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O que é um biossimilar?

Um biossimilar € um medicamento bioldgico que é altamente
semelhante, mas nao idéntico, a um medicamento bioldgico ja
licenciado (produto comparador). '

A European Medicines Agency (EMA), U.S Food and Drug Administration (FDA) e
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) definem biossimilares como:

Um biossimilar é um produto semelhante a um medicamento
biologico que ja foi autorizado, o suposto medicamento
de referéncia. A substancia ativa de um biossimilar é uma

E M 'A“I substancia ativa biologica conhecida e semelhante aquela do
medicamento de referéncia. Um biossimilar e seu medicamento
de referéncia deverdo ter o mesmo perfil de eficdcia e seguranga
e geralmente sao usados para tratar as mesmas condi¢oes.

Um produto biossimilar é um produto biologico que é aprovado
com base na confirmagdo de que é altamente semelhante a
um produto biologico aprovado pela FDA, conhecido como

F D A 4 produto de referéncia, e que ndo tem diferencas clinicamente
significativas em termos de seguranga e eficacia em relagdo
ao produto de referéncia. Nos produtos biossimilares, sao
permitidas apenas diferengas secunddrias nos componentes
clinicamente inativos.

A ANVISA define biolégicos como:

Produto biologico: medicamento biologico ndo novo ou
conhecido que contém molécula com atividade biologica
conhecida, ja registrado no Brasil e que tenha passado por
todas as etapas de fabricagdo (formulagdo, envase, liofilizagdo,

ANVI S A 5 rotulagem, embalagem, armazenamento, controle de qualidade
e liberagdo do lote de produto biologico para uso).

Produto biologico comparador: produto biolégico ja registrado
na ANVISA com base na submissdo de um dossié completo, e
que ja tenha sido comercializado no Pais.

Produto biologico novo: medicamento biologico que contém molécula com atividade biologica
conhecida, ainda ndo registrado no Brasil e que tenha passado por todas as etapas de fabricagdo
(formulagdo, envase, liofilizacdo, rotulagem, embalagem, armazenamento, controle de qualidade e
liberagdo do lote de medicamento biologico novo para uso).




Um biossimilar ndao € um genérico

Ao contrario dos genéricos, os biossimilares sao moléculas grandes
e altamente complexas derivadas de células ou organismos vivos.
A diferenca na complexidade entre biossimilares e medicamentos
genéricos leva a uma distincao importante: enquanto os genéricos
podem ser totalmente caracterizados como sendo idénticos ao
produto original, os biossimilares nao podem. Além disso, os
biossimilares sao inerentemente variaveis, criando diferencas
inevitaveis mesmo entre os lotes subsequentes do mesmo produto.

Por esse motivo, os biossimilares exigem etapas muito mais rigorosas
e complexas para serem fabricados comparados aos genéricos.

O desenvolvimento de biossimilares de 22 geracao, como anticorpos
monoclonais, € muito mais dificil do que o desenvolvimento de
biossimilares de 12 de produtos biol6gicos menores e de peso
molecular baixo (Figura 1). 8

TEre
Biossimilar de 22 geracdo
Biossimilar de 12 geracéo Biossimilar de 12 geracéo
Genérico Genérico Genérico
L. ASPI,"n? . Insulina Anticorpo monoclonal
(acido acetilsalicilico) dal
180 daltons 5.700 daltons Aprox. 150.000 daltons

Figura 1. Comparacdo do tamanho e da complexidade entre genéricos,
biossimilares de peso molecular baixo (biossimilares de 12 geracao) e
biossimilares de 2° geracéo.
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ﬁ& O valor dos biossimilares

Enquanto os medicamentos biolégicos melhoraram
notavelmente as op¢oes terapéuticas e os resultados para
muitas doencas cronicas e potencialmente fatais, seus custos
tém sido, muitas vezes, altos, e 0 acesso a produtos biolégicos
que poderiam potencialmente salvar vidas é limitado em muitas
areas do mundo.?

Felizmente, os biossimilares estao surgindo como uma
alternativa economica para os produtos biolégicos e eles tém
o potencial para tornar as terapias bioldgicas importantes
amplamente acessiveis para a populacao do mundo todo, além
de resultar em muitos outros beneficios (Figura 2). °
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Conduz a inovacao por meio
da concorréncia

Figura 2. O potencial e os beneficios dos biossimilares.
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Biossimilaridade baseada na
totalidade de evidéncias

O objetivo de um programa de desenvolvimento de
biossimilares é estabelecer a“biossimilaridade”, apoiado pela
totalidade das evidéncias de estudos analiticos, nao clinicos e
clinicos comparativos.

Farmacocinética

Caract‘erlzagao e Farmacodinamica
Funcional e Humana
Estrutural (PK/PD)
Pesquisa Estudos nao
Clinica Biossimilaridade clinicos
- Imunogenicidade — In vitro/ In vivo
Estudos clinicos Estudos clinicos
- Seguranga - Eficacia

- Analises fisicoquimicas: examina a similaridade na glicosilagao,
impureza, varidvel de pacientes, etc. entre o biossimilar e o produto de
referéncia.

- Andlise biolégica: avalia a comparabilidade dos biossimilares e do
produto de referéncia em termos de func¢des biolégicas como ligacao e
atividade enzimatica.

- Ensaios clinicos: Demonstra¢des de equivaléncia PK, eficacia e
comparabilidade da seguranca entre o biossimilar e o produto de
referéncia.

Q Ensaios clinicos randomizados globais




Os biossimilares e os genéricos também diferem consideravelmente em termos
de estudos para demonstrar a equivaléncia com o produto comprador. Como os
genéricos sao idénticos ao produto de referéncia, um estudo de bioequivaléncia
em seres humanos é suficiente para provar a equivaléncia terapéutica, uma vez
que a identidade molecular é demonstrada por meio de testes analiticos. '2

Isso nao vale para os biossimilares. O percurso regulamentar para demonstrar a
equivaléncia ao produto de referéncia é muito mais longo e mais complexo para
os biossimilares do que para os genéricos, devido a sua variabilidade inerente
(Tabela 1). 2

Tabela 1. Comparacao do processo de autorizacao de mercado para genéricos,
novos produtos biolégicos e biossimilares.

Novo produto

Genérico biolégico Biossimilar
Testede NA NA NECESSARIO*
. comparabilidade
Estudos de qualidade C .
aracterizagao ~ ~  NECESSARIO  NECESSARIO  NECESSARIO
estrutural e biolégica
Estudos néo clinicos P
(toxicidade) NA NECESSARIO NECESSARIO*
Seguranca e eficacia NA NECESSARIO NECESSARIO*

Estudos clinicos e .
Farmacocinética/

Farmacodinamica NECESSARIO* NECESSARIO NECESSARIO*

Farmacovigilancia NECESSARIO NECESSARIO NECESSARIO

* Comparacéo direta NA = nao aplicavel
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Qg& Extrapolacdo de indicacoes

A extrapolacao de indicagdes é o aproveitamento de dados da seguranca
e eficacia provenientes de estudos clinicos nas indicagdes mais sensiveis
para embasar a autorizacao de outras indicacoes menos sensiveis. Uma
vez concedida a extrapolacao, o biossimilar podera ser usado para o
tratamento de todas as indica¢des para as quais o produto de referéncia
foi aprovado. 314

A extrapolacao deve ser cientificamente justificada e se basear

na totalidade das evidéncias sustentadas por vastos estudos de
comparabilidade analitica, funcional, ndo clinica e clinica (Figura 3). 2134

A demonstracao da comparabilidade com o produto
de referéncia é a base da abordagem para a busca da
extrapolagao.

@ 0s exercicios de comparabilidade devem incluir:

« Comparacao de atributos de qualidade (fisicoquimicos e
funcionais)

« Estudos clinicos que avaliam eventuais diferencas de eficcia,
seguranca ou imunogenicidade na populacao de pacientes
mais sensiveis

« Avaliacao do mecanismo de a¢ao do biossimilar em cada
indicacao

Os fabricantes de biossimilares devem enviar dados convincentes
que justifiquem a extrapolacao dos dados para a agéncia
reguladora apropriada. Sem a extrapolacao das indicacées, o
tempo para o registro seria maior, atrasando possivelmente a
disponibilidade para o acesso ao tratamento dos pacientes. '3'*




A extrapolacao das indicacdes é um principio com base cientifica,
orientado por diretrizes especificas estabelecidas pelas agéncias
reguladoras, incluindo a European Medicines Agency (EMA), Food
Drug Administration (FDA) e Health Canada. Portanto, médicos,
pagadores e pacientes podem se sentir confiantes na seguranca e

eficacia de um biossimilar em todas as indicacbes aprovadas pela
agéncia reguladora. ™

Caracterizacao bioldgica PK/PD

| |
ROIOONC

| | ~

Clinico

Caracterizacéo fisicoquimica Clinico Nao clinico

Figura 3. Extrapolacao de indicacoes cientificamente justificadas por meio de extensos estudos
de comparabilidade.

11

Segundo a RDC55/2010, a extrapolacdo de dados de
seguranca e eficacia para outras indicacdes terapéuticas dos
produtos bioldgicos registrados pela via de desenvolvimento

por comparabilidade sera estabelecida por meio de guias
especificas. °

)

- ANVISA
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§§& Switching e intercambialidade
de biossimilares

@ Switching

O conceito de Switching é conhecido ndao somente como a troca do
originador para o biossimilar (O para B) e do biossimilar para o originador
(B para O) (sentido estrito de capacidade de Switching), mas também

do originador para o originador (O para O) em caso de alteracao de
medicacao devido a perda de eficiéncia e seguranca e do biossimilar

para o biossimilar (B para B) da mesma molécula (sentido mais amplo de
capacidade de Switching). '*

@ Intercambialidade

Do ponto de vista da FDA, a intercambialidade inclui o conceito de
troca e de alternancia entre o produto biolégico originador (O) e seus
biossimilares (B). '

Para a ANVISA, a Intercambialidade é a pratica médica de troca de um
medicamento por outro que se espera obter o mesmo efeito clinico em
um determinado contexto clinico e em qualquer paciente, sob a iniciativa
ou com o consentimento do prescritor. *°

&@ Substituicao

A substituicdo é a pratica de dispensar um medicamento ao invés de outro
medicamento equivalente e intercambiavel em farmacia, sem consultar o
médico. ¢

Uma década de experiéncias de Switching com biossimilares de

12 geracao na Uniao Europeia foi satisfatéria, nao demostrando sinais
de aumento em problemas inesperados de seguranca, eventos de
imunogenicidade nem altera¢des na eficacia em situagoes

clinicas reais. 78




Switching Intercambialidade Substituicao*

Alternar do originador para o Alternar entre o Trocar o medicamento

biossimilar ou do biossimilar biossimilar e o originador. na farmacia sem consultar o médico.
para o originador.

FARMACIA

—_ s =

— ——
*Substituigdo automatica

Figura 4. Definicdo de switching, intercambialidade e substituicdo de biossimilares.

A Geréncia de Avaliacdo de Produtos Bioldgicos da ANVISA

(GPBIO) entende que a politica e diretrizes sobre substituicdo e
intercambialidade entre produtos biossimilares e o produto bioldgico
comparador deverdo ser definidas pelos médicos prescritores e pelo
Ministério da Saude. No caso da utilizacdo de produtos biossimilares
e produto bioldgico comparador de forma intercambiavel, a GPBIO
entende ser essencial a avaliacdo e o acompanhamento pelo médico
responsavel, que podera decidir sobre o produto ideal a ser utilizado
em cada situacao e de acordo com a resposta individual de cada
paciente. ®
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Evolucao perceptiva no cenario dos
biossimilares

Sociedades de

Reumatologia?®?*'

Sociedades de

A maioria das diretrizes internacionais também estao seguindo essa
evolucao perceptiva com relacao ao cendrio expandido de biossimilares.

American College
of Rheumatology

Abril de 2016

« O processo de aprovacao para biossimilares precisa colocar
a seguranca e eficdcia, sustentadas por evidéncias cientificas,
como a mais alta prioridade.

« Com a necessidade de uma terapia biolégica mais econémica,
os biossimilares oferecem a esperanca de reducao de custos
se médicos e pacientes puderem ter garantias suficientes
de sua eficacia e seguranca por meio dos estudos cientificos
rigorosos destes produtos.

Organizacao

Gastroenterologia ** | Eyropeia para

Sociedades de
Oncologia %

Sociedades
Farmacéuticas #*

Doenca Crohn

« Estudos clinicos de equivaléncia na indicagdo mais sensivel
podem fornecer a base para extrapolagao.

« E aceitavel a mudanca do originador para um biossimilar
em pacientes com IBD. Estudos de switch podem fornecer

Janeiro de 2017

e Colite A : P
evidéncias valiosas para a seguranca e eficacia.

Dezembrode2016 | a troca do originador para um biossimilar deve ser realizada
apos a discussao adequada entre médicos, enfermeiros,
farmacéuticos e pacientes e de acordo com a recomendacao
nacional.

-
Sociedade « Biossimilares tém o potencial de melhorar a sustentabilidade
. financeira de sistemas globais de assisténcia médica ao reduzir

Europeia de Ccustos.

Oncologia < s -,

Médica « A extrapolacao das indicagdes deve ser permitida se for

verificada cientificamente, enquanto a intercambialidade e o
switch s6 devem ser permitidas se: (1) o médico estiver bem
informados sobre os produtos; (2) o paciente tiver recebido
todas as explicacoes necessarias do médico e (3) uma enfermeira
estiver acompanhando de perto as alteragdes e quaisquer
eventos adversos.

« A troca para um biossimilar deve ser feita com o consentimento
do médico prescritor e do paciente.

~N




Além disso, as autoridades reguladoras dos diversos paises tém relatado um ponto de
vista positivo na troca e na extrapolacao com base na comparabilidade comprovada em
termos de requisitos de exigéncias de qualidade, nao clinicas e clinicas. 2°*

Sociedade
Brasileira de
Reumatologia

Janeiro de 2018

« A aprovacao regulatdria de biossimilares deve ser transparente e fundamentada em estudos
adequados, levando-se em consideracao a totalidade da evidéncia disponivel, em termos de
qualidade eficacia e seguranca desses produtos.

« A intercambialidade entre produtos biolégicos ndo pode ser inferida da biossimilaridade, mas
deve ser demonstrada por estudos clinicos especificos. Ha necessidade de regulamentacdo de
critérios de intercambialidade para produtos biolégicos em nivel nacional.

Sociedade
Brasileira de
Oncologia

Janeiro de 2018

« Entende que os biossimilares oferecem uma alternativa viavel, segura e econdmica aos produtos
biofarmacéuticos atualmente utilizados no tratamento de varias doencas, especialmente cancer.

» A SBOC recomenda que a intercambialidade sé deve ocorrer sob condicdes estritas, incluindo a
aprovacao do médico atendente e sem interferéncia do farmacéutico. A SBOC recomenda que a
troca do produto de referéncia para o biossimilar deve ser discutida com o paciente.

N

Associagao
Britanica de
Farmacia e
Oncologia

Fevereiro de 2017

« Segundo a posicdo da BOPA, anticorpos monoclonais biolégicos similares (mAbs) sdao
considerados terapeuticamente equivalentes aos originais e a troca para um mAb bioldgico
similar seria aceitavel e recomendavel.

« Pacientes que tenham iniciado ou que trocaram para biossimilares devem ser monitorados
de perto e quaisquer eventos adversos devem ser relatados em consonancia com as normas
organizacionais.

« A economia alcancada com a rapida adocao de mAbs biossimilares representa uma oportunidade
para proteger os orcamentos do Servi¢o Nacional de Saude e criar espago para garantir que
novos medicamentos de cancer sejam acessiveis e financiados.

« A BOPA acredita que farmacéuticos de oncologia sao fundamentais para garantir a adocao
rdpida e bem sucedida de mAbs biossimilares na pratica clinica, bem como para assegurar
o monitoramento de farmacovigilancia.
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Processo produtivo
de um medicamento bioldégico

ETAPA 0

Selecdo de moléculas candidatas ou
anticorpos envolvidos em algumas doencas

e que tenham o potencial de se tornarem
uma préxima geragao de produtos bioldgicos.
Escolha de uma variedade celular a ser
geneticamente modificada por meio de
construgdes moleculares inovadoras,
combinando segmentos de diferentes
proteinas e posteriormente imortalizada em
um banco celular a ser usado para a produgao
de uma determinada proteina-alvo (sistema
de expressao).

Crescimento celular em
meios de cultura e solugdes
tampao em ambiente estavel
e rigidamente controlado
(temperatura, pressao,
agitacao, viscosidade, pH
etc.) para o desenvolvimento
otimizado das células
produtoras da proteina-alvo,
passando de volumes de
laboratoério a escala industrial.




Isolamento e purificacao da
proteina-alvo extraida das
células, utilizando técnicas
cromatograficas e filtragdes
complexas, removendo

as impurezas, garantindo

o grau de purificacao
requerido do ponto de vista
médico-cientifico.

O processo produtivo é concluido com a
formulacdo do principio ativo e sua respectiva
embalagem em ambiente asséptico, tendo
todas suas etapas controladas para garantir
a qualidade do produto e a aprovagao de
Agéncias regulatorias (FDA, EMA, ANVISA
etc.). O produto final entéo é armazenado e
transportado em condigdes que mantém sua
estabilidade, esterilidade (quando se trata de
um produto estéril) e conformidade com as
especificagdes, estando pronto para o uso.
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Resumo

& Um biossimilar é um medicamento biolégico que é altamente
semelhante, mas nao idéntico, a um medicamento bioldgico ja
licenciado. Um biossimilar e seu comparador devem ter o mesmo

perfil de seguranca e eficacia, sem diferencas clinicamente
significativas. °

& Biossimilares devem estabelecer biossimilaridade com base na
totalidade das evidéncias; caracteristicas fisico-quimicas e funcionais
altamente comparaveis, perfis farmacodinamico e farmacocinético
equivalentes, imunogenicidade comparavel, equivaléncia terapéutica
e andlise do mecanismo de acao.

€ A extrapolacao de indicagdes é um principio com base cientifica.
A extrapolacao deve ser justificada com base na totalidade das
evidéncias respaldadas por amplos estudos de comparabilidade
clinica, nao clinica, funcional e analitica.

€ Biossimilares agora sao uma realidade, e eles tém sido
comercializados na Europa, Estados Unidos e Brasil, demonstrando
seguranca e eficacia similares aos seus produtos comparadores.

@ Eevidente que a percepcao em relacao aos biossimilares esta
evoluindo. Uma mudanca na percepcao em diferentes comunidades
médicas - incluindo reumatologia, gastroenterologia, oncologia e
sociedades farmacéuticas — em direcao a uma visao mais positiva
sobre biossimilares esta abrindo novas oportunidades. 202'2224

& Biossimilares sao alternativas econdmicas a produtos biol6gicos
originais e podem ajudar a aumentar o acesso a produtos bioldgicos
de alto custo, especialmente anticorpos monoclonais. Um biossimilar
aprovado para as mesmas indicacées que sua referéncia biologica
deve demonstrar resultados comparaveis de seguranca e eficacia
para que possa ser usado de forma intercambiavel com o produto
biolégico original comparador.
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