclu- tenham sido realizados ensaios pré-
sividade para certos produtos -clinicos ou clinicos relativos a nova
bioldgicos para os quais estudos indicacdo; a nova aplicacdo represente
pediatricos estejam sendo con- significativos beneficios clinicos em
duzidos. comparagao com as terapias existen-
tes; e tenha sido aprovada durante os
primeiros 8 anos a partir da autori-
zacdo de comercializacéo inicial. O
periodo total de protecao néo pode
exceder os 11 anos, de forma que esta
provisao s6 pode ser usada uma vez.
Periodo O BPCI Act concede periodos de Nao tem provisdes especificas. Nao tem provisdes especificas.
de exclu- exclusividade para o primeiro
sividade biossimilar considerado inter-
parao cambidvel com o produto de
primeiro referéncia.
biossimi-
lar
Extrapo- As propostas de regulamentacao A legislagdo determina que caso o Determina que a extrapolagdo de
lacdo de da FDA permitem a extrapola- medicamento originalmente autori- dados de seguranca e eficacia para
dados ¢ao de dados, desde que sejam zado tenha mais de uma indicacéo, a outras indicagoes terapéuticas dos
clinicos fornecidas justificativas cientificas | eficacia e a seguranca do biossimilar produtos bioldgicos registrados pela
suficientes para cada condicdo de | devem ser justificadas separadamente | via de desenvolvimento por compara-
uso que se deseja licenciar. Devem | para cada uma das indicagoes reque- bilidade sera estabelecida por meio de
ser consideradas as seguintes ridas. A posicao é confirmada pelas guias especificos. A extrapolagao sé
questoes: diretrizes, porém elas permitem que, sera possivel depois de demonstrada
O mecanismo de agao para cada com justificativa, seja feita a extrapo- a comparabilidade em termos de se-
condigao de uso, o PK e bio- lacdo de dados de uma indicacdo para | guranca e eficacia entre os produtos.
-distribuicao do produto em dife- outra, permitindo seu uso em indica- O mecanismo de agao e receptores en-
rentes populacdes de pacientes; ¢oes para as quais nao foi formalmen- | volvidos para as diferentes indicagoes
diferencas na toxicidade em cada te estudado. devem ser os mesmos, e a seguranc¢a
condicao de uso, bem como qual- e aimunogenicidade do produto
quer outro fator que possa afetar a biolégico
seguranca ou eficacia. devem estar suficientemente carac-
terizadas.
Farmaco- O monitoramento da seguranca A EMEA reconhece a possibilidade Independentemente da via de
vigi-lancia | pds-comercializagdo é um compo- | de problemas de imunogenicidade desenvolvimento utilizada, no ato

do protocolo do pedido de registro
de um produto biolégico novo ou
produto bioldgico, a empresa soli-
citante devera apresentar um plano
de farmacovigilancia e um plano de
minimizagao de risco de acordo com a
legislacdo sanitaria vigente.

da Anvisa); a indicacao da importancia de
estudos analiticos extensivos, integrais,
como primeira etapa de uma abordagem

passo a passo, quando se identifica poten-
ciais diferencas entre o candidato a biossi-
milar e o produto de referéncia, e que irdo
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ditar os dados e a extensao dos estudos clini-
cos e ndo clinicos das etapas posteriores. Do
ponto de vista sanitdrio, a Europa apresenta
uma postura mais conservadora, enquanto
EUA e Brasil parecem estar construindo um
arcabouco mais flexivel.

Entretanto, a partir da andlise europeia
e americana das leis e diretrizes vemos que
a discussao vai além da questdo da segu-
ranca e eficdcia, chegando aos aspectos
econdmicos do investimento na produc¢do
de biossimilares. Nesse sentido, um dos
pontos mais polémicos é a existéncia de
periodos de exclusividade de dados e de
mercado, justificada pela necessidade de se

promover a inovacao. E possivel prever que
esta questdo ainda serd objeto de intenso
debate, que ainda nao foi contemplado pela
regulamentacao brasileira— o que pode tra-
zer inseguranca aos produtores interessados
neste mercado.

O grande desafio para os 6rgaos regula-
dores serd lidar com os riscos e beneficios
inerentes aos biossimilares, e ao mesmo
tempo ndo introduzir barreiras excessivas
ao seu desenvolvimento e aprovagao, para
promover a producao nacional e um maior
acesso da populacao brasileira a produtos
seguros e eficazes.
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