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RESUMO

Para que um produto biol6gico possa ser utilizado como medicamento no pais, este deve passar
por uma analise quanto aos aspectos de qualidade, eficicia e seguranca para a concessao do
registro pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Dentre os diversos produtos
biologicos existentes no mercado farmacéutico, os utilizados no tratamento da artrite
reumatoide (AR) recebem importante destaque; sendo o desenvolvimento de medicamentos
antirreumaticos modificadores do curso da doenca (MMCD) considerado como um dos mais
relevantes avangos na terapia da artrite reumatoide. Em pacientes que falharam a terapia
tradicional utilizada para o tratamento da AR, inicia-se o tratamento com os MMCD biol6gicos
de acdo anti-TNF-alfa, atualmente disponiveis no mercado. O alto custo desses produtos
bioldgicos e a crescente utilizacdo desses no tratamento da AR, bem como para outras doencas
para as quais sao indicados; aliados a necessidade de reducdo das despesas farmacéuticas para
melhor controle e economicidade dos gastos publicos em salde, proporcionam um impulso
consideravel ao mercado emergente de similares aos produtos bioldgicos anti-TNF-a. O
registro de um produto biossimilar no Brasil, além de seguir o disposto na RDC n° 55/2010,
deve atender aos requisitos estabelecidos em diretrizes internacionais de entidades
mundialmente reconhecidas; e, considerando a complexidade dos produtos biologicos, é de
extrema importancia o desenvolvimento de guias especificos que fornecam orientacGes aos
desenvolvedores de medicamentos biossimilares. Nesse sentido, esse estudo teve como objetivo
estabelecer diretrizes sanitarias por meio da elaboracdo de um guia para 0s medicamentos
bioldgicos inibidores de fator de necrose tumoral (Anti-TNF-a) como produtos biossimilares
no Brasil. Para tanto, foi realizado uma pesquisa quantitativa descritiva, com uma visdo geral
dos processos regulatérios, que visa permitir uma adequada orientacdo dos processos que
envolvem o desenvolvimento e o registro desse grupo de produtos, com requisitos ndo clinicos
e clinicos para o registro dos biossimilares de acdo anti-TNF-a no Brasil, no qual a seguranca
e eficacia dos medicamentos poderéo ser avaliadas de forma padronizada e ainda mais eficiente
na Anvisa. Acredita-se que o trabalho proposto oferecera orientacdo para o desenvolvimento

desses produtos biossimilares e padronizacdo dos processos de registro no Brasil.

Palavras-chave: Produto bioldgico. Produto biossimilar. Tratamento da artrite reumatoide.

Medicamentos biologicos anti-TNF-a.



ABSTRACT

In order for a biological product to be marketed as a medicine in our country, it
must undergo an analysis regarding the quality, efficacy and safety aspects for the granting of
the marketing authorization in Brazil by the Brazilian Health Surveillance Agency (Anvisa).
Among the various biological products in the pharmaceutical market, those used in the
treatment of rheumatoid arthritis (RA) have received important spotlight; being the
development of disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDS) considered as one of the
most relevant advances in rheumatoid arthritis therapy. In patients who have been failed
traditional therapy used for the treatment of RA, treatment with the biologically active anti-
TNF-alpha DMARDs currently available on the market is initiated. The high cost of these
biological products and their increasing use in the treatment of RA as well as other diseases for
which they are indicated; coupled with the need to reduce pharmaceutical expenditures for
better control and cost-effectiveness of public health expenditures, provide a considerable boost
to the emerging market of similar to anti-TNF-a biological products. The authorization of a
biosimilar drug in Brazil, in addition to complying with RDC n° 55/2010, must comply with
the requirements established in international guidelines of globally recognized entities; and
considering the complexity of biological products, it is extremely important to develop specific
guides that provide guidance to developers of biosimilars. In this sense, the aimed of this study
was to establish sanitary guidelines through the preparation of a guide for biological drugs

inhibiting tumor necrosis factor (Anti-TNF-a) as biosimilar products in Brazil.

For this, a descriptive quantitative research was carried out, with an overview of the
regulatory processes, which aims to allow an adequate orientation of the processes involving
the development and registration of this group of product, with non-clinical and clinical
requirements for the registration of anti-TNF-a action biosimilars in Brazil, in which the safety
and efficacy of medicines can be evaluated in a standardized and even more efficient way at
Anvisa. It is believed that the proposed work will provide guidance for the development of

these biosimilar products and standardization of registration processes in Brazil.

Keywords: Biological product. Biosimilar product. Treatment of rheumatoid arthritis.

Biological anti-TNF-a drugs.
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos bioldgicos ou produtos bioldgicos, podem ser definidos, em
grande parte, por referéncia ao seu método de fabricacdo e origem, e refletem a variabilidade
caracteristica dos materiais vivos (Food and Drug Administration — FDA, 2015). S&o
considerados produtos bioldgicos no Brasil: vacinas, soros hiperimunes, hemoderivados,
produtos biotecnoldgicos, biomedicamentos derivados de fluidos bioldgicos ou de tecido de
origem animal e obtidos por procedimentos biotecnoldgicos, anticorpos monoclonais e micro-
organismos Vvivos atenuados ou mortos, probioticos e alergénicos (RDC n° 55, 2010). Um
enorme numero de proteinas e anticorpos é continuamente fabricados como medicamentos,
mimetizando moléculas endogenas do nosso corpo (NIAZI, 2016, p. 25), a maior parte,
produzida por meio da tecnologia de DNA recombinante, que permite modificar o genoma de
um organismo.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) regulamenta os produtos
bioldgicos no Brasil, sendo uma Autarquia ligada ao Ministério da Saude. A Agéncia se
organiza de forma que, atualmente, existe uma Geréncia especifica — Geréncia de Avaliacdo de
Produtos Bioldgicos (GPBIO), responsavel pela avaliacdo desses produtos quanto a qualidade,

eficécia e seguranca para a concessao do registro no Brasil.

Desde 1976, os medicamentos estdo sujeitos as normas da vigilancia sanitéria,
estabelecidas pela Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, sendo essa a lei do marco
regulatorio da vigilancia sanitaria no Brasil, que determina os tipos de produtos sujeitos a
vigilancia sanitaria e ao registro e estabelece em seu Art. 16 que os medicamentos devem
apresentar comprovacdo cientifica e de analise, para que sejam reconhecidos como seguros e
eficazes para 0 uso a que se propdem, e que possuam a identidade, atividade, qualidade, pureza

e inocuidade necessarias.

Os principios e requisitos de qualidade para o registro de um produto biologico séo
estabelecidos na Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 55, de 16 de dezembro de 2010,
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Essa RDC classifica os produtos
bioldgicos em novos e ndo novos, sendo que para os produtos biolégicos ndo novos, ha duas
vias de registro possiveis: a via de desenvolvimento individual e a via de desenvolvimento por
comparabilidade. O produto bioldgico novo é entendido como o medicamento bioldgico que

contém uma molécula com atividade biolégica conhecida, ainda ndo registrado no Brasil, ou
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seja, um produto inédito, ainda ndo autorizado. O medicamento biolégico ndo novo € um
produto ndo inédito que contém molécula com atividade bioldgica conhecida, ja registrada no
Brasil. Quando o produto biologico ndo novo é registrado pela via de desenvolvimento por
comparabilidade, Para que se possa registrar um medicamento considerado como “biossimilar”,

esse deve ser registrado conforme os requisitos da via de desenvolvimento por comparabilidade.

A via de registro dos medicamentos ditos biossimilares no Brasil. Dessa forma, um
medicamento considerado “biossimilar” é um medicamento bioldgico cuja substancia ativa
possua um alto grau de similaridade a do medicamento biologico novo ja aprovado, e que 0
produto final seja altamente semelhante em termos de qualidade, de seguranca e eficacia ao

medicamento bioldgico novo ja registrado no pais (WHO, 2009).

De acordo com Declerck et al. (2017), como os medicamentos bioldgicos séo
produtos fabricados a partir de uma fonte bioldgica, eles sao significativamente mais complexos
do que pequenas moléculas quimicas, tais como 0s medicamentos sintéticos. Esta complexidade
inerente a todos os medicamentos bioldgicos significa que os biossimilares ndo podem ser
considerados como medicamentos genéricos no sentido tradicional. Dessa forma, para 0s
medicamentos genéricos, € relativamente mais simples demonstrar que uma substancia quimica
€ muito similar ou idéntica a outra substancia quimica. Isto ainda ndo é possivel para
medicamentos biologicos. Desta forma, os requisitos regulatorios para o registro de
medicamentos biossimilares sdo mais extensos do que para medicamentos genéricos, havendo

uma abordagem propria para o seu registro.

A abordagem para verificacdo da biossimilaridade é primariamente baseada em um
exercicio de comparabilidade abrangente, o qual deve englobar extensa caracterizagdo fisico-
quimica e biologica sempre comparativa. Passada essa fase, pode ser necessaria a realizacédo de
estudos comparativos em animais, passando-se entdo para os estudos clinicos comparativos
(WHO, 2009), essenciais para a equivaléncia da eficacia e seguranca entre os produtos. Para 0s
biossimilares, € possivel a realizacdo de um programa clinico reduzido, ou seja, sem a
necessidade de todos os ensaios clinicos para todas as indicacGes terapéuticas pleiteadas; pois,
com a demonstragdo de que os produtos sdo altamente comparativos em termos de
caracterizacdo molecular, qualidade e parametros clinicos, pode ser concedida a extrapolacéo
de indicagdes terapéuticas. Dessa forma, as indicacOes terapéuticas de medicamentos
biossimilares sdo geralmente as previamente testadas e aprovadas para o produto de referéncia
(MS/Anvisa, 2010).
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1.1 A evolugéo da regulamentacgéo de biossimilares no Brasil

Conforme ilustrado na Figura 1, até 2002, o Brasil ndo tinha orientagdes especificas
para produtos biologicos, a partir deste ano, no entanto, foram publicadas diretrizes para o
registro e pds-registro de produtos biolégicos, por meio da RDC n° 80/2002, que tiveram que
ser seguidas tanto pelos bioldgicos originadores quanto pelos produtos biol6gicos ndo novos
(copias). Em 2005, esse regulamento foi revisto por meio da publicacdo da Resolucdo RDC n°
315/2005. No entanto, nenhuma via alternativa para os produtos biolégicos ndo novos
biossimilares foi especificada e os mesmos requerimentos eram exigidos tanto para o registro
de produtos novos quanto nao novos (CASTANHEIRA et al., 2011).

Figura 1. Evolucdo temporal dos marcos regulatérios relacionados aos produtos bioldgicos no
Brasil.

Dezembro 2017
Janeiro1999 Novembro 2003 Dezembro 2010
-RDC 194/2017
- Lei 9782/99: Anvisa - RDC 323/2003 - RDC 55/2010 Revogacio da RDC 233/2005
Requerimentos para Atualizacao da RDC
Probicticos 315/2005 - RDC 205/2017
Doencas Raras
1976 W 1999 W 2002 W 2003 W 2005 W 2010 W 2011 [ 2017 |
Marco 2002 Setembro 2011
Agosto 2005
Setembro 1976 - RDC 80/2002: - RDC 49/2011
_ Requerimentos - RDC 233/2005 Requerimentos para alteracées pos-registro
- Lei 6.360/76 Especificas para Requerimentos para
Legislacao | Biologicos Alergénicos -RDC 50/2011
relacionada a Estudos de estabilidade para bioldgicos
Vigilancia Sanitaria Outubro 2005
Guias;
- RDC 315/2005 - Guia para Realizacao do Exercicio de
Atualizacdo da RDC Comparabilidade para Registro de Produtos
80/2002 Bioldgicos

A regulamentacéo de biossimilares no Brasil tem seu marco quando a Anvisa, em
2009, iniciou a revisao da Resolucao da Diretoria Colegiada n° 315, de 26 de outubro de 2005,
que dispunha sobre o regulamento técnico de registro, alteracdes pds-registro e revalidacdo de

registro dos produtos bioldgicos terminados.

A construcdo da uma nova proposta regulatéria para registro de produtos bioldgicos
no Brasil teve a participacdo de representantes da Agéncia, sociedade civil, pesquisadores,
industrias, tendo sido tema de discussfes em diferentes foruns, com envolvimento significativo
de grande parte da sociedade (PERES et al., 2012). Como resultado desse trabalho, em maio de
2010 foi publicada a Consulta Pablica (CP) n° 49, de 24/05/2010, que trouxe a proposta de
revisar a RDC n° 315/2005. Essa CP se estendeu até dezembro de 2010, com ampla participacdo
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do setor nacional produtivo. Além da CP foram conduzidas reunides técnicas e audiéncias

publicas para discutir as contribuicdes recebidas na Agéncia durante o tempo de consulta.

Em dezembro de 2010 foi entdo publicada a Resolucdo da Diretoria Colegiada,
RDC n° 55/2010, que dispde sobre o registro de produtos biolégicos novos e produtos
bioldgicos. Sdo considerados produtos bioldgicos para fins dessa Resolucdo: vacinas; soros
hiperimunes; hemoderivados; biomedicamentos classificados em medicamentos obtidos a
partir de fluidos bioldgicos ou de tecidos de origem animal, e medicamentos obtidos por
procedimentos  biotecnologicos; anticorpos monoclonais; medicamentos contendo

microrganismos vivos, atenuados ou mortos; probi6ticos e alergénicos.

De acordo com a RDC n° 55/2010, existem duas categorias de produtos biologicos,
aqueles que sdo inovagdes, denominados na norma como “produtos bioldgicos novos” e os
produtos ndo inovadores, desenvolvidos com moléculas de atividade ja conhecidas e registras
no pais, chamados na norma de “produtos bioldgicos”, dos quais os biossimilares,

desenvolvidos como “cépias”, sdo uma categoria (MS/Anvisa, 2010).

De acordo com os requisitos dessa legislacdo, os produtos bioldgicos novos devem
ser registrados pela via regulatéria classica, apresentando informagdes a Anvisa que
demonstrem os atributos de qualidade, seguranca e eficidcia do produto. Esses dados
contemplam a total caracterizacdo do medicamento e a descricdo detalhada do processo
produtivo, demonstrando a consisténcia na fabricacdo, além de substanciais evidéncias de
seguranca e eficacia clinicas, demonstradas por meio de estudos ndo-clinicos e clinicos de fases

I, Il e 11, caracterizando o desenvolvimento clinico completo do produto.

Para os produtos biolégicos ndo novos, aqueles que possuem molécula que néo sao
inovadoras, existem duas vias regulatdrias possiveis a serem seguidas para obtencéo do registro:

a via de desenvolvimento por comparabilidade e a via de desenvolvimento individual.

No que diz respeito a seguranca e eficicia na regulamentacao brasileira, e conforme
a regulamentacdo, as empresas que solicitam o registro de um biossimilar devem seguir a via
de desenvolvimento por comparabilidade (MS/Anvisa, 2010). Neste caso, o produto candidato
a biossimilar deve ser comparado com o produto bioldgico novo (produto comparador ou de
referéncia) em relagdo as caracteristicas moleculares, a parametros de qualidade e aos estudos
ndo-clinicos e clinicos. Nessa via regulatdria, os dados de comparabilidade dos estudos néo-

clinicos e clinicos entre o biossimilar e o produto biolégico comparador podem ser reduzidos,
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com base na comparabilidade analitica realizada. O uso da via de desenvolvimento por

comparabilidade também possibilita a extrapolacao de indicagdes terapéuticas.

A via de desenvolvimento por comparabilidade permitiu a internacionalizacéo e
harmonizacdo das diretrizes dispostas no guia da Organizacdo Mundial da Saude, Guidelines

on evaluation of similar biotherapeutic products (WHO, 2009).

A comparabilidade deve ser realizada pelo fabricante, bem como, demostrada em
um dossié de registro que apresente todos os estudos comparativos entre o produto biol6gico
comparador (inovador ou de referéncia) e o biossimilar. O exercicio de comparabilidade esta
definido na RDC n° 55/2010 de acordo com o seguinte conceito:

E a comparacdo cientifica, no que diz respeito a parametros n&o-clinicos e
clinicos em termos de qualidade, eficacia e seguranca, de um produto
biolégico com um produto biolégico comparador, com o objetivo de

estabelecer que ndo existam diferencas detectaveis em termos de qualidade,
eficacia e seguranca entre os produtos;

Como parte complementar do arcabouco regulatério, a Agéncia publicou guias com
instrugbes para submissdo de protocolos de registro de produtos biossimilares, como por
exemplo: o Guia para realizagdo de estudos clinicos e ndo-clinicos para registro de
alfainterferona como produto biol6gico pela via de desenvolvimento por comparabilidade
(MS/Anvisa, 2011), o Guia para Realizacdo do Exercicio de Comparabilidade para Registro de
Produtos Biologicos (MS/Anvisa, 2011) e o Guia para a qualificacdo de transporte dos produtos
bioldgicos (MS/Anvisa, 2017).

1.2 Aspectos regulatérios globais sobre os biossimilares

O controle de doencas crénicas é um grande desafio para os sistemas publicos de
salde, tanto nos paises desenvolvidos quanto nos paises em desenvolvimento. Os
medicamentos bioldgicos constituem um grupo muito importante para tratamento de diversas
doencas (WHO, 2013), e sua utilizacdo apresenta beneficios importantes na qualidade de vida
dos doentes, na recuperacdo funcional e na prevencdo do dano crénico causado por diversas
doencas. No entanto, seu custo tem sido frequentemente elevado, limitando assim seu acesso

aos pacientes, particularmente nos paises em desenvolvimento.

A expiracdo de patentes ou protecdo de dados para o primeiro grande grupo de

bioterapéuticos inaugurou uma era de produtos que sdo projetados para serem "similares” a um



19

produto original licenciado. Um medicamento biossimilar € um medicamento bioldgico
altamente semelhante ao medicamento biolégico novo ja registrado no pais, cuja substancia
ativa possui um alto grau de similaridade a do medicamento biologico novo aprovado. Na
medida em que mais patentes de medicamentos bioldgicos expiram, um ndmero maior de
biossimilares estardo disponiveis e serdo utilizados para o tratamento de uma variedade de
condi¢des (CASTILHO, 2011). Espera-se que isso contribua para aumentar 0 acesso a esses

produtos a um pregco menor.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), como parte do seu mandato para
assegurar a qualidade, seguranca e eficécia global dos produtos bioldgicos, fornece orientaces
e padr@es para a avaliacdo de produtos biotecnolégicos similares. As orientacGes sao escritas e
estabelecidas por meio do Comité de Especialistas em Padronizacdo Biologica (ECBS) e
servem como base global para a defini¢do de requisitos internacionais para producao, controle
de qualidade e regulacdo geral de medicamentos bioldgicos (WHO, 2009). Em relacdo aos
produtos biolégicos, alguns dos documentos publicados, citados aqui como exemplo, sdo 0s

seguintes:

" Guia para avaliacdo de produtos bioterapéuticos similares — Guidelines
on evaluation of similar Biotherapeutic Products (SBPs), Annex 2, Technical Report Series
No. 977, 2009;

" Guia para avaliagdo de anticorpos monoclonais como produtos
bioterapéuticos similares — Guidelines on evaluation of monoclonal antibodies as similar
biotherapeutic products (SBPs), Annex 2, Technical Report Series No. 1004, 2016;

. Guia OMS com Perguntas e respostas sobre produtos bioterapéuticos
similares — Post ECBS 2018 - WHO Questions and Answers: Similar Biotherapeutic

Products.

A partir do aumento da producdo de medicamentos biossimilares, ocorre também
uma demanda crescente de normas regulatorias especificas para esses produtos. Para suprir a
auséncia de regulamentacdo sanitéria especifica em muitos paises, a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS ou WHO) deu inicio, em outubro de 2009, a um documento de diretrizes comuns
para a avaliacdo e regulamentacdo geral desses produtos. Essas diretrizes sdo recomendacdes
técnicas com o proposito de tracar um perfil minimo de qualidade, seguranca e eficécia
internacionais para cada pais estabelecer sua base regulatoria para produtos biossimilares
(WHO, 2009).
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O Documento Técnico N°. 7 da Organizacdo Pan-americana da Saude (OPAS) para
a Harmonizacdo da Regulamentacdo Farmacéutica, por sua vez, € um guia contendo as
principais recomendacfes a serem adotadas total ou parcialmente na implementacdo da
regulamentacéo para o registro sanitario de produtos biotecnoldgicos similares nas Ameéricas
(OPAS, 2011). O documento aborda os aspectos comparativos de:

a) Qualidade: processo de fabrica¢do, caracterizacao, propriedades fisico-quimicas,
atividade bioldgica, propriedades imunoquimicas, impurezas, especificacoes,
técnicas analiticas, estabilidade;

b) Avaliagdo ndo-clinica: estudos in-vitro, estudos in-vivo;

c) Avaliacdo clinica: estudos farmacocinéticos (FC), estudos farmacodindmicos
(FD), estudos confirmatérios farmacocinéticos/farmacodinamicos (FC/FD), estudos
de eficacia, seguranca, imunogenicidade, farmacovigilancia.

O documento OPAS (2011) exime-se de recomendagOes sobre alguns aspectos
relacionados aos biossimilares julgados como exclusivos das Autoridades Reguladoras
Nacionais e que, por isso, o estabelecimento de diretrizes ndo competiriaa OMS. Tais aspectos
séo, por exemplo, questdes sobre propriedade intelectual, por envolverem legislagdes de outras
areas; intercambialidade entre o biossimilares e o produto biotecnolégico comparador,
conforme abordado neste topico; aspectos sobre rotulagem, bula e informacgdes sobre

prescricao.

Observa-se que ha por parte da Organizacdo Mundial da Saide um permanente
esforco para a harmonizacdo da regulamentacdo farmacéutica dos produtos biossimilares
internacionalmente, para aumentar o acesso da populacdo a produtos bioterapéuticos com um

custo menor e de qualidade, eficacia e seguranca comprovada.

1.2.1 Nomenclatura e intercambialidade

Uma experiéncia clinica e o perfil de seguranca estabelecido dos produtos
originadores devem contribuir para o desenvolvimento de produtos biossimilares; a OMS, no
Guidelines on Evaluation of Similar Therapeutic Products (WHO, 2009), os denomina como
“produtos bioterapéuticos de referéncia” (reference biotherapeutic products — RBP); quanto
aos biossimilares, a OMS nesse guia os denomina como “produtos bioterapéuticos similares”

(similar biotherapeutic products — SBPS), respectivamente.

Entretanto, existe uma variedade de termos criados por diferentes jurisdi¢bes para

denominar esses produtos, tais como: "biossimilares”, em Singapura e na Malé&sia; "produtos
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contendo proteinas conhecidas" (follow-on protein product), nos EUA (FDA); "produtos
biologicos de entrada subsequentes”, no Canadd (Health Canada), “medicamentos

biossimilares” na EMA, etc.

No Brasil, conforme a normatizacédo que envolve o tema, denominam-se “produto
bioldgico registrado pela via de desenvolvimento por comparabilidade”. Isto porque, conforme
a Resolucdo RDC n° 55, de 16 de dezembro de 2010, da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (Anvisa), os produtos biologicos sdo classificados em “produtos biologicos novos” ¢
“produtos bioldgicos” (ndo novos), sendo que para 0s produtos bioldgicos ndo novos, ha duas
vias de registro possiveis: a via de desenvolvimento individual e a via de desenvolvimento por
comparabilidade; sendo esta ultima, a via de registro dos medicamentos ditos “biossimilares”
no Brasil. Em que pese o termo “biossimilar” ndo ser utilizado nas regulamentacdes publicadas
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, é utilizado de forma generalizada no pais.
Padronizou-se para a descri¢do deste trabalho, preferencialmente este termo, bem como o0s

seguintes: medicamento biossimilar ou produto biossimilar.

A Denominacdo Comum Internacional (DCI) é o nome oficial ndo comercial ou
genérico de uma substancia farmacoldgica (medicamento ou droga). Foi estabelecido pelo
Comité de Nomenclaturas da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em sua resolucdo
WHAZ3.11, em 1950, sendo publicada a primeira lista em 1953; em inglés o termo é conhecido

como INN (International Nonproprietary Name).

No caso dos medicamentos bioldgicos e biossimilares, a existéncia de varios
produtos com a mesma DCI pode causar problemas de rastreamento. Se os profissionais de
salde utilizarem somente a DCI ao prescrever um medicamento bioldgico ou biossimilar, e se
varios produtos tiverem a mesma DCI, ndo se sabera exatamente qual medicamento o paciente
recebera. Portanto, em caso de efeito adverso, ndo se sabera com certeza qual medicamento o
causou (MELLSTEDT et al., 2008). Isso pode ser problematico ao garantir a seguranca do

paciente.

Importante considerar, que 0 medicamento biossimilar foi desenvolvido para ser
uma versdao muito similar, ou altamente similar, do medicamento biol6gico que foi aprovado
anteriormente (FDA, 2015); entretanto, é quase impossivel, para os desenvolvedores do produto
biossimilar, produzir uma copia exata de qualquer medicamento bioldgico. Isto porque deve-se
levar em consideragdo que os medicamentos bioldgicos séo feitos em organismos vivos, e,

portanto, sempre havera algumas diferencas nas suas estruturas e caracteristicas, mesmo que
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isso ndo afete a maneira pela qual o medicamento funciona. Ao desenvolver um produto
biotecnoldgico na intencdo de “copiar” um produto ja existente, por se tratar de moléculas
grandes e complexas, a elucidacao da sua estrutura deve ser feita por meio de diversas técnicas
altamente precisas, que possam caracterizar a molécula proteica, mesmo quando houver
pequenas diferengas detectadas que residem, mais comumente, nos perfis de glicosilacgéo,
variantes e impurezas. E ainda, o0 medicamento final é altamente dependente do processo de
fabricacdo e, quando a patente expira, o fabricante ndo é obrigado a divulgar os detalhes
precisos do processo de fabricacdo, ou seja, impreterivelmente havera diferencas entre o
processo de fabricacdo do produto bioldgico de referéncia e o produto biossimilar.

Dessa forma, considerando a importancia de todos os medicamentos bioldgicos,
incluindo os biossimilares, serem identificados e rastreados separadamente; isso pode ser um
desafio, ja que o produto de referéncia e 0 medicamento biossimilar podem receber a mesma
Denominagdo Comum Internacional (DCI), porém, ndo serem precisamente a mesma molécula,
ou medicamentos completamente idénticos. A identificacdo do produto e a coleta de dados de
monitoramento especifico para cada produto podem, portanto, ser um desafio quando diferentes

produtos fazem uso do mesmo DCI.

Diante disso, a OMS avaliou uma proposta para criar um qualificador bioldgico
(QB), que ajudaria a relacionar um biossimilar ao seu produto de referéncia e a outros
biossimilares, o que, por sua vez, contribuiria para diminuir a ma prescricdo e melhorar a
farmacovigilancia dos produtos (WHO, 2014). O QB seria um cddigo alfabético atribuido
aleatoriamente a uma substancia ativa biologica fabricada em um local especifico. O FDA
publicou um guia para nomenclatura DCI de produtos bioldgicos (Nonproprietary Naming of
Biological Products) em 2017, no qual designa que o produto biossimilar possuira um nome
proprio com uma combinacdo do nome um sufixo distintivo, desprovido de significado e
composto de quatro letras mindscula. A Agéncia Europeia, por sua vez, na pratica, ndo emitiu
orientacdes sobre nomenclatura biossimilar, no entanto, a maioria dos estados membros da UE
ndo apoia a proposta da OMS de um qualificador para 0 nome ndo proprietario. O
posicionamento da Anvisa corrobora com o da Agéncia Europeia e recomenda que o nome de
marca, 0 nome do fabricante e 0 nimero do lote sejam usados ao relatar quaisquer efeitos

adversos relacionados a medicamentos bioldgicos.

A questdo da nomenclatura estda intimamente relacionada ao debate da

intercambialidade entre os produtos biossimilares e a farmacovigilancia desses produtos.
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Atualmente, a Anvisa entende que, para defini¢do das diretrizes sobre intercambialidade e a
possivel substituicdo entre produtos biossimilares e o produto bioldgico comparador, deverédo
ser consideradas as especificidades e o estagio do tratamento, as caracteristicas intrinsecas da
resposta imunolégica dos pacientes, 0 acesso e 0 uso racional dos medicamentos, dentre outros
fatores (MS/Anvisa, 2018).

Ha diversos pontos em aberto que precisariam ser definidos pelas autoridades
nacionais, dentre estes incluem-se: os problemas e duvidas relacionadas a permutabilidade, e a
substituicdo entre o biossimilar e o produto comparador ou referéncia; ou seja, a
intercambialidade entre os produtos e a definigdo de uma nomenclatura ideal para identificacdo

do biossimilares.

Uma boa definicdo sobre “intercambialidade” pode ser encontrada a partir do
documento “O que vocé precisa saber sobre os biossimilares”, publicado pela Agéncia
Europeia, European Medicines Agency (EMA), como sendo “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” (EMA, 2013, p. 43).

Mundialmente, verificamos que as diversas autoridades reguladoras tém
posicionamentos diferentes com relacdo a intercambialidade entre os produtos. A Agéncia
Europeia de Medicamentos, que possui a maior experiéncia com produtos biossimilares, apesar
de deixar a decisdo final sobre intercambialidade e substituicdo aos cuidados dos paises
individualmente, recomenda que a rotulagem e informag&o sobre o produto seja transparente
de forma que os médicos e pacientes estejam aptos ao decidir qual biol6gico é o mais apropriado
(EuropaBio, 2014). A Agéncia Canadense, Health Canada, ndo respalda a substituicdo
automatica de um bioldgico de entrada subsequente (biossimilar) por seu medicamento de
referéncia e recomenda que medicos estejam envolvidos nas decisdes sobre a substituicdo entre
0s biossimilares e os produtos de referéncia (Health Canada, 2017); sendo que, nesse pais, a
autorizacdo de comercializa¢do de um biossimilar (registro sanitario) ndo é uma declaracdo de
equivaléncia ao produto biolégico comparador. No Canada, o termo intercambialidade
normalmente se refere a possibilidade de um paciente ter um medicamento trocado por um
outro equivalente por um farmacéutico, sem a intervencao do médico prescritor (Health Canada,
2017). A competéncia para declarar dois produtos como intercambidveis fica a cargo de cada
provincia de acordo com as suas proprias regras e regulacdes. A Agéncia da Finlandia, Finnish

Medicines Agency (FIMEA), por sua vez, estabeleceu que os biossimilares sdo intercambiaveis
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com os seus produtos de referéncia sob a supervisdo de um profissional de satde (FIMEA,
2015).

A Agéncia Norte-Americana, Food and Drug Administration (FDA), entende que
um medicamento biossimilar pode ser considerado intercambidvel somente se as condicdes de
intercambialidade forem atendidas através de estudos apropriadamente desenhados e
apresentados pelos produtores dos biossimilares, e que a empresa deve fornecer informacao
suficiente para demonstrar que o produto bioldgico deve produzir o mesmo resultado clinico
que o produto de referéncia em qualquer paciente (FDA, 2019). Os produtos intercambiaveis
podem ser substituidos pelo produto de referéncia sem a intervencao do profissional de satde
responsavel pela prescricdo (FDA, 2015). Para o FDA, a intercambialidade significa que o
produto biossimilar pode ser substituido pelo produto biolégico comparador sem a intervengéo
do profissional de satde que prescreveu o produto. No entanto, a FDA publicou recentemente
uma proposta de Guia sobre intercambialidade descrevendo todas as recomendacdes técnicas,
como por exemplo, o desenho de estudo, tamanho de populacdo e considera¢bes para o
monitoramento pos-mercado, necessarias para que um biossimilar possa ser considerado como
intercambiavel ao produto bioldgico comparador. Ainda assim, a demonstracdo de
intercambialidade néo € requisito para registro de produtos biossimilares pela FDA, ficando a

critério da empresa conduzir ou ndo estudos com esta finalidade (FDA, 2019).

No Brasil, a Anvisa publicou a Nota de Esclarecimento N°
003/2017/GPBIO/GGMED/ANVISA — Revisada (MS/Anvisa, 2018), na qual define o conceito
de intercambialidade e substituicdo como o seguinte:

Intercambialidade: pratica médica de troca de um medicamento por outro
gue 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: préatica de dispensar um medicamento em vez de outro
equivalente e intercambidvel no nivel da farmacia sem consultar o prescritor.

Para a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, a realizacao de estudos especificos
para demonstracdo de intercambialidade ndo é um requerimento regulatério para a aprovacdo
de um biossimilar, e ressalta ainda o entendimento de “ndo ser cabivel a defini¢ao sobre a
intercambialidade no momento do registro sanitario do produto.” (MS/Anvisa, 2018). Vale
ressaltar que os requerimentos da RDC n° 55/2010 para registro de produtos biossimilares estéo
alinhados com as recomendagdes atuais da Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) e de Guias
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internacionalmente reconhecidos de outras Agéncias Reguladoras, como a da Europa (EMA),
do Canada (Health Canada) e dos Estados Unidos (FDA).

Globalmente, diversas questdes importantes relacionadas ao uso de biossimilares
tém sido muito debatidas (KANGA, H.; KNEZEVIC; 2018). As diferentes abordagens das
vérias autoridades regulatorias aos biossimilares demonstram que a politica regulatéria para

lidar com esses produtos é desafiadora e continua evoluindo em todo o mundo.

1.2.2 O mercado farmacéutico

Os produtos bioldgicos ndo s6 constituem uma parte essencial dos medicamentos
disponiveis atualmente, representando aproximadamente 6% dos farmacéuticos
comercializados no mundo, mas principalmente porque cerca de um ter¢co dos produtos em
desenvolvimento sdo produtos biotecnol6gicos, 0 que aponta para um crescimento exponencial
do segmento. Desde seu desenvolvimento na década de 1980, os medicamentos bioldgicos
evoluiram tornando-se um mercado mundial de 138 bilhGes de dolares (IMS Health, 2011),
apresentando um crescimento substancial na ultima década. Atualmente, o mercado global de
produtos bioldgicos vale em torno de US$ 276 bilhdes, enquanto o mercado global de
biossimilares é de US$ 4 bilhdes (GaBi, 2018). O potencial de crescimento no mercado mundial
e brasileiro de biossimilares nos préximos 10 a 20 anos tende a ser tornar enorme, alinhado ao

desenvolvimento constante desses produtos em todo o0 mundo.

Desde 2006, com a chegada do primeiro produto bioterapéutico similar, no mercado
europeu, o Ominotrop® (horménio de crescimento humano recombinante [rhGH]), vém
ocorrendo VArios acontecimentos relativos aos medicamentos bioldgicos, causados pela
chegada de diversos medicamentos biossimilares no mercado farmacéutico de varios paises
(SCHIESTL et al., 2017).

Isto porque diversos destes produtos sofreram recentemente, ou estdo sofrendo, a
desprotecdo patentaria. O lancamento de “coOpias” destes produtos inovadores, como
biossimilares, tende a gerar uma competicdo no mercado e permitir a reducdo nos precos
(PERES et al., 2012). Nos préximos anos, mais medicamentos bioldgicos e biossimilares
estardo disponiveis para os pacientes em todo o mundo. Paralelamente, faz-se necessario o
esforco da Anvisa no sentido de avaliar criteriosamente esses produtos e oferecer informacoes

suficientes e atualizadas sobre esses medicamentos aos pacientes e aos profissionais de saude.
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Também sera necessario que a Agéncia atue de forma a abordar e esclarecer com transparéncia
sobre a regulamentacdo e forma de acesso que envolvam os biossimilares. As informacdes de
carater de eficacia e seguranca sdo essenciais e devem dar suporte ao envolvimento dos
pacientes e dos profissionais de saide na tomada de decisdo sobre a utilizagdo dos produtos

biossimilares.

Considerando-se 0 somatdrio do valor das vendas dos trés principais inibidores do
TNFa, infliximabe, adalimumabe e etanercepte, que em 2012 alcangaram em torno de US$ 20
bilhdes, e ainda, comparando-se o valor das vendas anuais totais para tratamento de doencas
reumaticas, proximas de US$ 30 bilhdes por ano (DORNER, 2014); pode-se ter ideia do enorme
custo e o quanto esses medicamentos oneram, principalmente, o Sistema Publico de Saude.
Esses valores equivalem, aproximadamente, a um custo financeiro de US$ 10.000 a 30.000 por
paciente por ano. Além disso, deve-se levar em conta que, devido as limitagcGes orcamentarias
do sistema de saude e de alguns pacientes, ocorre, de certa forma, uma restri¢cdo ao tratamento
para muitos pacientes. Com base também nesses valores, pode-se deduzir a existéncia de um

interesse significativo em biossimilares eficazes e de custo reduzido.

Segundo Mellstedt et al. (2008), a disponibilidade dos medicamentos biossimilares
tende a promover a concorréncia, principalmente considerando-se a entrada no mercado
nacional, e derrubar os precos dos medicamentos biologicos para o consumidor, além de
proporcionar a diminuicao de custos, proporcionando maior acesso aos medicamentos para 0S
pacientes. A disponibilidade de medicamentos biossimilares de custo mais baixo também
poderia liberar recursos nos sistemas de salde, possibilitando sua realocacdo em outras areas
necessarias da economia. Além disso, a disponibilidade dos biossimilares no mercado aumenta

a concorréncia e estimula o desenvolvimento de medicamentos bioldgicos inovadores.

Peres et al. (2012) destaca ainda que o desenvolvimento de medicamentos
biossimilares tem aumentado muito devido a expiracdo de muitas patentes de medicamentos
bioldgicos, o que levou a inddstria farmacéutica a investir nesse segmento, mas com custos
mais baixos, sendo, portanto, uma oportunidade para a producdo nacional desses
medicamentos. Considerando-se que o desenvolvimento e a incorporagdo de tecnologias nos
sistemas de salde estdo inseridos em contextos sociais e econémicos (MS/SCTIE, 2010); o
desenvolvimento de medicamentos biossimilares no Brasil esta vinculado ao desenvolvimento

de novas tecnologias, e consequentemente, ao crescimento da economia no pais.
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1.3 A importancia dos biossimilares na artrite reumatoide

Segundo o conceito extraido do National Collaborating Centre for Chronic
Conditions (2009), a artrite reumatoide (AR), conhecida popularmente como reumatismo, €
uma doenca e inflamatéria e crénica, caracterizada por poliartrite periférica e simétrica, que
leva & deformidade e destruicdo das articulagdes devido a erosdo da cartilagem e do 0sso e que
acomete articulacbes principalmente de pequenas dimensdes, como as das maos e pés; no

entanto, qualquer articulagéo sinovial do corpo pode ser acometida.

A doenca é bastante variavel quanto a apresentacao clinica, a gravidade e ao
prognostico. Sua forma clinica mais comum é a poliartrite simétrica de pequenas e grandes
articulagcdes com carater cronico e destrutivo. A progressao da doenca pode levar a incapacidade
funcional com relevante limitagcdo funcional, comprometendo a capacidade laboral e a
qualidade de vida, resultando em significativo impacto pessoal e social; e consequente
morbidade e mortalidade precoces, com elevados custos diretos e indiretos, segundo estimativas
nacionais (GOELDNER, et al., 2011).

Em relacdo aos custos diretos, podemos exemplificar os gastos com diversos
medicamentos, alguns deles de alto custo, como os medicamentos bioldgicos, além de despesas
médicas e hospitalares. Um dos custos indiretos da doenca, ocorre em consequéncia da
progressao da artrite reumatoide, e estd relacionado a incapacidade dos pacientes para
realizacdo das atividades, tanto cotidianas quanto profissionais; com impacto socioecondmico
significativo para o individuo e para a sociedade (AZEVEDO, et al., 2008). Aproximadamente
50% dos individuos com AR ficam impossibilitados de trabalhar em 10 anos a partir do inicio

da doenca, segundo os dados em Goeldner, et al. (2011).

Trata-se de uma doenca que ocorre no mundo inteiro e afeta todas as ragas com uma
prevaléncia que varia de acordo com as caracteristicas étnicas da populacédo, detectando-se de
0,1%, em camponeses africanos, até 5%, em popula¢des indigenas. Ao sul da Europa, a taxa de
incidéncia anual da AR € de 16,5 casos/105 habitantes; ja ao norte, essa incidéncia sobe para
29 casos/105 habitantes. Por sua vez, na América do Norte, ocorrem 38 casos/105 habitantes
(GOELDNER, et al., 2011). No Brasil, Senna et al. (2004) verificaram a prevaléncia variando
de 0,2% a 1% da populacdo. A doenca pode desenvolver-se na infancia ou na velhice, porém,
ocorre mais frequentemente entre as idades de 30 a 50 anos, conforme o levantamento feito.

Ainda conforme esses autores, em levantamento feito sobre a prevaléncia da doenca no pais,
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considerando a prevaléncia entre 0s sexos, a AR é mais frequente nas mulheres, na proporgao

de trés mulheres para cada homem.

Diante da gravidade desses fatos, o tratamento efetivo da AR requer diagnostico
precoce e intervencdo adequada na tentativa de impedir o dano articular irreversivel. A
identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para
atendimento especializado conferem a Atengdo Béasica um carater essencial para um melhor

resultado terapéutico e progndstico dos casos (MS, 2015).

Os objetivos do tratamento sdo aliviar a dor, manter ou melhorar a capacidade
funcional, prevenir as incapacidades, adaptar o paciente ao meio e melhorar sua qualidade de
vida. O tratamento dos pacientes com AR se concentra, de maneira geral, na avaliacdo da
determinacdo do estado geral do paciente e em medidas como o nimero de articulactes
atingidas pela doenga, se persiste ou ndo a rigidez matinal, bem como intensidade, gravidade
da dor e a inibicdo da progressdo radiografica da doenca. Em relacdo a isso, uma critica
apresentada € em relacdo a pouca atencdo dada a satisfacdo do paciente quanto ao tratamento
prescrito (SCHEINBERG, 2005).

As terapias medicamentosas incluem uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais
(AINE), corticoides, medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD) sintéticas e
bioldgicas e drogas imunossupressoras. O tratamento e o acompanhamento adequados de
pacientes com AR devem seguir as praticas embasadas em evidéncias, descritas no Protocolo
publicado pelo Ministério da Saude por meio da Portaria SAS/MS n° 996, de 30 de setembro
de 2015, que aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide (MS,
2015).

Os AINE constituem a terapia de primeira linha para AR, séo Uteis para diminuir o
processo inflamatério e a dor, principalmente no inicio da doenca, pois as MMCD néo tém acao
imediata. Podem ser empregados, também, quando nao se obtém controle completo da atividade
e em reagudizacdes da AR. Aproximadamente um terco dos pacientes podem ter a doenca
controlada com AINES aliados a programas adequados de fisioterapia e terapia ocupacional,
enquanto os demais sdo candidatos a terapia com MMARD (MOTA et al., 2018). Na realidade,
o tratamento dos pacientes com AR, prednisona ou prednisolona e AINE (ibuprofeno ou
naproxeno) podem ser prescritos para controle sintomatico, optando-se pelo uso da menor dose

pelo menor tempo possivel (MS, 2015).
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O Mistério da Saude (2015) considera como estratégia terapéutica os MMCD
sintéticos, os ideais para primeira etapa terapéutica, sendo o metotrexato o de primeira escolha,
considerando em situacbes de contraindicacdo ao metotrexato, a leflunomida ou a
sulfassalazina como op¢des. Nos pacientes sem fatores de mau progndstico (casos leves e com
menor risco de apresentar erosdes 0sseas), 0s antimalaricos (cloroquina ou hidroxicloroquina)
podem passar a ser a primeira op¢ao. Pode-se considerar ainda algumas associacdes de MMCD

sintéticos ao metotrexato, tais como com antimalarico, com sulfassalazina ou com leflunomida.

Seguindo a estratégia descrita no protocolo (2015), “Apds 6 meses com pelo menos
dois esquemas diferentes da primeira etapa e atividade de doenca moderada ou alta conforme
um indice combinado de atividade da doenga (ICAD), recomenda-se o inicio de MMCD
bioldgicos [...]".

Encontram-se aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(MS/Anvisa, 2019) para uso no Brasil as seguintes “classes” de MMCD bioldgicas, para

tratamento da artrite reumatoide e outras doencas de carater inflamatorio e imunolégico:

» Inibidores do Fator de Necrose Tumoral (Anti-TNF): adalimumabe,
certolizumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe;

= Depletor de linfécito B: rituximabe;

» Bloqueador da co-estimulagéo do linfécito T: abatacepte e

= Bloqgueador do receptor de interleucina-6 (IL-6): tocilizumabe.

Conforme consenso amplo, o tratamento com MMCD bioldgicos deve ser iniciado
por bioldgico da classe dos anti-TNF alfa (certolizumabe pegol, golimumabe, infliximabe,
etanercepte ou adalimumabe) (SCOTT, 2012). Todos esses produtos bioldgicos foram
aprovados na Anvisa com a indicagédo para tratamento da AR sendo utilizados em associagado

ao metotrexato, sulfassalazina ou leflunomida.

Em caso de falha a um anti-TNF, o medicamento pode substituido por um novo
MMCD bioldgico; devendo ser dada preferéncia ao golimumabe, ja que apresenta a melhor
evidéncia de uso como segundo agente anti-TNF (MALOTTKI, 2011). Nos casos de total falha
aos anti-TNF ou nos casos de contraindicacao absoluta a esses medicamentos, recomenda-se a
utilizacdo de um MMCD bioldgico de outra classe, o abatacepte, o tocilizumabe ou rituximabe
(MS, 2015).
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1.3.1 Os medicamentos bioldgicos com acdo anti-TNF alfa registrados no Brasil

Um dos mais relevantes avancos na terapia da artrite reumatoide foi o
desenvolvimento dos MMCD bioldgicos (MOTA et al., 2018); esses medicamentos séo frutos
de avangos em biotecnologia que permitiram a producdo de anticorpos monoclonais

terapéuticos.

Esses agentes tém em geral, um répido inicio de acdo, resposta sustentada e
tolerabilidade aceitavel. Numerosos estudos tém demonstrado a eficécia clinica e a seguranca
dos inibidores de TNF-o no controle dos sinais ¢ sintomas da AR, com contribuigdo
significativa na prevencdo e reducdo da progressdo da doenca (SCHEINBERG et al., 2005;
MACHOLD et al., 2006). De acordo com os dados clinicos registrados nos estudos realizados
com estes produtos, observa-se uma redugéo na hospitalizacéo relacionada com a doenca e suas
causas e, uma melhoria na qualidade de vida; conforme as informacg6es publicadas nos estudos
clinicos desses medicamentos registro no Brasil (MS/Anvisa/Bula). Porém, deve-se ter em
mente, que embora esses medicamentos sejam eficazes no controle da AR, sua seguranca a
longo prazo ainda ndo esta totalmente estabelecida, considerando-se principalmente o pouco
tempo em que alguns destes produtos estdo no mercado.

Muita pesquisa e tecnologia tem sido investida para a descoberta das moléculas
inibidoras do fator de necrose tumoral, bem como, para o desenvolvimento de biossimilares a
elas. O registro de biossimilares dos anti-TNF-o representam um grande impacto econdmico
para a area farmacéutica. Dados demonstram que em 2012, as vendas mundiais dos trés
principais inibidores do fator de necrose tumoral foram de US$ 20 bilhdes. Os primeiros trés
anti-TNF disponiveis comercialmente no inicio da década passada foram o etanercepte, 0
infliximabe e o adalimumabe, com receitas de vendas anuais de mais de US$ 1 bilhdo, inclusive
nos ultimos anos (SCHEINBERG, 2014). Esses medicamentos, utilizados em grande parte para
o tratamento bioldgico da artrite estdo custando aos pacientes entre US$ 10 mil e US$ 30 mil

por ano, tornando clara a necessidade de biossimilares de baixo custo (DORNER et al., 2013).

Os medicamentos biologicos modificadores do curso da doenga com agdo anti-
TNF-a, que possuem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, segundo o banco de
dados do portal da Anvisa, em consulta realizada em 30 de abril de 2019, estdo apresentados
no Quadro a seguir, com a identifica¢do do nome de “marca” do produto e da substancia ativa

(insumo bioldgico).
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Quadro 1: Produtos biologicos MMCD anti-TNF-a registrados no Brasil.

Substéncia Nome do | Apresentacdo Fabricante Registrado
ativa Produto por
Adalimumabe | Humira® Solucdo injetavel de: Fabricado por Vetter | AbbVie
40 mg em seringa com | Pharma-Fertigung Farmacéutica
0,8 ml GmbH & Co. KG, |LTDA
40 mg em canetacom 0,8 | Ravensburg - Alemanha
ml
Certolizumabe | Cimzia® Solugdo injetavel em | Vetter Pharma- | AstraZeneca
pegol seringa preenchida com | Fertigung GmbH & Co. | do Brasil
1 ml da solugdo cada, | KG — Eisenbahnstrasse, | Ltda.
contendo 200 mg/mi Langenargen -
Alemanha
Etanercepte Enbrel® Cartucho contendo 4 | Pfizer Ireland | Wyeth
seringas preenchidas | Pharmaceuticals IndUstria
com solucdo injetavel | Grange Castle Business | Farmacéutica
contendo 25 mg Park - Irlanda Ltda.
Enbrel® Cartucho contendo 4 | Pfizer Ireland | Wyeth
PFS seringas preenchidas | Pharmaceuticals Industria
com solugdo injetavel | Grange Castle Business | Farmacéutica
contendo 50 mg Park - Irlanda Ltda.
Infliximabe Remicade® | P6 liofilizado para | Cilag AG, Schaffhausen | Janssen-Cilag
solucdo concentrada | - Suica Farmacéutica
para infuséo em Ltda.
embalagem com 1
frasco-ampola de uso
unico com 100 mg
Golimumabe | Simponi® Solucédo injetavel de 50 | Baxter Pharmaceutical | Janssen-Cilag
mg/0,5 ml Solutions LLC, Indiana | Farmacéutica
- EUA Ltda.

Para a autorizagdo e a introducdo de um medicamento biossimilar no mercado
brasileiro, o candidato a biossimilar deve ser registrado Brasil pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria. A autorizacdo dessa agéncia se baseia em numa avaliacdo regulamentar,
na qual o requerente deve demonstrar a existéncia de similaridade entre o seu produto e o
medicamento de referéncia através dos métodos estabelecidos basicamente na RDC n° 55/2010.
De acordo com a Regulamentacdo atual, a analise completa se faz “com o objetivo de
estabelecer que ndo existem diferencas detectaveis em termos de qualidade, eficacia e

seguranca entre os produtos.” (MS/Anvisa, 2010).

Atualmente, no Brasil, segundo o banco de dados do portal da Anvisa, em consulta
realizada em 30 de abril de 2019, existem quatro biossimilares aprovados pela Anvisa com a¢ao
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anti-TNF alfa: um biossimilar do Humira®, um do Enbrel® e dois biossimilares do Remicade®
citados no Quadro a seguir (MS/Anvisa, 2019).

Quadro 2: Produtos biossimilares MMCD anti-TNF-a registrados no Brasil.

Substéncia Produto de Produto Fabricante Registrado por
ativa Referéncia Biossimilar
Adalimumabe | Humira® Amgevita® Amgen Inc Amgen Manufacturing
Limited
Etanercepte Enbrel®e Brenzys ™ Samsung Bioepis Samsung Bioepis BR
Enbrel®PES Co., Ltd. pharmaceutical Itda.
Infliximabe Remicade® Remsima™ Celltrion Inc. Celltrion Healthcare
Distribuicdo de
Produtos Farmacéuticos
do Brasil Ltda.
Renflexis® Samsung Bioepis Samsung Bioepis BR
Co., Ltd. pharmaceutical Itda.

1.3.1.1 Adalimumabe

Segundo dados farmacoldgicos extraidos da bula do produto Humira® (2019), o
adalimumabe é um anticorpo monoclonal recombinante da imunoglobulina humana (1gG1)
contendo apenas sequéncias humanas de peptideos. O produto foi desenvolvido a partir de
técnica utilizando um fago contendo regides variaveis de cadeias leves e pesadas totalmente
humanas, o que confere especificidade ao fator de necrose tumoral (TNF), e sequéncias de
cadeias pesadas e de cadeias leves capa (k) de IgG1 humana. O adalimumabe ¢ produzido por
tecnologia de DNA recombinante em sistema de expressdo de células de mamiferos. Consiste

de 1330 aminoacidos e apresenta um peso molecular de aproximadamente 148 quilodaltons.

O seu mecanismo de acdo € de imuno-neutralizacdo, a molécula liga-se
especificamente ao TNF, neutralizando sua funcdo biolégica através do bloqueio de sua
interacdo com os receptores de superficie de TNF (p55 e p75) presentes na superficie celular
(KATZUNG, 2014). O TNF é uma citocina natural do organismo que atua nas respostas
inflamatdrias e imunes normais. Observou-se que niveis elevados de TNF sdo encontrados no
liquido sinovial de pacientes com artrite reumatoide, incluindo artrite idiopatica juvenil poli-
articular, artrite psoriasica e espondilite anquilosante, desempenhando um papel importante
tanto na inflamacdo patoldgica quanto na destruicdo da articulacdo, caracteristicas destas
doencas (MS/Anvisa/Bulério, 2019).
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Além da AR, o medicamento é indicado em adultos para o tratamento da artrite
psoriasica, espondiloartrite axial, doenca de Crohn, colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa,
psoriase em placas, hidradenite supurativa e uveite. Para pacientes pediatricos, 0 medicamento
possui as seguintes indicacGes aprovadas: artrite idiopatica juvenil poliarticular, artrite
relacionada a entesite, doenca de Crohn e uveite pediétrica.

O primeiro adalimumabe desenvolvido foi o Humira®, tendo sido registrado no
Brasil em nome da AbbVie Farmacéutica LTDA, em 2003. Foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA em 2002 e pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)
em 2003. O Humira teve vendas mundiais de US$ 18,4 bilhGes em 2017 e respondeu por
aproximadamente 65% da receita liquida total da AbbVie em 2017, conforme dados do GaBi
online (2018).

As patentes do Humira® expiraram na Europa em junho de 2017, no entanto, nos
EUA, somente em 2022. Atualmente ha diversos biossimilares de adalimumabe; conforme
publicacdo do jornal (GABI, 2018), foram identificados 23 biossimilares aprovados ou em
desenvolvimento em diversos paises; sendo que, grande parte destes produtos s@o potenciais
entrantes do mercado biofarmacéutico brasileiro. No Brasil, foi aprovado em 2019 o primeiro
biossimilar do adalimumabe, o Amgevita®, fabricado pela Amgen, em Thosand Oasks, EUA
(MS/Anvisa, 2019).

1.3.1.2 Certolizumabe pegol

O certolizumabe pegol é um fragmento Fab de anticorpo monoclonal (Ac)
recombinante conjugado ao um polietilenoglicol (PEG) com especificidade para 0 TNF-a
humano (MS/Anvisa/Bulario, 2019).

O seu mecanismo de acdo é de imuno-neutralizacdo, de forma que neutraliza as
membranas TNF-a soluvel, de um modo dependente da dose. O certolizumabe ndo contém uma
regido Fc, que esta normalmente presente em um anticorpo completo, encontrada em um
anticorpo, e ndo fixa complemento nem causa citotoxicidade in vitro anticorpo-dependente
mediada por células (KATZUNG, 2014). O certolizumabe pegol neutraliza seletivamente o

TNF-a, mas nao neutraliza a linfotoxina o (TNF-).

O medicamento Cimzia® possui as seguintes indicacdes clinicas aprovadas em bula:

artrite reumatoide, artrite psoriasica, espondiloartrite axial e doenca de Crohn. O produto



34

originador, o Cimzia®, foi registrado no Brasil em nome da UCB em 2011. Foi aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) dos EUA em 2008 e pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) em 2009. Segundo artigo publicado no GaBi online (2017), o
medicamento teve vendas de US$ 1,1 bilhdo em 2015.

A previsdo é de que as patentes do produto irdo expirar na Europa em 2021 e nos
EUA em 2024, mas, de acordo com dados publicados no GaBi online (2017), ja existe ao menos

um biossimilar do certolizumabe pegol em desenvolvimento, o “PF688”.

1.3.1.3 Etanercepte

O etanercepte € um medicamento constituido por uma proteina recombinante,
composta por duas fragdes: uma forma dimérica soltvel do receptor do tipo fator de necrose
tumoral (TNFR) e outra parte do 1gG1 humano (ENBREL PM, 2018). Segundo ainda, a
monografia do produto, a molécula atualmente registrada foi produzida por engenharia
genética, em um sistema de expressdo de células de ovario de hamster chinés (CHO). O
etanercepte é constituido por 934 residuos de aminoacidos e tem um peso molecular de
aproximadamente 150 quilodaltons (ASCHENBRENNER, 2012).

O mecanismo de acdo é considerado de neutralizagdo (RANGE, 2016). O
etanercepte é a forma dimérica sollvel do receptor p75 do TNF que pode ligar-se a duas
moléculas diferentes: TNFa ¢ linfotoxina-alfa (TNFp). Dessa forma, o medicamento inibe a
ligagdo do TNF (TNFa) e da linfotoxina-alfa (TNFf) aos receptores de TNF na superficie
celular, tornando o TNF biologicamente inativo e impedindo as respostas celulares mediadas

pelo mesmo.

O etanercepte € um produto bioldgico indicado para a artrite reumatoide em adultos,
para reducdo dos sinais e sintomas e inibicdo da progressao do dano estrutural (articulares-
periféricos) em pacientes com artrite reumatoide ativa moderada a grave, podendo ser iniciado
em associacdo ao metotrexato ou em monoterapia (ENBREL PM, 2018). Esta indicado no
tratamento de artrite reumatoide ativa moderada a grave quando a resposta a medicamentos
antirreumaticos modificadores do curso da doenca (MMCD), incluindo metotrexato, foi
inadequada (GALLO, 2016). Também ¢ opcdo de tratamento da artrite idiopatica juvenil com
curso poliarticular em criancas com idade entre 4 a 17 anos, que apresentaram resposta
insatisfatoria a um ou mais MMCD (KEARSLEY-FLEET, 2016). E também opcéo para a
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inibicdo do dano estrutural e na reducao de sinais e sintomas de pacientes com artrite psoriasica,
bem como psoriase em placas em pacientes adultos (18 anos ou mais) com psoriase crénica em
placas moderada a grave que sdo candidatos a terapia sisttmica ou fototerapia. Indicado para o
tratamento de psoriase cronica grave em placas em criancas e adolescentes a partir de 8 anos de
idade que estdo inadequadamente controlados ou sdo intolerantes a outra terapia sistémica ou
fototerapia (PAPP, 2015). Possui ainda as indica¢Ges aprovadas para espondilite anquilosante
e espondilite axial ndo radiografica aprovadas, conforme a bula do produto (ENBREL BULA,
2018).

Conforme Gaspari (2008), a dose total e 0 esquema terapéutico necessarios para
atingir a resposta desejada em adultos é de 50 mg administrados semanalmente para todas as
indicacOes, sendo que a resposta clinica é geralmente atingida em 12 semanas de tratamento,
podendo haver variagao no caso de psoriase em placa, onde o tratamento deve continuar até que
seja atingida a remissdo, ou até no maximo 24 semanas. Os dados disponiveis sugerem que a
resposta clinica é normalmente atingida em 12 semanas de tratamento. A dose de etanercepte
para pacientes pediatricos é baseada no peso corporal. Pacientes com menos de 62,5 kg devem
receber doses precisas na base de mg/kg, com posologia variavel para indicacdes especificas,
conforme a bula do medicamento, disponivel no sitio “Bulario eletronico” da Anvisa/MS
(MS/Anvisa/Bulério, 2018).

O Enbrel® foi registrado no Brasil em 2003, em nome da empresa Wyeth IndUstria
Farmacéutica Ltda e é fabricado pela Pfizer Ireland Pharmaceuticals, localizada na Irlanda. O
fabricante do produto Enbrel® (Etanercepte) perdeu sua patente em 2015 na Europa, no EUA
sera em 2028. Segundo informacgbes do GaBi on line (2018), atualmente existem 20 (vinte)
biossimilares do etanercepte aprovados ou em desenvolvimento no mundo. No Brasil, foi

aprovado em 2017 o primeiro biossimilar do etanercepte, o Brenzys®, fabricado pela Samsung.

1.3.1.4 Infliximabe

O infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico humano-murino (RANG,
2016), que neutraliza a atividade biologica do TNF ao se ligar com alta afinidade a formas
soltveis e transmembranas do TNF-alfa e inibe a ligacdo deste a estes receptores. Essa ligacdo
é seletiva, pois ndo neutraliza a TNF-beta (linfotoxina alfa).
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O mecanismo de acdo é semelhante ao do adalimumabe, por imuno-neutralizacdo:
o infliximabe inibe a atividade funcional do TNF-alfa e forma complexos estaveis com essa

molécula, um processo paralelo a perda da bioatividade do TNF-alfa.

As indicacdes terapéuticas aprovadas para 0 medicamento sdo as seguintes: artrite
reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriasica, psoriase em placa, doenca de Crohn
adulto e pediatrico, doenca de Crohn fistulizantes e colite ou retocolite ulcerativa adulto e

pediatrico.

O produto original, o Remicade®, foi desenvolvido pela Johnson & Johnson e
Merck, primeiramente foi registrado pela Food and Drug Administration dos EUA (FDA) em
agosto de 1998 e pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) em agosto de 1999. O
medicamento é atualmente fabricado pela Cilag AG, Schaffhausen, na Suica, foi registrado no
Brasil em 2000, em nome da Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. O Remicade teve vendas

mundiais de US$ 9,3 bilhdes em 2014, antes do advento dos biossimilares.

Segundo informacdes da edicdo do GaBi online (2018), ha 10 biossimilares em
desenvolvimento ou aprovados do infliximabe. Em consulta ao banco de dados da Anvisa, até
marco de 2019, os biossimilares do infliximabe, registrados no Brasil, sio dois: 0 Remsima®,
fabricado pela Celltrion, primeiro biossimilar do infliximabe aprovado, em 2015; e o
Renflexis®, registrado pela Samsung Bioepis br Pharmaceutical Itda., registrado pela Anvisa
em 2018.

1.3.1.5 Golimumabe

O golimumabe é um anticorpo monoclonal humano IgGlkappa produzido por uma
linhagem celular de hibridoma murino com tecnologia de DNA recombinante, com alta
afinidade para o0 TNF-a soluvel e ligado a membrana (KATZUNG, 2014).

Por meio de um mecanismo de imuno-neutralizacdo, a molécula forma complexos
de alta afinidade e estabilidade com formas bioativas solUveis e transmembranais do fator de
necrose tumoral humano (TNF), que impede a ligacdo deste com seus receptores (RANG,
2016). Essa acdo ¢ afinidade é seletiva, de forma que o golimumabe néo se liga a linfotoxina

humana nem a neutraliza, bem como nao se liga a outros ligantes da superfamilia TNF.
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Conforme a bula do produto (MS/Anvisa/Bulario, 2018) em combinagdo com
metotrexato (MTX), € indicado para o tratamento da artrite reumatoide ativa em pacientes
adultos, quando a resposta a terapia com medicamento antirreumatico modificador da doenca
(MMCD), incluindo MTX, foi inadequada; o medicamento é indicado também para o
tratamento da artrite reumatoide ativa em pacientes adultos ndo tratados previamente com
MTX. O medicamento também possui indicacdo para o tratamento da artrite psoriasica,

espondilite anquilosante, espondiloartrite axial ndo radiogréafica e colite ulcerativa.

O produto biolégico inovador é o Simponi®, aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéaria desde 2011, atualmente o registro € em nome da empresa farmacéutica da
Johnson & Johnson.

A patente relacionada a esse produto esta prevista para expirar em 2024, tanto da
Europa quanto nos EUA. Dorner et al. (2017), em estudo realizado sobre os biossimilares em
desenvolvimento, identificou um biossimilar em estagio de desenvolvimento pré-clinico para o

golimumabe.
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2 JUSTIFICATIVA

Considerando a complexidade dos produtos bioldgicos e a necessidade de
realizacdo de exercicios de comparabilidade para demonstracdo da biossimilaridade, € de
extrema importancia o desenvolvimento de diretrizes e guias especificos para orientacdo dos
desenvolvedores de medicamentos biossimilares, quanto as expectativas da autoridade
requladora e quanto ao conteldo da documentacdo, em especial do exercicio de

comparabilidade a ser apresentado para o registro.

O registro de um produto biossimilar no Brasil, aléem de seguir o disposto na RDC
n° 55/2010, deve concordar com os requisitos estabelecidos em diretrizes de entidades
mundialmente reconhecidas; tais como: o guia para realizacao do exercicio de comparabilidade
para registro de produtos bioldgicos (MS/Anvisa, 2011); o guia sobre avaliacdo de produtos
bioterapéuticos similares (PBS), da Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2009); orientacbes
para as industrias farmacéuticas, do Food and Drug Administration (FDA, 2015); orientagdes
sobre questbes de qualidade, clinicas e ndo clinicas para a demonstracdo da biossimilaridade
entre os produtos biotecnoldgicos, guiado pela European Medicines Agency (EMA, 2014).

Diretrizes voltadas para a orientagdo de desenvolvimento de biossimilares e guias
orientadores para o registro de medicamentos fornecem informagdes mais especificas e
detalhadas do que as descritas nos normativos gerais. Tais informacdes sdo valiosas para a
regulamentacdo, prescricdo, dispensacdo e rastreabilidade de medicamentos biossimilares.
Essas orientacdes, principalmente dirigidas aos pesquisadores desenvolvedores dos produtos e
industrias farmacéuticas, também serdo relevantes para 0s agentes reguladores, profissionais de
salde, pacientes, distribuidores e pessoas responsaveis pela aquisicdo de medicamentos em
hospitais (MS/Anvisa, 2017).

Acredita-se que a auséncia de diretrizes ou guias, que auxiliem no desenvolvimento
do trabalho dos profissionais das industrias farmacéuticas e dos 6rgéos ou entidades reguladoras
do mercado farmacéutico, cause impacto direto na seguranca, eficécia, qualidade, uso racional
e acesso a medicamentos e produtos bioldgicos. Considerando o guia para realizagdo do
exercicio de comparabilidade para registro de produtos bioldgicos, publicado pela Anvisa
(MS/Anvisa, 2011), voltado para requisitos da parte de qualidade dos biossimilares; o
desenvolvimento de um guia para o registro de produtos biossimilares, voltado para a parte néo

clinica e clinica, permitiria uma visdo geral dos processos regulatorios através dos quais a
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qualidade, seguranca e eficacia de medicamentos biossimilares possam ser avaliadas de forma
padronizada e eficiente; buscando a eficacia em todo o processo de autorizacdo da

comercializacdo dos biossimilares.

Dentre os diversos produtos biologicos existentes no mercado mundial e nacional,
os utilizados no tratamento da artrite reumatoide (AR) recebem importante destaque, devido a
prevaléncia dessa doenca, estimada em 1% da populagdo mundial no Brasil, Senna et al. (2004)
verificaram a prevaléncia variando de 0,2% a 1% da populag¢do, com impacto significativo nos

custos da saude publica no pais.

Conforme definido na Portaria/MS n° 996, de 30 de setembro de 2015, que aprova
o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide, o tratamento com
medicamentos bioldgicos ou bioterapéuticos é de extrema importancia para a amenizacao dos
sintomas da doenca e melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Em pacientes que falharam
a terapia tradicional com drogas analgésicas, anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE) e aos
medicamentos antirreumaticos modificadoras do curso da doenca (MMCD) sintéticos, tais
como 0s corticoides; a proxima opcdo do esquema terapéutico recomendada € o inicio de
MMCD bioldgicos, os quais devem ser utilizados em associacdo a um MMCD sintético
(metotrexato, sulfassalazina ou leflunomida) e imunossupressores. O tratamento com MMCD
bioldgicos deve ser iniciado por bioldgico da classe dos anti-TNF alfa, tais como, certolizumabe
pegol, golimumabe, infliximabe, etanercepte e adalimumabe (SCOTT, 2012), sendo que para a
escolha da prescricdo deve-se considerar os diferentes perfis de toxicidade, eventos adversos
ou contraindicagbes (MS/SAS, 2015).

O alto custo dos produtos bioterapéuticos, a utilizacdo crescente de medicamentos
bioldgicos, a crescente necessidade de reduzir a despesa farmacéutica, aliados a necessidade de
controle e economicidade dos gastos publicos em sadde, proporcionam um impulso
consideravel ao mercado emergente de biossimilares no Brasil. Na medida em que mais
patentes relacionadas a esses medicamentos bioldgicos expiram, um ndmero maior de
biossimilares estara disponivel no Brasil e serdo utilizados para o tratamento de uma variedade
de condigdes (DORNER et al., 2013).

Com base neste propo6sito, 0 Ministério da Saude tem desempenhado esfor¢os para
o desenvolvimento de biossimilares que permitam a ampliacdo do acesso a populacdo aos
tratamentos das enfermidades, geralmente raras ou de consequéncias impactantes para 0s

individuos e para o Sistema Unico de Saude (MS, 2018). Nesse sentido, por meio da Portaria
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GM/MS n° 1.160/2018, o governo instituiu um Grupo de Trabalho (GT) para discutir e abordar
temas pertinentes a pesquisa, desenvolvimento, producéo, regulacdo, acesso € monitoramento
do uso de medicamentos bioldgicos fornecidos pelo SUS; e formular uma proposta adequada
para construcdo de uma Politica Nacional de Medicamentos Bioldgicos no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS).

O proposito deste trabalho, baseia-se, portanto, na politica estabelecida pelo SUS,
pois o estabelecimento de requisitos para o registro de produtos bioterapéuticos similares em
territério nacional facilitaria tanto o desenvolvimento destes produtos no Brasil, quanto a

avaliacdo do pleito para o registro destes produtos, de forma mais efetiva e segura.

Peres et al. (2012) apontava que, “Sem um marco legal ¢ diretrizes definidas para
a aprovacdo de biossimilares, entretanto, a expiracdo das patentes podera ndo ser acompanhada
pela introducdo no mercado de biofarmacos competitivos de baixo custo.”. Essa ideia vem ao
encontro da ideia da elaboracdo do guia, uma vez que diretrizes claras que orientem a
comparabilidade dos aspectos ndo-clinicos (estudos farmaco-toxicoldgicos) e clinicos (estudos
de farmacocinética, farmacodindmica, eficdcia e de seguranca) produtos biologicos
biossimilares em relagcdo ao produto biolégico comparador facilitam o desenvolvimento desses
produtos e a analise do registro no pais, para a aprovacdo de biossimilares com provas

suficientes de eficacia e seguranca.

Considerando-se as raz@es previamente expostas, prop6s-se 0 agrupamento dessa
“classe” de produtos biossimilares, medicamentos com acdo anti-TNF-a, reunindo as
caracteristicas farmacoldgicas em comum desse grupo de medicamentos para estabelecer
padrdes e requisitos que auxiliem na definicdo de modelos de desenhos de estudos ndo clinicos
e clinicos, para o desenvolvimento e avaliacdo de registro de biossimilares no Brasil. Este é
um mecanismo de enorme importancia para a “entrada” desse grupo de biossimilares no
mercado brasileiro e para a manutencdo do padrdo desejavel dos requisitos de qualidade,

seguranca e eficacia, equivalentes ao medicamento bioldgicos comparador (original).

Dessa forma, propds-se um guia sobre a realizagdo de estudos ndo clinicos e clinicos
para o registro de produtos bioldgicos com acdo anti-TNF-a, que especifique os requisitos ja
exigidos pela RDC n° 55/2010. O modelo elaborado aborda os aspectos de comparabilidade
ndo clinicos e clinicos, uma vez que as consideracdes relacionadas aos aspectos de
comparabilidade analitica e de qualidade ja estdo detalhadas no Guia para Realizacdo do
Exercicio de Comparabilidade para Registro de Produtos Bioldgicos (2011).
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OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O objetivo geral € propor a elaboracdo de um modelo de guia com requisitos ndo-

clinicos e clinicos para o registro de medicamentos com acdo anti-TNF-a como produtos

biossimilares no Brasil.

3.2 Objetivos especificos

De forma especifica, a dissertacdo objetiva o seguinte:

Identificar questdes atuais relacionadas aos aspectos regulatorios dos medicamentos
biossimilares.

Comparar as caracteristicas farmacoldgicas em comum dos produtos biolégicos com acéo
anti-TNF-a utilizados para o tratamento bioterapéutico da artrite reumatoide.

Elaborar um modelo de guia que possa também servir como diretriz para a elaboracao de
outros normativos, com a finalidade semelhante de orientagdo para ao desenvolvimento e
registro de outros grupos de produtos biossimilares contendo anticorpos monoclonais para

tratamento de outras doencas.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa qualitativa descritiva; pois, se pretende, por meio da
pesquisa bibliografica, interpretar os dados e informac6es disponiveis na literatura documental
para a analise do conteldo aplicado aos objetivos programados; que permita a elaboracdo e
definicdo de um modelo tedrico — 0 modelo de guia proposto — que servira de diretriz regulatéria

para o registro de biossimilares classificados como anti-TNF-a.

Realizou-se a pesquisa de informac6es de &mbito regulatorio em sitios eletronicos
de autoridades regulatorias, tais como Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
European Medicines Agency (EMA), Food and Drug Administration (FDA) e World Health
Organization (WHO). A construgdo da pesquisa bibliografica de ambito tedrico se pautou
essencialmente em artigos, guias, resolugdes, normativos e notas orientativas relacionadas ao
tema, utilizando-se palavras-chaves em sitios de busca, tal como Google Search, em

https://www.google.com/?hl=pt_br.

Realizaram-se buscas em bases de dados eletrénicas de publicagdes cientificas na
area de biotecnologia, tal como o National Center for Biotechnology Information, U.S. National
Library of Medicine, em https://www.ncbi.nlm.nih.gov. Realizou-se ainda a pesquisa em bases
de dados eletronicas de publicagdes cientificas na area de biologia molecular, medicina, salde,

em bancos de dissertacéo e teses de mestrado e doutorado no Brasil.

Importante ressaltar que, para a construcdo do modelo de guia construido na
dissertacdo, levaram-se em consideracdo dois modelos originalmente propostos a GPBIO, mas
ndo publicados: 0 “Guia para Realizacdo de Estudos Nao Clinicos e Clinicos para Registro de
Etanercepte como Produto Bioldgico pela Via de Desenvolvimento por Comparabilidade”,
previamente elaborado pela Associacdo Brasileira das Inddstrias de Medicamentos Genéricos
(PréGenéricos) e a “Diretriz para conduta de estudos clinicos e ndo clinicos de qualidade para
0 registro do etanercepte na categoria de Produtos Bioterapéuticos Similares por
desenvolvimento de comparabilidade”, elaborado pela Associacao da indUstria farmacéutica de
pesquisa (Interfarma). Consideram-se os formatos de guias anteriormente elaborados pela
GPBIO e publicados na pagina eletronica da Anvisa, tais como o Guia para Realizacdo do
Exercicio de Comparabilidade para Registro de Produtos Bioldgicos (2011) e o Guia para
Elaboracdo de Relatdrios de Estudos Clinicos para Fins de Registro e/ou Alteragcdes Pos-
registro de Produtos Biologicos (2011).
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Para elaborar os requisitos propostos no modelo de guia (Apéndice), realizou-se
uma analise comparativa dos guias existentes relacionados aos aspectos ndo-clinicos e clinicos
do desenvolvimento e registro de produtos biossimilares e dos anticorpos monoclonais. Foram
selecionados os guias do Conselho Internacional para Harmonizagdo — ICH (composto pelos
signatarios Unido Europeia, Estados Unidos, Japdo, Canad4, Suica, Brasil, China, Singapura,

Coreia do Sul e Taiwan) e da Unido Europeia.



44

5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 A regulamentacéo atual

Para o registro de produtos biolégicos no Brasil, deve-se seguir ao disposto na RDC
n® 55/2010, que objetiva “estabelecer o0s requisitos minimos para o registro de produtos
bioldgicos novos e produtos bioldgicos no pais, visando garantir a qualidade, seguranca e
eficdcia destes medicamentos.” (MS/Anvisa, 2010). Os requisitos basicos a todos os produtos
biologicos estdo descritos no “Capitulo Il - Do registro de produtos bioldgicos novos e de
produtos bioldgicos”, na “Secdo | - Documentacdo para o registro de produtos bioldgicos novos
e produtos bioldgicos”. O Quadro 3 resume a forma como os requisitos estdo atualmente

dispostos na regulamentacéo.

Para que seja concedido o registro de produtos biossimilares no Brasil, no ambito
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, primariamente, o dossié de registro deve ser
elaborado e aplicado seguindo as regras da via de desenvolvimento por comparabilidade que
estdo estabelecidas nessa Resolugdo. Conforme demonstrado no Quadro 3, em seu “Capitulo
V”, essa Resolugdo aborda sobre o “Registro de produtos biologicos pela via de
desenvolvimento por comparabilidade”, dividido em duas sec¢des, que sdo, a “Se¢do I -
Documentagao para o Registro de Produtos Biologicos” ¢ a “Segdo II - Informacdo Néao-clinica

¢ Clinica”.

Na primeira parte, na “Secdo I, a norma deixa clara a necessidade de apresentacédo
de um dossié contendo informacgdes do produto necessarias ao registro de qualquer produto
bioldgico, tais como relatério com caracterizacdo bioldgica e fisico-quimica relacionados aos
atributos de qualidade. Mas além de diversas informac6es basicas sobre a molécula, faz-se
necessaria a apresentacdo dos relatérios do exercicio de comparabilidade, com indicacdo da
capacidade de detectar diferencas nos atributos de qualidade entre o produto bioldgico e o
produto biol6gico comparador; bem como, dos estudos de estabilidade comparativos, de acordo

com a legislacéo vigente.
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Quadro 3: Requisitos da regulamentagéo atual para registro de produtos bioldgicos no Brasil.

CAPITULO | Secdo | - Objetivo Art. 1°
Disposi¢des Iniciais Secéo I - Definicdes Art. 2°
Secdo 111 - Abrangéncia Art. 3°a0 5°
CAPITULO Il Art. 6° a0 29
Disposicdes Gerais
Capitulo 111 Secdo | - Documentacdo para o | O Art. 30 especifica os Documentos a serem apresentados, tais

Do Registro De
Produtos Biologicos
Novos e de Produtos
Bioldgicos

Registro de Produtos Biol6gicos
Novos e Produtos Biolégicos

como: Certificado de Boas Préaticas de Fabricagdo (CBPF);
relatorio técnico; relatério de experimentagdo terapéutica e
relatorio de farmacovigilancia

Secdo Il - Relatério Técnico do
Produto Biolégico Novo e
Produto Bioldgico

O Art. 31 detalha as informagBes essenciais que deverdo
constar no relatério técnico.

Secdo Il - Documentacdo de
Producdo e Controle de
Qualidade de Hemoderivados

O Art. 32 trata das informagfes a serem apresentadas,
especificas para esses produtos, além da documentacdo
descrita nas Secdes | e Il deste Capitulo.

Secdo IV - Documentagdo de
Producdo e Controle de
Qualidade de Vacinas

O Art. 33 trata das informagdes a serem apresentadas,
especificas para esses produtos, além da documentagdo
descrita nas Secdes | e 11 deste Capitulo

Secdo V - Documentacdo de

O Art. 34 trata das informagdes a serem apresentadas,

Produgdo e Controle de | especificas para esses produtos, além da documentacdo
Qualidade de Produtos | descrita nas Segdes | e 11 deste Capitulo

Biotecnoldgicos

Secdo VI - Relatério de | O Art. 35 esclarece os produtos bioldgicos novos deverdo

Experimentacdo Terapéutica

apresentar relatorios de experimentagéo terapéutica completo,
contendo relatério completo de todos os estudos ndo-clinicos,
como também os protocolos e relatérios completos dos estudos
clinicos, fases I, Il e 111

O Art. 36 esclarece os produtos biolégicos (ndo novos)
deverdo apresentar relatérios de experimentacdo terapéutica,
contendo relatério completo de estudos nao-clinicos e estudos
clinicos.

Capitulo IV

Do  registro de
produtos biolégicos
pela via de
desenvolvimento
individual

Os Art. 37 ao 42 tratam de requisitos proprios para o registro
de produtos biolégicos novos

Capitulo V

Do  registro de
produtos biolégicos
pela via de
desenvolvimento por
comparabilidade

Secdo | - Documentacdo para o
Registro de Produtos Bioldgicos

O Art. 43. trata das informagBes a serem apresentadas,
especificas para 0s produtos biossimilares, além da
documentagdo descrita nas SecOes | e Il deste Capitulo; tais
como: comparagdo das moléculas; exercicio de
comparabilidade, com indicagdo da capacidade de detectar
diferengas nos atributos de qualidade; ensaios biolégicos
comparativos

Sec¢do Il - Informacdo Nao-
clinica e Clinica

O Art. 44 especifica a necessidade de estudos nao-clinicos
comparativos

O Art. 45. trata dos requisitos dos estudos ndo-clinicos in-vivo:
farmacodindmica e de toxicidade cumulativa (dose-repetida)

Aurt. 46. trata dos requisitos dos estudos clinicos: estudos de
farmacocinética, estudos de farmacodindmica e estudos
pivotais de seguranca e eficacia clinica

CAPITULO VI
Disposic¢des Finais

Art. 47 a 52
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O pilar para o exercicio da comparabilidade entre a molécula candidata a
biossimilar e o produto de referéncia (comparador) esta na avaliacdo da similaridade entre as
caracteristicas fisico-quimicas, sejam elas farmacopeicas ou estabelecidas internamente pelo
fabricante do produto original. Mas ainda assim, como os resultados desse estudo,
provavelmente ndo se terdo dados suficientes para definir ou atestar a completa e perfeita
similaridade entre esses produtos, de forma que o dossié deve apresentar ainda os documentos

contendo informacdes nao-clinica e clinica.

Dessa forma, na “Secdo II”, a Resolu¢do trata da “Informacgdo Nao-clinica e
Clinica” que deve ser apresentada a Anvisa para o registro de um biossimilar ¢ estabelece que
os estudos ndo-clinicos e clinicos devem ser comparativos e desenhados para detectar
diferencas significativas entre o produto bioldgico e o produto biolégico comparador
(MS/Anvisa, 2010). Os estudos clinicos sdo, portanto, necessarios para demonstrar a
comparabilidade dos perfis de eficacia e segurancga entre o produto biolégico e o produto

bioldgico comparador.
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5.2 O modelo proposto

Importante considerar que os medicamentos bioldgicos sdo moléculas complexas
fabricadas a partir de sistemas que envolvem muitas vezes culturas de células, tais sistemas sdo
naturalmente variaveis. Assim, a substancia presente no farmaco bioldgico final, como
consequéncia, possui um grau inerente de variabilidade. Existira, portanto, uma variabilidade
entre o produto candidato a biossimilar e o produto biolégico de referéncia, no entanto, as
diferencas observadas (existentes) devem estar dentro de um intervalo aceitavel para garantir

uma seguranga e eficacia realmente equivalentes entre os medicamentos.

As decisdes tomadas com respeito ao licenciamento dos produtos bioldgicos devem
ser cientificamente comprovadas, de forma a garantir que a enorme variabilidade intrinseca dos
produtos bioldgicos ndo impacte na qualidade dos produtos. Desta maneira, a empresa que
deseja registrar um produto biologico pela via de desenvolvimento por comparabilidade deve
apresentar as evidéncias necessarias a comprovacao de todos 0s aspectos necessarios em relacao
a qualidade, seguranca e eficacia do produto, no momento de uma solicitacdo de registro
(MS/Anvisa, 2011).

A demonstracdo da similaridade deve ser baseada em uma abordagem em etapas,
comegando com a caracterizacdo do produto biolégico comparador e o design do produto
bioldgico biossimilar que se pretende registrar, bem como o desenvolvimento do processo. A
analise comparativa dos produtos deve abranger desde a analise fisico-quimica a confirmagéo
de seguranca e eficacia clinicas comparaveis. A alta similaridade entre o produto de referéncia
e produto bioldgico que se pretende registrar é a base para permitir uma reducdo racional dos
estudos pré-clinicos e clinicos; isto é, quanto maior a similaridade molecular, menos dados pré-

clinicos e clinicos sdo necessarios.

Nesse cenario, a biossimilaridade deve ser apresentada, ao 6rgdo regulador, por
meio de um extensivo exercicio de comparabilidade com o medicamento de referéncia
escolhido, para demonstrar que o produto biossimilar tem um perfil semelhante em termos de
qualidade, seguranca e eficacia ao medicamento de referéncia. Esse extenso exercicio deve se
apresentar de forma estruturada e também incluir, além dos estudos de comparabilidade fisico-
quimica e biologica, os estudos ndo-clinicos e clinicos que, juntos, fornecem “uma colegido
integrada de dados comparativos” (MS/Anvisa, 2011). De acordo como o Guia para Realizagédo

do Exercicio de Comparabilidade para Registro de Produtos Bioldgicos (MS/Anvisa, 2011) “os
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dados de comparabilidade, no nivel de qualidade, podem funcionar como um conjunto de dados
extras aqueles normalmente exigidos para um produto originador desenvolvido como um
produto novo e independente”; sendo esta a base para possibilitar a reducéo dos requisitos de

dados nao-clinicos e clinicos.

Considerando a regulamentacéo atual no Brasil, a RDC n° 55/2010, que estabelece
0s requisitos minimos para o registro de produtos bioldgicos e biossimilares e a existéncia do
Guia para Realizagdo do Exercicio de Comparabilidade para Registro de Produtos Biologicos
publicado pela Anvisa, em 2011, que aborda requisitos quanto aos aspectos de qualidade dos
biossimilares, foi proposto um modelo de Guia para realizagéo de estudos ndo clinicos e clinicos
para registro de produtos bioldgicos com acdo anti-TNF-a pela via de desenvolvimento por
comparabilidade (Apéndice). Os guias podem servir como “engrenagem” (ver figura a seguir),
ou seja, instrumentos de direcionamento e especificacdo dos requisitos descritos na
regulamentacdo atual da Anvisa visando garantir a qualidade, seguranca e eficacia dos

medicamentos biossimilares de a¢ao anti-TNF-a.

Figura 2. Representagéo esquematica dos instrumentos regulatorios existentes e o instrumento
proposto para o registro de biossimilares anti-TNF-a no Brasil.

Guia para
realizagdo do
exercicio de

comparabilida
de (Qualidade)

Guia para
realizagao de
estudos ndo
clinicos e
clinicos

RDC n2 55/2010

O guia foi proposto como modelo — no Apéndice — de forma a conter orientacGes
que visam detalhar os requisitos da RDC n°55/2010, no sentido de orientar a conducéo dos
estudos ndo-clinicos e clinicos para registro de um grupo especifico de produtos bioldgicos via
de desenvolvimento por comparabilidade, para os medicamentos modificadores do curso da

doenca (MMCD) biol6gicos com acao anti-TNF-a.
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Para proposi¢cdo do modelo de guia contendo requisitos detalhados sobre os tipos
de estudos ndo-clinicos e clinicos a serem desenvolvidos com esse grupo de biossimilares,
realizou-se uma analise comparativa dos guias existentes relacionados aos aspectos néo-
clinicos e clinicos do desenvolvimento e registro de produtos biossimilares e dos anticorpos
monoclonais tendo sido selecionados os guias do Conselho Internacional para Harmonizacéo —
ICH (composto pelos signatarios Unido Europeia, Estados Unidos, Japdo, Canada, Suica,
Brasil, China, Singapura, Coreia do Sul e Taiwan) e da Unido Europeia, resumidos no Quadro

a sequir.

Quadro 4: Principais guias utilizados para a elaboracdo do modelo proposto - Apéndice.
Guia (Guideline) Titulo
EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA). Orientacdes relativas a medicamentos
Guideline on similar biological medicinal products biossimilares que contenham proteinas
containing biotechnology derived proteins as active derivadas de biotecnologia como
substance: non-clinical and clinical issues. substancia ativa: questfes ndo clinicas e
EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005 Revl; 2014 clinicas.
Sumario executivo
Estabelece os requisitos nao clinicos e clinicos para um “biossimilar”.
A sec¢do ndo clinica aborda a avaliacdo farmaco-toxicoldgica.
A secdo clinica aborda os requisitos para estudos farmacocinéticos, farmacodinamicos e de eficécia.
A secdo sobre seguranga clinica e farmacovigilancia aborda estudos de seguranga clinica, incluindo
imunogenicidade, bem como o plano de gerenciamento de risco.
Abordagem gradual para o desenho de estudos néo clinicos; o uso de marcadores farmacodindmicos;
delineamento do estudo, escolha da populacdo de pacientes apropriada e escolha dos desfechos
substitutos e clinicos nos ensaios de eficacia; seguranca clinica (incluindo planejamento de estudos
de imunogenicidade), plano de gerenciamento de risco e farmacovigilancia e extrapolagdo de
seguranca e eficacia.
A diretriz recomenda uma conduta gradual de estudos n&o clinicos e clinicos.
Guia (Guideline) Titulo

EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA). Guideline
on similar biological medicinal products containing
monoclonal antibodies: non-clinical and clinical issues.
EMA/CHMP/BMWP/403543/2010; 2012.

Orientacdes relativas a medicamentos
biossimilares que contenham anticorpos
monoclonais como substancia ativa:
guestdes ndo clinicas e clinicas.

Sumario executivo

A seccdo ndo clinica aborda os requisitos farmaco-toxicolégicos.

A seccdo clinica os requisitos para os estudos farmacocinéticos, farmacodinamicos, de eficacia e
seguranca, bem como os aspectos de farmacovigilancia.

Abordagem gradual normalmente recomendada em todo o programa de desenvolvimento, e a
extensdo e a natureza do programa nao clinico e clinico dependem do nivel de evidéncia obtido nas
etapas anteriores.

Todos os estudos devem ser planejados com a intencéo de detectar quaisquer diferencas potenciais
entre medicamentos biossimilares e de referéncia e determinar a relevancia de tais diferencas, caso
estas ocorram.
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Quadro 4: Principais guias utilizados para a elaboracdo do modelo proposto - Apéndice.
Continua.

Guia (Guideline) Titulo

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO) Orientagbes  sobre  os  produtos
Guidelines on evaluation of similar biotherapeutic | bioterapéuticos similares (SBP).
products (SBPs).

WHO Technical Report Series n. 977; 2009.

Sumario executivo

Composto das seguintes partes iniciais: Introducdo; finalidade; escopo; glossario; consideragdes
cientificas e conceito para o licenciamento de SBP; principios fundamentais para o licenciamento de
SBP; produto bioterapéutico de referéncia (RBP).

Aspectos abordados: Qualidade; avaliacdo ndo clinica; avaliagdo clinica; farmacovigilancia e
informacGes em bulas e rétulos.

Funcdes e responsabilidades dos agentes reguladores; autores; agradecimentos e referéncias.

Guia (Guideline) Titulo

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO) Orientagbes sobre o0s  anticorpos
Guidelines on evaluation of monoclonal antibodies as | monoclonais como produtos
similar biotherapeutic products (SBPs); 2017. bioterapéuticos similares (SBP).

Sumario executivo
Composto das seguintes partes iniciais: Introducéo; finalidade e escopo e terminologia.
Aspectos abordados:
ConsideragOes especiais para caracterizacdo e avalia¢do de qualidade
- Estratégia para avaliacdo da atividade biol6gica do mAb
- ConsideracGes para a selecdo do sistema de expresséo
- Padr@es internacionais para ensaios biolégicos utilizados na caracterizagdo
ConsideracOes especiais para avaliagdo nao clinica
- Estudos in vitro
- Estudos in vivo
Considerages especiais para avaliagdo clinica
- Estudos de farmacocinética
- Estudos de farmacodindmica
- Estudo comparativo de eficécia clinica
- Extrapolacédo de Indicacdo
- Farmacovigilancia e consideracdo p6s-aprovacao.
Autores e reconhecimentos e referéncias.

De acordo com os modelos utilizados, o guia proposto é formado por uma parte
ndo-clinica, que trata das exigéncias farmaco-toxicoldgicas, e uma parte clinica, que aborda as
exigéncias para os estudos de farmacocinética, farmacodinamica, eficacia e de seguranca, assim

como os aspectos de farmacovigilancia, conforme observado na tabela a seguir.



Tabela 1: Aspectos abordados no modelo de guia proposto — Apéndice.
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Introducdo

Escopo

Considerac6es Gerais

Eal IRl A B

Considerag6es guanto aos estudos ndo-clinicos

4.1 Estudos farmacodinamicos
4.1.1 Estudos in vitro

4.1.2 Estudos in vivo

4.2 Estudos de Toxicologia

5. Consideragdes quanto aos estudos clinicos

5.1 Farmacocinética

5.2 Farmacodinamica

5.3 Eficécia clinica
5.3.1 Populagéo do estudo
5.3.2 Delineamento e duracdo do estudo
5.3.3 Desfechos

5.4 Seguranca clinica

5.4.1 Imunogenicidade

6. Extrapolacdo da Indicacédo

7. Plano de Farmacovigilancia

8. Referéncias

O modelo proposto segue descrito no Apéndice deste volume.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Acredita-se que a ideia proposta neste trabalho de elaboracdo de um guia para
registro de medicamentos anti-TNF-o como produtos biossimilares no brasil, oferecera suporte
ao registro desses produtos bioldgicos em territdrio nacional; permitindo a orientacdo para o

desenvolvimento dos produtos, bem como a padronizacdo das anélises de dossiés.

O texto proposto neste trabalho destina-se a servir como um “produto” ou COMo um
“modelo” a ser apresentado & Geréncia de Avaliagdo de Produtos Biologicos da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria. Ressalta-se, porém, que para que o modelo proposto no
Apéndice se traduzira na elaboracéo e efetivacdo de um guia publicado pela Agéncia, esse deve,
primariamente, ser de interesse da area técnica e se adequar aos planos de orientacdo normativa
dessa geréncia. Ressalta-se ainda, que, a elaboracdo de quaisquer instrumentos regulatorios
normativos ou ndo normativos, como o caso do guia proposto, deve seguir 0s devidos tramites
administrativos e observar as diretrizes e procedimentos dispostos na Portaria N° 1.741, de 12
de dezembro de 2018, que “Dispde sobre as diretrizes e os procedimentos para melhoria da
qualidade regulatoria na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.”.

A elevada similaridade entre os produtos é o que se busca para assegurar,
simultaneamente, a conservacdo da seguranca e eficAcia do medicamento biossimilar, ja
previamente comprovadas no farmaco de referéncia, produto comparador. O modelo proposto,
uma vez concretizado em orientacdo formal da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria,
oferecera aos requerentes do registro do produto bioldgico, desenvolvedores dos biossimilares,
diretrizes a serem seguidas que visam garantir a demonstracdo da comparabilidade entre o

biossimilar e o produto de referéncia de maneira mais eficiente, padronizada e orientada.

Isto porque, o estabelecimento de detalhamentos do programa ndo-clinico e clinico
de demonstracdo da biossimilaridade entre os produtos analisados resulta em direcionamento
para a industria farmacéutica, possibilitando desenhos de estudo capazes de detectar quaisquer
diferengas potenciais entre o biossimilar e 0 medicamento de referéncia e de determinar a
relevancia de tais diferencas, caso ocorram. Modelos padronizados de estudos permitirdo o
plano de desenvolvimento e avaliacdo da similaridade entre as moléculas dos produtos
bioldgicos, para os quais venham a ser pleiteados os registros como biossimilar, pelas industrias

farmacéuticas.
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As orientacdes ndo normativas propostas no Apéndice visam proporcionar melhoria
na eficéacia da conclusio de processos de registro desse grupo de produtos no Sistema Unico de
Salde; uma vez que padronizam o desenvolvimento da producédo, por parte da inddstria, e
padronizam a analise, por parte do agente regulador, com previsivel reducdo da variabilidade

interprofissional.

Considera-se, em frente a esses resultados previstos, que o guia possa implicar
ainda em ganhos para a populacdo, devido a consequente disponibilidade dos produtos
aprovados, em mercado nacional, em tempo mais reduzido e com qualidade, seguranca e

eficacia comprovadas.
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8 APENDICE

Guia para realizacdo de estudos ndo clinicos e clinicos para registro de produtos biolégicos

com acdo anti-TNF-a pela via de desenvolvimento por comparabilidade.
1. Introducéo

A abordagem para verificacdo da similaridade deve ser baseada em etapas comecando com a
caracterizacdo do produto biolégico comparador (PBC), ou de referéncia, e o design do produto
biologico que se pretende registrar como biossimilar, bem como, com a caracterizacdo do
desenvolvimento do processo de fabricagdo. A demonstracdo da biossimilaridade se baseia,
primariamente, em um exercicio de comparabilidade abrangente, o qual deve englobar extensa
caracterizacdo fisico-quimica e biologica sempre comparativa, sendo este o pilar de sustentagdo
para todo o exercicio de comparabilidade entre produtos bioldgicos. Passada essa fase, pode ser
necessaria a realizacdo de estudos comparativos em animais, passando-se entao para os estudos
clinicos comparativos (WHO, 2009), etapa considerada essencial, segundo o § 2°, Art. 46, da
RDC n°® 55/2010, uma vez que “Os estudos clinicos comparativos Sdo necessarios para
demonstrar a comparabilidade dos perfis de eficacia e seguranca entre o produto biologico e o

produto bioldgico comparador.”.

Ainda que sendo necesséria a realizacdo de estudos clinicos para o registro de produtos
biossimilares no Brasil, é possivel a realizacdo de um programa clinico reduzido, pois, com a
demonstracdo de que os produtos sdo altamente comparativos em termos de caracterizacdo
molecular, qualidade e parametros clinicos, pode ser concedida a extrapolacédo de indicagdes
terapéuticas. Isso significa a possibilidade da aprovacdo regulatéria para uma ou mais
indicacOes terapéuticas adicionais aquela que foi submetida a estudo clinico, sem terem sidos
realizados estudos clinicos especificos, mas que sdo indicagdes ja aprovadas na bula do
bioldgico de referéncia. Dessa forma, as indicacgdes terapéuticas de medicamentos biossimilares
sdo geralmente as previamente testadas e aprovadas para o produto de referéncia (MS/Anvisa,
2010).

2. Escopo

O presente guia estabelece as exigéncias ndo-clinicas e clinicas para o registro de produtos
bioldgicos com acdo anti-TNF-a pela via de desenvolvimento por comparabilidade na Anvisa.

A secdo ndo-clinica trata das exigéncias farmaco-toxicologicas, e a sec¢do clinica aborda as
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exigéncias para os estudos de farmacocinética (PK), farmacodinamica (PD), eficicia e de

seguranca, assim como os aspectos de farmacovigilancia.

O modelo proposto estabelece detalhamentos dos requisitos estabelecidos na RDC n° 55/2010
no que tange a demonstracao da similaridade entre os produtos candidatos a biossimilares e o
produto bioldgico comparador em estudos ndo clinicos e estudos clinicos, com o foco na
demonstracdo da semelhanca da eficacia clinica e da seguranca entre esses produtos. Todos 0s
demais itens das normas especificas devem ser cumpridos para o registro sanitario do produto.
Os dados apresentados serdo avaliados pela Anvisa e eventuais desvios das orientacfes do guia

deverdo sempre serem justificado.

As orientacdes propostas séo dirigidas principalmente aos desenvolvedores dos produtos, como
também relevantes aos pesquisadores, profissionais de salde, e usuérios (pacientes); e
objetivam estabelecer requisitos através dos quais a qualidade, seguranca e eficicia desse grupo
de produtos biossimilares possam ser avaliadas de forma padronizada e eficiente; buscando a

eficacia em todo o processo de autorizagdo da comercializagdo dos biossimilares.
3. Consideracdes gerais

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ¢ um grupo de citocinas pro-inflamatérias capaz de
provocar a morte de células tumorais (apoptose), que desempenha papel chave na resposta

imune, na defesa contra microrganismos e no processo inflamatorio.

O reconhecimento de importantes citocinas pro-inflamatérias, como o TNF-a e interleucinas
(IL) 1 e IL6, possibilitou o surgimento de terapias dirigidas contra essas citocinas alvos no
controle do processo inflamatorio de diversas doengas, principalmente no tratamento da artrite

reumatoide (AR) e outras doencas inflamatdrias e imunoldgicas.

A introducdo de agentes biologicos que inibem o TNF-o para o tratamento de doengas
reumaticas melhorou significativamente os resultados dos pacientes. Atualmente, estdo
disponiveis no mercado brasileiro, cinco os medicamentos modificadores do curso da doenca
(MMCD) biolégicos com agdo anti-TNF-a: adalimumabe, certolizumabe, etanercepte,
infliximabe e golimumabe. Esses medicamentos bioldgicos sdo considerados eficazes na
reducdo da atividade e no retardo do dano estrutural articular na artrite reumatoide, em especial

nas formas refratarias aos tratamentos convencionais como medicamentos sintéticos.
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O alto custo desses medicamentos permanece, entretanto, como o principal fator limitante para
sua ampla utilizacdo no tratamento da AR e demais afec¢Bes. De forma que a aprovacdo de
biossimilares podem melhorar o acesso a esses agentes biologicos considerados caros e
impactantes, principalmente para o Sistema Unico de Sadde (SUS), no qual esses produtos
bioldgicos sdo oferecidos para o tratamento da AR e demais doengas para as quais S&o

indicados.

A introducéo e utilizagdo dos biossimilares com agéo anti-TNF-o representa maior avango no
controle da AR, pois com a reducdo do custo de tratamento, ocorre a ampliacdo do acesso a
populacdo, com importantes efeitos sobre a resposta clinica, radioldgica, bem como, nos
parametros de qualidade de vida dos pacientes. Os produtos biolégicos que foram aprovados
no Brasil e suas diversas indicacdes terapéuticas, estdo citados a seguir a titulo de ilustracéo
visto que o guia ndo se limita a esses produtos, uma vez que outros produtos biologicos novos
(comparadores ou de referéncia) podem surgir com mecanismos de acfes semelhantes e que

venham a ser registrados pela Anvisa.

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal recombinante da imunoglobulina humana (IgG1)
contendo apenas sequéncias humanas de peptideos (MS/Anvisa/Bulério, 2019). O produto foi
desenvolvido a partir de técnica utilizando um fago contendo regifes variaveis de cadeias leves
e pesadas totalmente humanas e sequéncias de cadeias pesadas e de cadeias leves capa (k) de
IgG1 humana, o que confere especificidade ao fator de necrose tumoral (TNF-a), mas ndo a
linfotoxina (TNF- beta). O seu mecanismo de acdo € de imuno-neutralizacdo, de forma que a
molécula se liga especificamente ao TNF, neutralizando sua fungdo biol6gica atraves do
bloqueio de sua interacdo com os receptores de superficie de TNF (p55 e p75) presentes na
superficie celular (KATZUNG, 2014). O produto contendo a substancia ativa adalimumabe foi
aprovado no Brasil, até 0 momento, para as seguintes indicagdes terapéuticas: artrite idiopatica
juvenil poliarticular, artrite psoriasica, artrite relacionada a entesite, artrite reumatoide, doenca
de Crohn, colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa hidradenite supurativa, espondiloartrite
axial, espondiloartrite axial ndo radiografica, psoriase em placas e uveite (MS/Anvisa/Bulario,
2019).

O certolizumabe pegol é um fragmento Fab de anticorpo monoclonal (Ac) recombinante
conjugado ao um polietilenoglicol (PEG) com especificidade para 0 TNF-o humano
(MS/Anvisa/Bulario, 2019). O seu mecanismo de a¢do € de imuno-neutralizacéo, de forma que

neutraliza as membranas TNF-a soluvel, de um modo dependente da dose. O certolizumabe
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ndo contém uma regido Fc, que estd normalmente presente em um anticorpo completo,
encontrada em um anticorpo, e ndo fixa complemento nem causa citotoxicidade in vitro
anticorpo-dependente mediada por células (KATZUNG, 2014). O produto contendo a
substancia ativa certolizumabe pegol foi aprovado no Brasil, até 0 momento, para as seguintes
indicacbGes terapéuticas: artrite psoriasica, artrite reumatoide, doenca de Crohn e
espondiloartrite axial (MS/Anvisa/Bulario, 2019).

O etanercepte é um medicamento constituido por uma proteina recombinante, composta por
duas fracGes: uma forma dimérica solvel do receptor do tipo fator de necrose tumoral (TNFR)
e outra parte do IgG1 humano (MS/Anvisa/Bulério, 2018). E uma molécula produzida por
engenharia genética, em um sistema de expressao de células de ovario de hamster chinés (CHO)
constituida por 934 residuos de aminoacidos e tem um peso molecular de aproximadamente
150 quilodaltons (ASCHENBRENNER, 2012). O mecanismo de acdo é considerado de
neutralizacdo (RANGE, 2016), sendo que a forma dimérica soltvel do receptor p75 do TNF
pode ligar-se a duas moléculas diferentes: TNF-a e linfotoxina-alfa (LT-03), também conhecido
como fator de necrose tumoral beta (TNF-B), tornando o TNF biologicamente inativo e
impedindo as respostas celulares mediadas pelo mesmo. O produto contendo a substancia ativa
etanercepte foi aprovado no Brasil para as seguintes indicacdes terapéuticas: artrite reumatoide,
artrite psoriasica, espondiloartrite axial, espondiloartrite axial ndo radiografica e psoriase em
placas (MS/Anvisa/Bulério, 2018).

O infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico humano-murino (RANG, 2016), que
neutraliza a atividade bioldgica do TNF ao se ligar com alta afinidade a formas sollveis e
transmembranas do TNF-a e inibe a ligacdo deste a estes receptores. Essa ligacdo € seletiva,
pois ndo neutraliza a TNF-p (linfotoxina alfa). O mecanismo de a¢do é por imuno-neutralizacéo,
de forma que o infliximabe inibe a atividade funcional do TNF-alfa e forma complexos estaveis
com essa molécula, um processo paralelo a perda da bioatividade do TNF-alfa. O produto
contendo a substancia ativa infliximabe foi aprovado no Brasil para as seguintes indicacdes
terapéuticas: artrite reumatoide, artrite psoriasica, colite ulcerativa ou retocolite, doenca de
Crohn, espondiloartrite anquilosante, espondiloartrite axial ndo radiografica e psoriase em
placas (MS/Anvisa/Bulério, 2018).

O golimumabe é um anticorpo monoclonal humano IgGlkappa produzido por uma linhagem
celular de hibridoma murino com tecnologia de DNA recombinante, com alta afinidade para o

TNF-a soluvel e ligado a membrana (KATZUNG, 2014). Por meio de um mecanismo de
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imuno-neutraliza¢do, a molécula forma complexos de alta afinidade e estabilidade com formas
bioativas sollveis e transmembranais do fator de necrose tumoral humano (TNF), que impede
a ligacdo deste com seus receptores (RANG, 2016). Essa acdo é afinidade é seletiva, de forma
que o golimumabe ndo se liga a linfotoxina humana nem a neutraliza, bem como n&o se liga a
outros ligantes da superfamilia TNF. O produto contendo a substancia ativa golimumabe, foi
aprovada no Brasil para as seguintes indicacdes terapéuticas até 0 momento: artrite psoriasica,

artrite reumatoide e espondiloartrite anquilosante(MS/Anvisa/Bulario, 2019).
4.  ConsideracGes quanto aos estudos nao-clinicos

Antes de iniciar o desenvolvimento clinico, devem-se realizar estudos ndo-clinicos para apoiar
a biossimilaridade entre os produtos. Os estudos ndo-clinicos devem ser de natureza
comparativa e projetados para detectar diferencas na resposta farmacolégica, farmacocinética
e toxicoldgica entre o produto bioldgico candidato a biossimilar e o PBC, e ndo apenas para
avaliar a resposta propriamente dita. A abordagem adotada, descrevendo a estratégia dos testes

ndo clinicos, precisara ser completamente justificada.

Assume-se uma manutencdo consistente dos parametros do processo de fabricacdo desde a fase
inicial até a fase tardia de desenvolvimento do produto biossimilar proposto. Se as
caracteristicas principais do biossimilar proposto mudarem durante o desenvolvimento, estudos
ndo clinicos adicionais poderdo ser necessarios para avaliar o impacto destas mudangas na

seguranca e na eficécia.

4.1 Estudos farmacodinamicos
4.1.1 Estudos in vitro

A fim de comparar as alterac6es na atividade bioldgica entre o produto bioldgico biossimilar
que se pretende registrar e o PBC, deve-se fornecer dados de uma serie de testes in vitro
comparativos, sendo que varios destes ensaios ja fardo parte do dossié de qualidade no exercicio
de comparabilidade. Os estudos in vitro sdo os estudos de ligacédo e os estudos funcionais ou de

atividade bioldgica (bioensaios baseados em células).

Para obter resultados inequivocos, 0s métodos utilizados devem ser suficientemente sensiveis
e especificos e estarem validados e adequados para o seu proposito. O numero de lotes testados
deve ser suficiente para que se possa concluir sobre a variabilidade do parametro avaliado entre

0 biossimilar e o produto de referéncia.
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Os estudos de ligacao a serem apresentados sdo listados a seguir:

= Atividade de ligacéo relacionadas ao dominio Fab: ensaio de ligagdo ao TNF- a.e ensaio
de ligacdo ao TNF-B (apenas para etanercepte);

= Atividades de ligacdo relacionadas ao dominio Fc: afinidade a receptores Fc Gama
(painel de FcyRI, FcyRIla e FcyRlIlla), Clq e afinidade pelo receptor Fc neonatal
(FcRn).

Os bioensaios celulares a serem apresentados sao:

= Avaliagdo da poténcia por ensaio de neutralizagdo TNF-a por gene reporter;

= Avaliagdo da poténcia por ensaios funcionais relacionados a Fc de citotoxicidade celular
dependente de anticorpo (ADCC) e de citotoxicidade dependente de complemento
(CDC);

= Auvaliacdo da indugéo e da inibicdo da apoptose;

= Avaliagdo da ligacdo utilizando células recombinantes com fator de necrose tumoral
alfa (INTNF-a).

4.1.2 Estudos in vivo

Apos os estudos in vitro, deve-se avaliar a necessidade de maiores elucidagfes quanto a
similaridade entre os produtos, como por exemplo, quando se observa diferencas de atributos
de qualidade potencialmente relevantes que nao foram detectados no produto de referéncia, tais
como, novas estruturas de modificagdo pos-traducional ou a presenga de diferengas
quantitativas potencialmente relevantes nos atributos de qualidade entre o biossimilar e o

produto de referéncia.

Dessa forma, deve-se considerar a necessidade de comparar a atividade farmacodinamica in
vivo do produto bioldgico que se pretende registrar e do PBC em um modelo farmacodinamico
de artrite ou outro modelo relevante de doenca no qual o TNF tenha papel central em sua
fisiopatologia molecular, utilizando-se de animais transgénicos, como ratos com super-
expressdo de TNFa, ou modelos transplantados. Esses estudos podem vir a avaliar marcadores

de PD ou medidas de eficacia.

Outra necessidade a ser considerada é a realizacdo de estudo de farmacocinética comparativa.
Os parametros farmacocinéticos podem ser comparados em um estudo de dose Unica em

modelos animais de ratos, coelhos ou macacos.
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4.2 Estudos de Toxicologia

A realizacdo de estudos toxicologicos em espécies ndo-relevantes ou primatas ndo-humanos
ndo é necessaria. Eventuais diferencas qualitativas ou quantitativas, principalmente causadas
pelas diferencas do processo de fabricagdo, como por exemplo, pureza, padrées de glicosilacdo
e variagOes de carga, devem, preferencialmente, ser detectadas e avaliadas através dos estudos
in vitro. Entretanto, essas diferencas de qualidade podem afetar o potencial imunogénico e o
potencial para causar hipersensibilidade. Ainda que estes efeitos sejam dificeis de prever a partir
de estudos em animais, ndo sendo preditiva da imunogenicidade em humanos, deve se
considerar necessaria a interpretacdo de estudos de seguranca em animais com espécies

relevantes, como primatas.

Se houver a necessidade de informacGes adicionais, uma abordagem flexivel deve ser
considerada para os estudos de seguranca in vivo, e devem ser realizados preferencialmente em
espécies relevantes, ou seja, espécies que sdo farmacologicamente ou toxicologicamente

responsivas ao PBC.

Dessa forma, comumente, os perfis toxicoldgicos ndo-clinicos podem ser comparados por meio
de um estudo de toxicidade de dose repetida, em especies relevantes, tais como macacos
Cynomolgus. Dentre as medicGes devem-se considerar a avaliacdo dos sinais clinicos, o peso
corporal, as fungfes vitais e as avaliagbes toxicocinéticas; incluindo, a determinacdo e
caracterizagdo de respostas de anticorpos, titulos de anticorpos anti-medicamento, reatividade
cruzada com proteinas endégenas homdlogas e capacidade de neutralizacdo do produto. A
duracdo dos estudos deve ser suficientemente longa para permitir a deteccdo de diferencas

potenciais na toxicidade e nas respostas de anticorpos entre 0s produtos.

Se o foco do estudo for uma avaliagdo das potenciais diferencas qualitativas no perfil de
toxicidade entre o candidato a biossimilar e 0 PBC, a dose ideal a ser selecionada deve estar na
extremidade superior do intervalo de dose conhecido do PBC. Quando o foco do estudo € uma
avaliacdo de potenciais diferengas quantitativas em relacdo ao perfil de toxicidade conhecido
do PBC, o nivel de dose mais provavel para revelar potenciais diferencas entre os produtos deve

ser escolhido e justificado com base na toxicidade ou na resposta farmacodindmica do PBC.

Dependendo da via de administracdo, a tolerancia local deve ser avaliada, se possivel, como

parte do estudo de toxicidade de dose repetida. Nos casos em que forem introduzidos
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excipientes com o0s quais ndo haja experiéncia prévia suficiente na via de administragdo

utilizada na prética clinica, os estudos de tolerancia local deverao ser realizados.

Estudos de farmacologia de segurancga, toxicologia de reproducdo, mutagenicidade e
carcinogenicidade ndo sdo exigéncias de rotina para os testes ndo-clinicos para esses produtos
bioldgicos biossimilares.

5. Consideracdes quanto aos estudos clinicos

O objetivo geral do programa clinico para aprovacdo de um biossimilar ndo esta em estabelecer
a eficécia e seguranca do produto em uma determinada indicagdo, mas sim em estabelecer a
confirmacdo que qualquer incerteza residual sobre atributos de qualidade ou relacionada a
avaliacdo pré-clinica ndo resultaria em diferencas clinicamente significativas. Portanto, 0s
estudos clinicos de PK/PD comparativos sdo considerados pivotais para o exercicio de
comparabilidade. O programa clinico deve conter ao menos um estudo clinico de fase 3,

desenhado para avaliar a seguranca e a eficacia comparativas.
5.1 Farmacocinética

As propriedades farmacocinéticas dos produtos bioldgicos anti-TNF que se pretende registrar
e do PBC devem ser comparadas em um estudo randomizado de dose Unica, cross-over, em

voluntarios saudaveis preferencialmente.

O objetivo primério do estudo é a avaliacdo da bioequivaléncia farmacocinética dos produtos.
Os parametros farmacocinéticos primarios recomendados sdo a area sob a curva de
concentracdo plasmatica/tempo do tempo zero ao tempo t (AUCo-) e do tempo zero ao infinito
(AUCinf) e concentracdo plasméatica maxima (Cmax). Os parametros secundarios sao: area sob a
curva do tempo zero ao tempo da Gltima concentracdo mensuravel (AUCast), tempo para
alcancar a concentragdo maxima (Tmax), tempo de meia vida da substancia (T1.), volume de

distribuicdo (\Vd) e clearance total aparente (CL/F).

As margens de equivaléncia devem ser pré-especificadas e apropriadamente justificadas; em
geral sdo consideradas margens razoaveis de 80 a 125% para 0s parametros primarios e o
intervalo de confianca (IC) de 90% para as razfes das médias geométricas dos parametros

primarios. O tamanho da amostra de participantes deve ser adequado.
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Os objetivos secundarios do estudo de PK devem envolver pardmetros de seguranca,
tolerabilidade e imunogenicidade, incluindo neste a determinacdo de anticorpos anti-

medicamento (ADA) e anticorpos neutralizantes (NAD).
5.2 Farmacodinamica

Recomenda-se que os parametros de PD sejam investigados no contexto de estudos combinados

de PK/PD, sempre que possivel.

Os marcadores de PD devem ser selecionados com base em sua relevancia para o desfecho
clinico e uma margem de equivaléncia deve ser pré-definida e justificada. Os marcadores PD
devem ser sensiveis o suficiente para detectar pequenas diferencas e serem medidos com

precisdo suficiente. O uso de multiplos marcadores PD, se existirem, é recomendado.

Em geral, os principios relativos ao desenho do estudo, conduta, analise e interpretacdo que sao
relevantes para os estudos de equivaléncia com um desfecho clinico sdo aplicaveis aos testes

de equivaléncia com um marcador PD como desfecho primario.

Ap0s o tratamento com produtos bioldgicos anti-TNF, observa-se rapida diminuigdo nos niveis
de reagentes de inflamacdo da fase aguda, como a proteina C reativa (PCR) e a velocidade de
hemossedimentagdo (VHS); bem como nos niveis de citocinas séricas, tais como a interleucina-
6 (IL-6). Entretanto, até 0 momento, ndo foram encontrados marcadores especificos de PD bem

estabelecidos para os inibidores de TNF.

Dessa forma, considerando a auséncia de marcadores especificos de PD, ndo € necessario um
estudo de PD planejado de forma adicional para avaliar a comparabilidade entre os produtos. A

énfase pode se dar em avalia¢fes ndo clinicas de PD, nos testes in vitro, por exemplo.

Na auséncia de marcadores especificos substitutos para eficacia, como no caso dos produtos
bioldgicos anti-TNF, se faz necessario demonstrar eficacia clinica comparével do biossimilar e

do medicamento de referéncia em ensaios clinicos comparativos.
5.3 Eficécia clinica

O estudo clinico de eficacia comparativa do produto biossimilar e do PBC é o ultimo passo do
exercicio de comparabilidade e devera ser demonstrada em ensaio clinico de fase 3, desenhado
adequadamente de forma controlada, randomizado, duplo-cego e de poder estatistico suficiente

para avaliar parametros de eficacia como desfechos primarios.
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Se diferencas clinicamente relevantes forem encontradas, o novo produto ndo deve ser
considerado similar ao produto biolégico comparador e deve ser desenvolvido como um
produto bioldgico autbnomo, ou seja, deve ser peticionado para registro pela via individual
descrita na RDC n° 55/2010.

5.3.1 Populagédo do estudo

A populacdo a ser escolhida para o estudo deve ser representativa das indicagdes terapéuticas
aprovadas para o produto de referéncia e deve ser suficientemente sensivel para detectar

quaisquer diferencas potenciais entre o produto que se pretende registrar e o PBC.

Pacientes que ndo receberam tratamento anterior sdo considerados um grupo mais homogéneo
é preferivel a pacientes que receberam anteriormente varias ou diferentes linhas de terapia.
Idealmente, os efeitos clinicos observados devem ser desencadeados pela acdo direta dos
produtos em estudo sem a interferéncia de outros medicamentos, uma vez que medicagdes
concomitantes podem afetar ou mascarar diferencas na PK/PD, eficicia, seguranca e
imunogenicidade do anticorpo testado. Quando aplicavel, deverd ser administrado o co-
tratamento padrdo juntamente com o produto biolégico etanercepte ou com o PBC. Se uma
populacdo heterogénea for selecionada, a estratificacdo deve ser realizada de acordo com as

caracteristicas de avaliacdo inicial que possam impactar nos resultados.

Os produtos bioldgicos com acdo anti-TNF, principalmente os anticorpos monoclonais (MAD),
podem atuar no organismo através de varios mecanismos de acdo, incluindo: atividade agonista
ou blogueio do receptor, inducdo de apoptose, liberacdo de uma substancia ou agente citotoxico
e mecanismos imunomediados. Como os mecanismos envolvidos em uma doenca podem diferir
daqueles envolvidos em outra, deve-se considerar extensivamente o cenario no qual a
comparabilidade clinica deve ser testada, particularmente se diferencas funcionais forem
identificadas em ensaios sensiveis e, especialmente, onde se intenciona a extrapolacdo a outras
indicacdes. O estudo deve ser realizado em pacientes acometidos por uma doengca com

indicacéo aprovada para uso do PBC original, salvo com justificativa do contrario.

Estudos clinicos em populages especiais, como a populacdo pediatrica ou idosos, normalmente
ndo sdo necessarios, uma vez que o objetivo geral do programa de desenvolvimento é
estabelecer comparabilidade e, portanto, a sele¢cdo da populagdo primaria de pacientes €
motivada pela necessidade de homogeneidade e sensibilidade.

Detalhes dos célculos do tamanho da amostra devem ser fornecidos no protocolo do estudo.
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5.3.2 Delineamento e duragéo do estudo

Estudos de equivaléncia sdo preferiveis para garantir que o candidato a biossimilar ndo seja
clinicamente menos ou mais eficaz que o PBC quando usado na mesma dosagem. Para produtos
com ampla margem de seguranca, os ensaios de ndo inferioridade também podem ser aceitaveis;
porém, somente quando a possibilidade de aumento significativo e clinicamente relevante da
eficacia puder ser excluida por raz@es cientificas e mecanicistas, de forma a nao contrariar o

principio da similaridade.

O desenho especifico selecionado para um estudo em particular deve ser claramente indicado

no protocolo do estudo e justificado.

Independente do desenho do estudo selecionado, as margens de comparabilidade devem ser
especificadas durante o desenho do estudo e claramente documentada no protocolo do estudo.
A justificativa das margens deve se basear em orientagdes estatisticas e significancia clinica.
Para um estudo de equivaléncia, as margens inferior e superior se baseiam no uso de intervalos
de confianca tipicamente de 95%, para a diferenca entre os tratamentos. Enquanto, para um
ensaio de ndo-inferioridade apenas uma margem € necessaria e deve ser baseada em um
intervalo de confianga unilateral no nivel de 97,5%. A anélise estatistica de dados é tipicamente
baseada na comparagdo indireta do intervalo de confianga, que requer, por sua vez, a

especificacdo dos limites de equivaléncia.

A posologia (dose, via de administracdo e metodologia de administracdo) deve ser a mesma

para o PBC original.

O estudo deve ser elaborado de modo a permitir a realizacdo da analise de eficacia priméaria em
um ponto de tempo adequado, que precisa ser adequadamente justificado. Este ponto de tempo
deve estar na parte mais inclinada da curva de resposta pelo tempo, e ndo no plat6. Recomenda-
se a conducdo de um estudo randomizado e paralelo, para comparacdo dos produtos biolégicos,
pelo menos 52 semanas, de forma a permitir a avaliagdo minuciosa ndo somente da eficacia,

mas também da seguranca e da imunogenicidade.
5.3.3 Desfechos

O objetivo dos estudos de eficacia dos biossimilares ndo é demonstrar a eficacia em si, mas
sim, confirmar o desempenho clinico comparavel do biossimilar ao do produto de referéncia.

Dessa forma, os desfechos selecionados devem ser clinicamente relevantes e sensiveis que
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apresentem capacidade de detectar potenciais diferengas entre o candidato a biossimilar e o
PBC. Em geral, desfechos clinicos, desfechos substitutos ou uma combinacao de ambos podem

ser usados como desfechos primarios.

A escolha dos mesmos desfechos usados para os estudos dos produtos inovadores mostra-se
vantajosa, pois geralmente possuem um grande volume de dados histéricos disponiveis em
dominio pablico, o que facilita a definicdo da margem de equivaléncia e o célculo do tamanho
da amostra. Entretanto, os desfechos do estudo podem desviar-se daqueles que levaram a
aprovacao do produto de referéncia para a indicacdo especifica, desde que os desfechos
primarios sejam sensiveis a detec¢do de diferencas clinicamente significativas entre o produto
candidato a biossimilar e o PBC. Seja qual for a abordagem adotada, deve-se sempre justificar
a selecéo dos desfechos, independente de seguir ou ndo a abordagem adotada inicialmente pelo
PBC.

A artrite reumatoide e a psoriase sdo consideradas indicacdes razoaveis a serem selecionadas
para um estudo clinico comparativo. Tanto os desfechos que demonstram resultados continuos,
como por exemplo, mudancas na pontuacéo de atividade da doenca, ou Disease Activity Score
(DAS)28 em relacdo aos valores basais, quanto os desfechos dicotdmicos, tais como o indice
de resposta do American College of Rheumatology (ACR), séo considerados adequados nesses

estudos para determinar a comparabilidade clinica em produtos biolégicos anti-TNF.

O desfecho primario a ser escolhido deve ser medido em um tempo no qual seria mais provavel
detectar uma diferenca (isto €, de preferéncia, ndo em um tempo no platé da curva de resposta
pelo tempo), referente ao tempo de tratamento. No entanto, a designacdo de similaridade clinica
deve estar baseada na totalidade da evidéncia, razdo pela qual os desfechos secundarios sdo de

grande importancia.

A seguir sdo apresentados exemplos de desfechos e de diferentes pontos de tempo que podem

ser utilizados em diferentes indicacdes:
- Artrite reumatoide:

= Desfecho primario: indice de resposta do American College of Rheumatology (ACR)
20.

= Desfechos secundarios: ACR20, ACR50, ACR70, DAS28, avaliacdo do indice clinico
de atividade de doenca, Clinical Disease Activity Index (CDAI), proporcéo de pacientes

com resposta de acordo com critérios definidos pela European League Against
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Rheumatism (EULAR) e avaliagdo do estado de salde por meio do questionario de
avaliacdo da Saude, Health Assessment Questionnaire (HAQ).

= Pontos de tempo importantes: Semanas 12, 24 e 48.
- Psoriase:

= Desfecho primério: Area de Psoriase e Indice de Gravidade (Psoriasis Area and Severity
Index (PASI) 75.

= Desfechos secundarios: PASI 50, PASI 75, PASI 90, PASI100, percentual de mudanca
na PASI em relagdo a linha de base (tempo inicial), questionario de avaliagdo da Saude
(HAQ), avaliacdo global do pesquisador ou Investigator's Global Assessment (IGA) e
escores de qualidade de vida relacionados a saude, tais como 0 HAQ-D e o indice de
qualidade de vida em dermatologia, Dermatology Quality of Life Index (DLQI).

= Pontos de tempo importantes: Semanas 12, 16 e 24.

Outras indicages terapéuticas podem ser utilizadas para o desenvolvimento clinico, com seus

desfechos primario e secundarios especificos, desde que devidamente justificadas.
5.4 Seguranca clinica

Mesmo se for demonstrado que a eficacia é comparavel entre o produto bioldgico e o PBC, o
produto bioldgico a ser registrado pode ainda exibir uma diferenga no perfil de seguranca
guando comparado ao PBC. Portanto, devem-se obter dados de seguranca em um numero de
pacientes suficiente para determinar os perfis de efeito adverso de os ambos produtos biolégicos
em teste. Dados comparativos de seguranga devem ser coletados de pacientes tanto no estudo
de PK/PD, em voluntérios sadios, quanto nos estudos de eficacia clinica, em voluntarios ndo
sadios. Dependendo de seu tamanho e duracao, os testes de eficacia podem ser suficientes ou

podem precisar ser estendidos, para fornecer um banco de dados de seguranca adequado.

A comparacdo do perfil de seguranca deve-se incluir o tipo, a frequéncia e a gravidade das
reacOes adversas entre o produto bioldgico que se pretende registrar e o PBC. Dentre 0s

desfechos avaliados devem-se incluir os seguintes:

= Auvaliacdo da incidéncia de eventos adversos (EA) mais comuns, graduados em leve,
moderados e severos, incluindo as classes de sistemas mais comumente afetados pelos
produtos biolégicos de agdo anti-TNF-a, tais como: infecgdes/infestacOes

(principalmente, infeccdes no trato respiratorio superior, bronquite, cistite, infec¢bes
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na pele), desordens da pele e tecido subcutaneo (tais como dermatite alérgica e prurido),
distdrbios gastrointestinais (principalmente dor abdominal, diarreia e dor de dente),
distdrbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo (principalmente artralgia e dor
nas costas) e desordens no sistema nervos (tais como, dor de cabeca e sonoléncia).

= Avaliagdo da incidéncia de eventos adversos sérios (EAS), como os que levam a
descontinuacdo do tratamento e intervencdes, a hospitalizacdo e a morte

= Auvaliacdo dos eventos adversos de interesse especial (EAIE), incluindo os disturbios
hepatobiliares e infeccdes / infestacdes.

= Reacgdes no local da injecdo (incluindo dor, inchago, coceira, vermelhiddo e
sangramento no local da puncéo).

= Auvaliacdes laboratoriais bioquimicas, incluindo as aminotransferases, transaminase
glutdmico-oxalacética (TGO) e transaminase glutdmico-piravica (TGP); hematoldgicas
e urinalise.

= Avaliacdes das anormalidades nos sinais vitais.

Diferencas na incidéncia de eventos de seguranca raros tém baixa probabilidade de serem
detectadas em estudos clinicos e precisam ser avaliadas durante a vigilancia poés-

comercializacao.
5.4.1 Imunogenicidade

Assim como os demais aspectos da seguranca, a imunogenicidade dos produtos bioterapéuticos
deve sempre ser investigada previamente ao registro; pois, mesmo se a eficacia e a seguranca
de um biossimilar e o produto comparador forem semelhantes, a imunogenicidade ainda pode

ser diferente.

Deve-se justificar a estratégia de testes de anticorpos, incluindo a selecdo, avaliacdo e
caracterizacéo de ensaios, identificacdo de pontos de amostragem apropriados incluindo linha
de base, volumes de amostra e processamento / armazenamento de amostras, bem como selec¢édo
de metodos estatisticos para analise de dados. Os ensaios de anticorpos precisam ser validados

para o propdsito pretendido.

Os dados comparativos de imunogenicidade devem ser coletados durante todo o periodo do
estudo de eficacia e com acompanhamento, normalmente, por um ano, periodo considerado
apropriado para avaliar a incidéncia de anticorpos e possiveis implica¢fes clinicas para

tratamentos crénicos.
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Devem-se estabelecer como desfechos de seguranca do estudo a incidéncia, titulos e
persisténcia de anticorpos anti-medicamento (ADA), a incidéncia de anticorpos neutralizantes
(Nab) e o potencial impacto na eficacia do produto. A correlacéo entre 0s anticorpos e a resposta
ao tratamento deve ser feita (correlacdo farmacocinética e clinica). O estado da
imunogenicidade deve ser avaliado em pacientes que ndo respondem ao tratamento, pacientes
gue mostram perda de resposta ao tratamento primario e pacientes que apresentam reacoes
adversas inesperadas ou eventos imunomediados. Os dados devem ser coletados durante o
periodo do estudo, e também durante qualquer periodo de acompanhamento apds a

descontinuacdo do medicamento.
6. Extrapolacéo da Indicacdo

O conceito de extrapolacdo é quando se da a aprovacdo de um produto biossimilar para as
mesmas indica¢cdes do produto biolégico comparador (PBC) original, quando o produto
biossimilar (PBS) néo foi diretamente avaliado para todas estas indicagfes em estudos clinicos
comparativos. Embora estudos clinicos comparativos possam néo existir, a extrapolacdo da

indicacao é sustentada por suficiente justificativa cientifica, baseada na totalidade da evidéncia.

A principio, a extrapolacao de indicacdes terapéuticas é possivel quando o mecanismo de agao
e/ou 0s receptores sd0 0s mesmos para 0s quais a similaridade clinica foi estabelecida através
do estudo clinico comparativo e quando a comparabilidade geral entre o produto bioldgico que
se pretende registrar e o PBC foi demonstrada em sua totalidade atraves dos estudos fisico-
quimico, biologico, ndo clinico e clinico conduzidos. Para isso, faz-se necessario ter sido
utilizado um modelo de estudo clinico sensivel e capaz de detectar diferencas potenciais entre
o PBS e o PBC.

Preferencialmente, o estudo clinico deve ter sido realizado como o desenho de equivaléncia.
Se o estudo de eficacia usou um desenho de ndo-inferioridade e demonstrou seguranca e
eficacia aceitaveis do SBP em comparagdo com o RBP, o requerente deve fornecer argumentos

convincentes de que este achado pode ser aplicado as indicacGes extrapoladas.

A seguranca e a imunogenicidade do PBS devem ter sido suficientemente caracterizadas e ndo
haver problemas de seguranca adicionais esperados para as indicacdes extrapoladas. De todo
modo, é importante ressaltar que a imunogenicidade esta relacionada com multiplos fatores

incluindo a via de administracéo, regime de dosagem, fatores relacionados com o paciente e
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relacionados com a doenca (por exemplo, co-medicacao, tipo de doenca, estado imunoldgico).

Assim, a imunogenicidade pode diferir entre as indicacdes.

Dentre o grupo de produtos biologicos com acdo anti-TNF-a, particularmente, os MADb
possuem ambas as funcdes efetoras Fab e Fc e podem exercer seu efeito clinico através de uma
variedade de mecanismos, como por exemplo, blogueio de ligante, bloqueio de receptor,
regulacdo negativa de receptor, deplecéo celular (via ADCC, CDC ou apoptose) e inducdo de
sinalizacdo. De forma que, quando um MAD € indicado para uma variedade de doencas, varios
mecanismos de acdo podem ser importantes e estar envolvidos, dependendo da indicacdo em
questdo. Portanto, para apoiar a extrapolacdo, 0s mecanismos que contribuem para a eficacia

do MADb em cada indicacdo devem ser bem compreendidos e claramente definidos.

Nesta situacdo, é importante explorar a comparabilidade das fungdes in vitro do MADb. Os testes
devem ser selecionados de acordo com sua relevancia para um determinado produto e indicacéo
terapéutica e, se possivel, adaptados adequadamente (por exemplo, ensaios ADCC sob
condigdes diferentes). Nos casos em que existir diferencas funcionais significativas ou se
diferengas menores de qualidade forem encontradas e o mecanismo afetado ndo for considerado
ativo na indicacdo estudada, sdo necessarios dados clinicos ou ndo clinicos adicionais para

apoiar a extrapolacao.

Dados adicionais, com justificativa cientifica de suporte apropriada, podem incluir dados de
qualidade, pré-clinicos e / ou PK / PD e podem ter impacto na sele¢do do estudo clinico, de

seguranca e eficécia final.

Medidas especiais de pds-comercializacdo podem ser usadas para monitorar aspectos de

seguranca e / ou imunogenicidade nas indicagdes terapéuticas extrapoladas.

Devera ser apresentada uma justificativa para a extrapolagédo de todas as indicacdes pretendidas,
que devera ser construida levando em consideracao todas as evidéncias produzidas durante o

exercicio de comparabilidade realizado.
7. Plano de Farmacovigilancia

Os dados dos estudos clinicos de pré-autorizacdo sdo geralmente muito limitados para
identificar todos os potenciais efeitos indesejaveis de um produto bioldgico, ainda mais quando

se trata de efeitos adversos raros. Por conseguinte, faz-se necessaria uma monitorizacao
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rigorosa da seguranca clinica dos produtos biossimilares em todas as indicagdes aprovadas e

uma avaliagdo continuada da relacé@o beneficio-risco na fase pos-comercializacéo.

Dentro do procedimento de autorizacgdo, deve ser apresentado um plano de farmacovigilancia e
um plano de minimizacdo de risco de acordo com a legislacdo vigente e as diretrizes de

farmacovigilancia em vigor no Brasil.

Os dados de seguranca devem ser reunidos a partir de pacientes acometidos por doencas que
abrangem todas as indicac¢Oes aprovadas para o PBS. O perfil de seguranca do PBC deve ser
levado em consideragéo para a definicdo da extenséo de dados de seguranca a serem coletados

do produto bioldgico e deve-se considerar ainda aqueles aplicaveis ao biossimilar proposto.

Além dos riscos identificados e potenciais conhecidos, deve-se prestar especial atencdo aos
eventos adversos e questdes relacionadas a imunogenicidade e imunomodulagcdo em todos os
pacientes; bem como em eventos adversos sérios tardios em pacientes sob administracdo

crénica do produto.

Em muitos casos, eventos adversos clinicamente importantes ocorrem em uma frequéncia
relativamente baixa e a probabilidade de serem observados durante o periodo do estudo clinico
também é baixo. Além disso, devido ao seu tamanho de amostra relativamente pequeno, 0s
estudos clinicos dos biossimilares podem ter o poder estatistico de detectar apenas eventos
adversos comuns. Assim, como para qualquer medicamento bioldgico, a farmacovigilancia é
essencial para detectar potenciais problemas de seguranca especificos para o biossimilar, novos

ou raros, e para permitir a identificacdo e avaliacdo de potenciais riscos pds-comercializacao.

Além disso, como para todos os produtos bioldgicos, é necessario um sistema adequado para
assegurar a identificacdo especifica dos biossimilares, ou seja, a rastreabilidade. E essencial

registrar o nome da marca do produto, o nimero do lote e 0 nome do fabricante.

O plano de farmacovigilancia deve conter atividades adicionais de farmacovigilancia e de rotina
concebidas para coletar informagdes sobre cada um dos riscos, com base na especificagdo de
seguranca. Em alguns casos, medidas de minimizagdo de riscos, como material educacional

para pacientes ou médicos, podem aumentar o uso seguro do PBS.
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