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RESUMO

Com objetivo de buscar equilibrio na balanca corakda salude, e aumentar sua autonomia e
capacidade para formular e implementar politicagimbito do Sistema Unico de Saulde, o
governo vem implementando uma série de iniciatildgsse contexto, destacam-se o0s
anticorpos monoclonais (mAbs), produto com metogia® de producédo e controle de
qualidade complexos, com valor agregado elevads@onsaveis por consideravel parte dos
recursos destinados a saude. Esta classe de medicat®m se mostrado uma boa alternativa
no tratamento de céancer, artrite reumatoide e @dgseagtoimunes; indicacdes terapéuticas de
maior crescimento no Brasil e no mundo. A complad@&ldessas moléculas alinhada aos riscos
ao paciente traz a necessidade de instrumentolRt@gos eficientes, essa questdo torna-se
mais critica quando o mAb é um biossimilar. Naitagentacéo brasileira (RDC n°® 55/2010),
nao ha consideracéo especifica para o registréas@ande mAbs, esses medicamentos devem
atender os mesmos requisitos dos demais produtbdgizios, portanto, € comum que as
solicitagcdes de registro sejam analisadas cassoa Déante deste cenério, este trabalho avaliou
0 contexto regulatério para o registro sanitariordbs para uso terapéutico considerando as
Agéncias Regulatorias Internacionais. Foi apliGadeetodologia de Estudo de Caso utilizando
como fontes de dados, o médulo de Inteligéncia Ré&mia Cortellis Thomson Reuters, os
sitios eletrénicos das agéncias reguladoras, guermacionais e regulacéo nacional. De forma
a sistematizar as informacdes encontradas, foiteode um diagrama de Ishikawa onde
problema central foi definido como “Producédo e @aletde mAbs para uso terapéutico”. Os
parametros relacionados ao problema central fotegorizados em: Sistemas de Banco de
Células, Vetor de Expressado e Célula Hospedeirag Me Cultura e Materiais e Processo
Produtivo, resultando na proposta de um conjuntaedgierimentos fundamentais para o
registro de anticorpos monoclonais para uso tete@gwnde aproximadamente 72% dos itens
propostos ndo constam regulamentacdo brasileigan Alisso, a avaliacdo dos documentos
aplicaveis a mAbs, mostrou que o ICH, apesar deseBdgéncia Regulatoria, estabeleceu os
primeiros critérios de comparabilidade, assim coneguisitos técnicos para células
hospedeiras, banco de células e vetor de express&dn até os dias atuais uma referéncia para
diferentes agéncias. A Agéncia Europeia de Medéraios foi pioneira no estabelecimento de
requerimentos para o registro de mAbs biossimilar@&ntanto utiliza o ICH como referéncia
em diversos aspectos técnicos referentes as etapamstrucdo. Assim como o ICH, a OMS
também ndo € uma Agéncia Regulatoria, mas atuanferite na harmonizacdo de
requerimentos, possuindo guias completos baseadaiseussdes maduras que envolvem a
comunidade cientifica e produtores. Neste cenadssa proposta de requerimentos para
registro sanitario € um passo importante para apoeensao e obtencdo de conhecimento
acerca da discussdo de mAbs e biossimilares e alaajmn de diretrizes consideradas
impactantes nesta classe de proteinas terapéuticas.



Xviii

ABSTRACT

Aiming to equalize the trade balance of health, edease the autonomy and capacity to
formulate and implement policies in the Unified HeaSystem, the Government has
implemented several initiatives. In this contexansl out the monoclonal antibodies (mAbs)
product with complex methods of production and datontrol, high added value and
responsible for a considerable part of the heatiources. This class of medicine has been
shown to be a good alternative in the treatmetater, rheumatoid arthritis and autoimmune
diseases; therapeutic classes of higher growthraziBand in the world. The complexity of
these molecules aligned to the risks to the patimgs the need of efficient regulatory
instruments; this issue becomes more critical wihenmADb is a biosimilar. In the Brazilian
regulations (RDC No. 55/2010), there is no spedinsideration for the sanitary registration
of mAbs, these drugs must meet the same requirsnasnbther biological products, so it is
common that registration requests are analyzed @aasa by case basis. In this scenario, this
study evaluated the regulatory framework for thgisteation of mAbs for therapeutic use
considering the International Regulatory Agenciegias applied the case study methodology
using as data sources, the Regulatory Intelliganodule Cortellis Thomson Reuters, the
electronic sites of regulatory agencies, intermatiqguidelines and the national regulation. In
order to systematize the information found, it badt an Ishikawa diagram where central
problem was defined as "Production and Control mfslogherapeutic use.” The parameters
related to the central problem were categorizeat i@ell Bank Systems, Expression Vectors
and Host Cell, Medium Culture and materials andiBection Process, resulting in the proposal
of set requirements for the registration of monoaloantibodies for therapeutic use, where
approximately 72% of the proposed items are nduded Brazilian regulations. In addition,
the evaluation of the documents apply to mAb shothedl ICH, although is not Regulatory
Agency established the first comparability criteaa well as technical requirements for host
cells, cell bank and expression vector, and tifl ttay is a reference to different Agencies. The
European Medicines Agency was a pioneer in thebkstenent of requirements for the
registration of mADbs biossimilares, however used@H reference in various technical aspects
relating to the upstream stages. As the ICH, WH@bisa regulatory agency but has a strong
presence in the harmonization of requirements, ngawiomplete guides based on mature
discussions involving the scientific community gmducers. In this scenario our proposed
requirements for sanitary registration is an img@atrtstep in understanding and gaining
knowledge about mAbs and biossimilares discussiolitlae approach of guidelines considered
impactful in this class of therapeutic proteins.



1 - INTRODUGAO

O Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos (Bi@huinhos) é a unidade da
Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) responsavel pedmdanento as demandas do
Ministério da Saude em relacdo a Vacinas, Biofaomae Kits para Diagnostico. O
instituto atua ainda em Desenvolvimento tecnolggsemdo o investimento em inovacéao
outra marca do instituto, assim como o dominio eimdlogias de ponta e modernos
processos de producao.

Bio-Manguinhos esta sempre em busca de novas tggas) e parcerias com
outras instituicdbes, o0 que garante acordos de feid@meia de tecnologia e de
desenvolvimento tecnoldgico contribuindo para awéan dos projetos do instituto. O
cumprimento dos requerimentos de Boas Praticasabtieicacdo (BPF) assim como a
certificacdo de qualidade de seus laboratériogifainstituto um importante agente para
a melhoria da saude publica do pais (FIOCRUZ, 2016)

Diante disto, Bio-Manguinhos € considerado como vefi@éncia com o0 maior
potencial para liderar as politicas de desenvolrtmerodutivo no setor publico através
do Complexo Industrial da Saude (CIS). Existe uartefdependéncia do Brasil no que
se refere as importacdes refletindo em um défigit @S$ 11 bilhdes na balanca
comercial, desse montante 10% esta voltado pgpeodsitos bioldgicos. (Ministério da
Saude, 2013).

A necessidade de buscar um maior equilibrio comletem sido pauta em varios
féruns de discusséo no governo. A reducéo das iaxies, 0 aumento nas exportacoes
e a maior participacdo do pais em mercados intemas sdo fundamentais para o
sucesso desta meta.

Além disso, em se tratando do Complexo Industr@alSdude (CIS), agrega-se
ainda a logica social, pois existe um forte pesoghstos com produtos biologicos entre
as compras diretas do Ministério da Saude, serglmas estabelecimento de producéo
local desses bens tenderia a aumentar a oferti@zre preco, promovendo maior acesso
da populacdo a produtos e servigos (MinistériGaade, 2012).



Nesse contexto, destacam-se 0s anticorpos mon@lfmAbs), produto com
métodos de produgdo e controle de qualidade comwglegom valor agregado
extremamente elevado, e que tém se mostrado umalteoaativa no tratamento de
cancer, artrite reumatoide e doencas autoimunelcaigbes terapéuticas de maior

crescimento de demanda no mundo e particularmenBzasil (Reis et al, 2010).

1.1 — Contexto politico e econdmico dos produtosddecnoldgicos

A rota biotecnoldgica vem ganhando significativ@ariancia ao longo dos anos.
Apesar dos produtos originados a partir de sirgesaica responderem pela maior parte
da receita da industria farmacéutica no mundo,rodupos de origem biolégica vém
ganhando expressdo no mercado global. No grafido 4. possivel visualizar o
crescimento da participacdo desses produtos ncadwem funcdo dos medicamentos

originados a partir de sintese quimica (Vargas, €04.3).
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Gréfico 1.1: Crescimento da participacdo no mercado global elimdes de délares de
produtos de origem biotecnolégica em comparacdo ooedicamento de origem
quimica. (Vargas et al, 2013).

Existem algumas justificativas para que o cenaedbibtecnologicos seja tao
promissor. Dentre elas, a eminéncia do términgdsentes dos primeiros medicamentos
registrados e a redugcdo da descoberta de moléinaesdoras derivadas de sintese
qguimica (Reis et al, 2010).

Outro fator relevante é a consolidacdo global deperfil epidemiolégico com

maior prevaléncia de doencas crbnico degeneratNés. por acaso, as indicacdes



terapéuticas lideres em vendas de medicamentosindarsdo aquelas voltadas para o
tratamento de cancer, diabetes e doencas autoimhoegque se refere aos aspectos
sociais, devido ao aumento do poder aquisitivo\elaecimento da populacéo, existe
uma maior exigéncia ao acesso por novos produesveos de alta tecnologia (Reis et
al, 2010).

Em relacdo ao Brasil, os produtos biologicos (vakitiofarmacos, incluindo os
anticorpos monoclonais e produtos derivados dousgngao disponibilizados para a
populacao atraves dos programas do Ministério dd&SdMesmo aqueles medicamentos
gue nao constam nas listas dos programas, podesnle#iados pela populagédo por meio

de mandados judiciais baseados no artigo n° 196taigdo Federal que determina:

Art. 196. A salude é direito de todos e dever dadsst garantido
mediante politicas sociais e econémicas que visesducao do risco
de doenca e de outros agravos e ao acesso unieeigalitario as
acles e servigos para sua promocao, protecdo jgeracéo (Brasil,
1998).

Essa é uma das principais razdes para que os Rragido Ministério da Saude
consumam grande parte do Or¢camento destinado a.s@slprodutos bioldgicos séo os
maiores responsaveis pelo consumo do orcamento ikhistéfio, pois apesar de
representarem apenas 2% dos medicamentos dist#uddnsomem cerca de 41% do
recurso destinado aos medicamentos para os progigonarnamentais (Castanheira et
al, 2011).

Atualmente existe uma forte dependéncia do pai®Emao a esses produtos. As
importacdes de bioldgicos sédo expressivas, commdiousignificativamente para o déficit
da balanca comercial. Como o desenvolvimento ddatse de produtos é altamente
complexo, torna-se extremamente dispendioso suhip@o pelas industrias brasileiras,
que ficaram com uma defasagem tecnoldgica, e &6 edo foram capazes de competir
sozinhas neste mercado.

Com objetivo de buscar um maior equilibrio na bgganomercial da saude, e
reduzir a vulnerabilidade na sua capacidade futieraautonomamente, formular e
implementar politicas de salde; particularment@mbito do Sistema Unico de Saude
(SUS), o governo vem discutindo e implementando sén@ de iniciativas.

Tais iniciativas incluem a publicacédo da Portafid 1284 de 2010, revogada pela

atual portaria 3.089 de 2013, que contempla osuposdprioritarios para o SUS, a



instituicdo do Programa de Investimento no Complegastrial da Saude (PROCIS), o
qual prevé R$ 2 bilhdes em producao e desenvoltortennologico e o uso do poder de
compra do Estado, ja definido no Decreto n° 7.¢l@, favorece a industria doméstica
nos processos de licitacdo para compras governammedando margem de preferéncia
de até 25% para produtos nacionais provenientesledenvolvimento e inovacao

tecnoldgica realizados no Pais.

Outra iniciativa é a formagéo de Parcerias paraesebvolvimento Produtivo
(PDP) entre empresas farmacéuticas privadas eal@ioims publicos para producdo de
bioldgicos no Brasil, seja para ampliar o acesspapailacdo a produtos estratégicos e
diminuir a vulnerabilidade do Sistema Unico de $a{8US), seja reduzindo a
dependéncia produtiva e tecnoldgica para racicaratipoder de compra na area da saude
e fomentar o desenvolvimento tecnoldgico e o id@m®mtwo de conhecimentos. Nesse
contexto, a transferéncia de tecnologia € uma ertlopcdo, pois assegura que o
desenvolvimento cientifico e tecnolégico seja dwesspara uma gama maior de
produtores que podem desenvolver e explorar altagiacem novos produtos, processos,
aplicacdes, materiais e servicos.

Em 2012, em funcdo da criacdo da Farmabrasil, agidjue representa os
interesses das industrias farmacéuticas de cagitabnal, foram estabelecidos, com o
apoio do governo brasileiro, e a parceria do BaNemional de Desenvolvimento
Econbmico e Social (BNDES), dois consorcios de esgs para atuar no mercado de
medicamentos biolégicos. Tal ac&do tinha o objetieo desenvolver a industria de
biotecnolégicos no pais e consequentemente malepandéncia no que se refere a esta
classe de produtos (Ministério da Saude, 2013)C@Qssorcios inicialmente contavam
com oito empresas Nacionais, no entanto duas (efestalia e Libbs) decidiram deixar
0 consorcio. No quadro 1.1 estdo as empresas gaienante compde 0s consorcios para
atuacao no mercado de medicamentos bioldgicos.

Inicialmente os consorcios receberam uma listaetke @nticorpos monoclonais
considerados como de maior interesse, corresponder2i4 bilhdes em gastos para o

governo. Esses anticorpos estao apresentados domodua.



ORYGEN BIONOVIS

Eurofarma EMS

Biolab Aché

Unido Quimica

Hypermarcas

Quadro 1.1: Empresas Nacionais participantes do consorciofpareacédo das parcerias
para desenvolvimento produtivo. (Ministério da Sga®013).

MEDICAMENTO INDICACAO
Infliximabe Doenga de Crohn
Etanercepte Psoriase

Bevacizumabe Cancer colorretal
Cetuximabe Céancer de pulméo

Trastuzumabe Céancer de mama e gastrico

Adalimumabe Psoriase / Artrite reumatoide
Rituximabe Artrite reumatoide

Quadro 1.2: Anticorpos Monoclonais de maior interesse para seaeolvimento das
parcerias para desenvolvimento produtivo. (Ministda Saude, 2013).

Considerando a publicacéo da Portaria n°2.531/29#dial estabeleceu as diretrizes
e 0s critérios para a definicdo da lista de pragudetratégicos para o SUS e o
estabelecimento das PDP, no mesmo ano o MS puldiémrtaria n°2.888/2014. Nesta
foi apresentada uma lista de produtos considerestostégicos para o SUS formada por
onze medicamentos e dez equipamentos/produtos garde. Dos medicamentos
apresentados, cinco sdo de natureza biolégicapse@sl categorizados como mAbs
(Ministério da Saude, 2014a e Ministério da Sa@@é4b).

Diante desse cenario e considerando as iniciajg@ernamentais, é necessario que
todos os envolvidos nesse processo, principalnanitgdustrias e a Agéncia Regulatéria
Nacional se empenhem para ampliar seus conhecimeatentendimento de moléculas
complexas (anticorpos monoclonais) que exigirdondga esforcos de todos os
envolvidos para que resultados planejados no detilmpento das PDPs sejam

alcancados.



1.2 - Anticorpos

Desde seu descobrimento, estudos na area da Ingimalém despertando a
atencdo de pesquisadores das mais diversas areasoenunidade cientifica tem
demonstrado seu reconhecimento a esses estudos.

Ao longo dos anos, varias aplicacfes para os aptsoforam identificadas,
inicialmente eram utilizados os anticorpos poligigrextraidos de animais imunizados,
mas foi a partir de 1975, com a publicacdo de KdhMlilstein (1975) sobre tecnologia
de hibridomas para obtencéo de anticorpos mondslaae os estudos dessas proteinas
para uso terapéutico ganharam destaque (Kohlelstelvli, 1975).

Anticorpos ou Imunoglobulinas séo glicoproteinadedizadas e excretadas por
linfécitos B presentes no plasma, tecidos e seesee resposta a exposicao a estruturas
nao proprias conhecidas como antigenos. Os anbis®@o incrivelmente diversos e
especificos em sua capacidade de reconhecimen#mo ensdiadores primarios da
imunidade humoral contra todas as classes de mam@mos (Abbas et al, 2012).

Os anticorpos podem existir de duas formas: ligadosgembrana dos linfocitos
B, funcionando como receptor de antigeno destatasdBCR, do inglés B cell receptor);
ou secretados, presentes na circulacdo, tecidosie®sals, ligando-se a antigenos,
neutralizando toxinas e prevenindo a entrada dleapanto dos patdgenos (Abbas et al,
2012).

A ligacao antigeno-anticorpo € a funcéo primarisauaticorpos que pode resultar
em protecao ao hospedeiro. A valéncia do anticafeve-se ao numero de determinantes
antigénicos que uma molécula individual de antioqrpde se ligar. A valéncia de todos
0s anticorpos é pelo menos duas e em alguns casssau seja, cada anticorpo possui
capacidade de reconhecer e de se ligar a pelo ndeassnoléculas do mesmo antigeno,
0 que demonstra sua diversidade no reconhecimergstcuturas nao proprias (Abbas et
al, 2012).

Com frequéncia, a ligagdo de um anticorpo a ungant, ndo resultarda em um
efeito bioldgico direto. Na verdade, os efeitosigigantes sdo consequéncias de fungcdes
efetoras secundarias, que séo ativadas quandié&o da regido variavel do anticorpo

ao antigeno.



1.2.1 - Estrutura

As imunoglobulinas ou anticorpos sdo moléculas estnutura tridimensional
expressa na membrana do linfocito B, séo clasddi€@migA, IgD, IgE, 1gG e IgM.
Todas elas compartilham da mesma estrutura motebakica, apresentando grande
variabilidade na regido de ligagcdo com os antigenogue permite que diferentes
anticorpos se liguem a um grande niumero de antgestouturalmente diferentes (Abbas
et al, 2012).

A estrutura basica das Imunoglobulinas € formadadpas cadeias leves 5
kDa) idénticas e duas cadeias pesad&f)(kDa) idénticas, as quais sdo unidas por uma
ponte dissulfeto. Ambas as cadeias sdo compostasgides aminoterminais variaveis
(V), que participam do reconhecimento de antigenegides carboxterminais constantes

(C) (Padlan, 1994). A estrutura basica de um amecesta apresentada na figura 1.1.

IgG secretada

Cadeia

Cadeia pesada Sitio ligador
/J de antigeno

leve

/NG
Dobradica
Sitios ligadores

do receptor Fc e
do complemento

Cauda carboxiAterminal/E: C T
Ligacdgo  __...

dissulfeto

Dominio Ig )

Figura 1.1: Estrutura de uma molécula de Anticorpo. Diagrasguematico de uma
molécula secretada de IgG, o sitio de ligacéo Hgemo € formado pela justaposicéo dos
dominios VL e VH. (Adaptado de Abbas et al, 2012).



1.3 - Anticorpo monoclonal

Os Anticorpos Monoclonais sdo moléculas de ant@®mroduzidas a partir de
um unico clone de linfécito B, portanto sdo idémiem relacdo as suas fungdes fisico-
quimicas, biologicas e especificidade (Montafio @IP2001). A descoberta dessas
moléculas em 1975 revolucionou a imunologia, e dapiente tornaram-se uma
ferramenta importante em diversas areas, como fca, biologia molecular e
principalmente na medicina, uma vez que atuam aomanportante agente terapéutico
no tratamento de doencas autoimunes e diversos dipacancer levando empresas a
investirem bilhdes de délares no desenvolvimepimducao em alta escala de moléculas

mais seguras e eficazes (Jain e Kumar, 2008).

1.4 -Obtencgéo de anticorpos monoclonais

1.4.1 - Obtencéo de Anticorpos Monoclonais por Teotogia de Hibridomas

Em 1975, Kohler e Milstein apresentaram a posdimle de producédo de
anticorpos monoclonais através da fusdo de umcitaf® com células mielomatosas
(células tumorais imortais). Nesta técnica, cordeeciomo tecnologia de hibridomas,
células esplénicas secretoras de anticorpos edmeale sobreviver por longo tempo em
cultura, sdo isoladas de um camundongo BALB/c preente imunizado, fundidas com
linfécitos B tumorais, chamadas mielomas. Depoifuddidas, estas células hibridas, ou
hibridomas, reinem caracteristicas das duas célalasgem: sdo capazes de crescer em
cultura por longos periodos de tempo e de seaatarorpos (Kohler e Milstein, 1975).

Esse tipo de Anticorpo Monoclonal (mAb), classifioacomo de primeira
geracgdo, é conhecido como murino, e é amplameiiitadbd em técnicas analiticas, no
entanto, devido a impossibilidade da utilizacaadtcorpos de roedores em humanos
devido a resposta HAMA (Human Anti — Murine Antilypd que consiste no
reconhecimento dos anticorpos murinos como esteamtisistema imunoldgico humano,
sua utilizacdo para fins terapéuticos foi limitada.

De forma geral, as principais etapas para obtededanticorpos Monoclonais

por Tecnologia de Hibridomas estdo apresentadagnea 1.2.



1.4.2 - Obtencado de mAbs por Tecnologia de ADN Reunbinante

A utilizacdo de anticorpos completamente humanosa excelente opcéo para a
eliminagcdo da imunogenicidade e aumento eficaciatratamento com anticorpos
monoclonais, porém, neste caso a principal limdagsda na obtencao, pois para este tipo
de anticorpo é necessario a utilizacdo de humana@nimais 0 que seria inviavel por

guestdes éticas.

Selecio do Antigeno

y

Imunizac¢io dos camundongos

!

Fusao e seleciao dos Hibridomas
secretores s

y

Clonagem dos Hibridomas

|

Caracterizag¢ao dos monoclonais
obtidos

Figura 1.2: Principais etapas para a obtencdo de Anticorposoblonais de origem
murina (Adaptado de Dean e Shephered, 2000).

O desenvolvimento de anticorpos monoclonais recoambes (AcR), foi entdo
impulsionado pela expectativa do uso dessas makeadm finalidade clinica e pela
inviabilidade de construcdo de anticorpos completdsn humanos. Neste caso, sao
empregadas técnicas de biologia molecular e ADMméinante, onde os AcRs séo
gerados através da imortalizacdo dos genes queficandi a molécula de
Imunoglobulinas, ao invés da imortalizacédo da e§wbdutora de anticorpo como ocorre
com os mAbs de origem murina. Neste grupo estdéntigorpos Quiméricos e 0s

Anticorpos Humanizados (Montafio e Pujol, 2001).

a) Anticorpo Monoclonal Quimérico
Um anticorpo quimérico € uma molécula artificialnstiuida através das
ferramentas de ADN recombinante. Neste caso, oeofuisdo dos segmentos de ADN

gue codificam as regides variaveis das cadeias kepesadas de um anticorpo de origem
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murina com fragmentos de ADN que codificam as @debnstantes de origem humana.
Como as por¢des mais imunogénicas das moléculmswtmglobulina estdo associadas
a fracdo constante, a partir desta técnica foiipelsa reducdo da imunogenicidade sem
que as especificidades fossem afetadas.

Os anticorpos monoclonais obtidos por essa tédoraan classificados como de
segunda geracdo, e quando bem construidos, deamns@pacidade de mediar
eficientemente fungbes efetoras assim como a atvap sistema complemento e
aumento da meia vida plasmatica.

A partir dessa tecnologia foi possivel a obtengéiarda variedade de mAbs para uso
terapéutico, como exemplo, temos o Abcximab, oxititab e o Infliximab. No entanto,
reacdes de imunogenicidade identificadas como s¢sptACA (Human Anti-Chimeric

Antibody) foram observadas nos anticorpos quimér{ddéontand e Pujol, 2001).

b) Anticorpo Monoclonal Humanizado

Visando reduzir a imunogenicidade ainda observadaanticorpos quiméricos e
aumentar a aplicacdo terapéutica, foi desenvoluida tecnologia de construcdo de
anticorpos monoclonais humanizados.

Na humanizacgéo ocorre a recombinacdo génica pertengrafting) de forma a
substituir as regides determinadoras de complemeat® (CDR — Complementarity
Determing Region) dos genes humanos pelo equial®antrino. Com esta técnica, é
preservada a especificidade semelhante a dos guuicmbtidos pela tecnologia de
hibridomas, porém a molécula preservara as pragtesido anticorpo humano. Cada
dominio variavel, tanto da cadeia leve como daieguksada, possuira trés regides CDRs
respondendo pela afinidade de ligacao ao antigdamahao e Brigido, 2001).

Esse procedimento leva a obtencéo de anticorpossierunogénicos e reacdes
adversas menos intensas, e por este motivo esszdg@ vem ganhando espaco nos
produtos em desenvolvimento.

Em relacéo a producédo, essas construcdes génidamsser inseridas em células
animais que expressarao as proteinas de intessss#, COMO ocorre com 0s anticorpos

quiméricos (Maranhéo e Brigido, 2001).
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c¢) Anticorpo Monoclonal Humano
Para a construgcdo de anticorpos monoclonais humébém sdo utilizadas
técnicas de ADN recombinante.

Neste caso as metodologias que apresentam resuttead® expressivos sao:

» Anticorpos obtidos a partir de animais transgénicos

Na obtencéo de anticorpos monoclonais transgénicasydificacdo genética €
realizada no camundongo e nao na célula produmnticorpo. Neste caso, ocorre a
inativacdo dos genes codificantes para as cadmiasel pesada na célula embrionaria e
sao introduzidos segmentos grandes de ADN contesdenes para as cadeias leves e
pesadas de imunoglobulinas humanas, com isso cbhpassara a produzir moléculas
completamente humanas.

A proxima etapa serd a hiperimunizacdo dos anirfrarssgénicos com um
antigeno de interesse resultando na ativacédo cttwsalinfocitos B, produzindo assim
anticorpos humanos.

A obtencéo de linfécitos B imortalizados expressaawticorpos pode ser obtida
pela tecnologia padronizada de hibridizacdo, o lgwa a producdo de anticorpos

totalmente humanos a partir de células de linhaggabelecida (Kraus2003).

* Anticorpos Obtidos por Bibliotecas Gendmicas

As bibliotecas genémicas, podem ser uma estrgp@gsproducao para producao
de moléculas inteiras ou fragmentos anticorpos (hr)vados de tecnologia de ADN
recombinante, semelhantes aquela utilizada peiensésimune humoral neste caso sao
produzidos anticorpos completamente humanos ewtandiunizagao e construcao de
hibridomas.

Fagos séo estruturas virais constituidas por umécwma de acido nucléico, que
pode ser ADN ou ARN, envolvida por um capsideogdeamma opcao para producéo de
fragmentos de anticorpos (Fab, scfv). Para secaplin precisam infectar uma bactéria,
gue em geral apresenta sitios receptores espacif@m@m determinados virus. Neste
sentido, a técnica em questéo consiste no isolangeaionagem da regido variavel dos

genes das cadeias leve e pesada da imunoglobaliaapresenta-la funcionalmente em
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um fago. A fonte dos genes dos doadores da imubolia pode ser animal ou humana,

imunizada ou nao imunizada (Cruz, 2010).

Na figura 1.3 é possivel visualizar as diferengareeos anticorpos monoclonais

considerando o ciclo de humanizacéao:

Tecnologia de Hibridomas Tecnologia de DNAr
Kohler e Misltein , 1975

N INZ NV \v

Quimérico Humanizado

Fracdo Regido Anticorpo Transgénicos

constante determinante de Monoclonal
humana, Fragdo | complementaridade Humano

variavel murina murina Bibliotecas
Gendmicas

Murino

Camundongo

Figura 1.3: Ciclo de Humanizagédo — (A) Anticorpo Monoclonal e obtido pela
tecnologia de Hibridomas desenvolvida por Kéhligtilstein. (B) Anticorpo Monoclonal
Quimérico, fusdo dos segmentos de ADN que codifiaairadeias leves e pesadas de um
anticorpo de origem murina com fragmentos deADNapgificam as cadeias constantes
de origem humana. (C) Anticorpo Monoclonal Humatiza- Transplante de CDRs
humanas. (D) Anticorpo Monoclonal Humano substéoi dos genes do camundongo
por genes codificantes para as cadeias leves algseste imunoglobulina humana
(Adaptado de Casanova Estruch, B., 2013)

d) Fragmentos de Anticorpo -Minibodies

Outra importante abordagem derivada dos estudosaticorpos monoclonais
sdo os fragmentos de anticorpos. Neste caso, giaganonoclonais derivados da
tecnologia de ADN recombinante sdo obtidos em feagos minimos, reconstruidos e
fusionados a uma imensa gama de moléculas, commanpara ativacdo de pro-
farmacos, toxinas para tratamento de cancer, ljpoas para melhorar a entrega da droga
e biossensores para deteccao de moléculas alvo.

Como consequéncia desses novos desenhos estrutiesi®s outras
possibilidades como uma maior seletividade e unihonafinidade (Holliger e Hudson,
2005).
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e) Reducédo da Imunogenicidade - Anticorpos obtidas partir da técnica de
desimunizagéao

Em busca da disponibilizacdo de anticorpos cadanvaiz eficazes e menos
imunogénicos, novas tecnologias estdo sendo ddsalas Como exemplo, temos a
técnica de desimunizacdo, que consiste em realimarmapeamento de epitopos
potenciais desencadeadores de reactes de imundgeeidJma vez identificados, esses
epitopos sdo removidos da molécula através decticnie biologia molecular.
Simultaneamente é realizada uma analise de estrpaua garantir que a atividade da

proteina permanece inalterada (Antitope, 2016).

1.5 - Sistemas de expressdo mais empregados na pgiEb de anticorpos
monoclonais

Para viabilizar a producéo de proteinas heterdjagastem varios critérios que
precisam ser analisados, como estabilidade e $idhdbk da proteina e a facilidade na
manipulagédo do hospedeiro, porém a escolha don&istie Expressdo deve ser baseada
principalmente no produto de interesse (Chadd enGia 2001).

Atualmente existem diferentes tipos de sistema®)gwessdo para proteinas
terapéuticas. o de bactéria gram-negdisaherichia colié o mais utilizado por ter um
rapido crescimento, utilizar um meio de cultivo gies e barato e por possuir expressao
e linhagens bem caracterizadas. No entanto, deaidalta de modificacdes pos
traducionais essenciais para a expressao de @sim alto grau de complexidade, esse
sistema ndo € a melhor opcdo para expressdo dmrao8 monoclonais integros,
podendo ser utilizado, no entanto, na producaoadgrfentos de anticorpos. (Tamashiro
et al, 2008).

Para moléculas inteiras de anticorpos como a Inobatina G, o sistema de
expressdo mais adequado sdo as células eucariéfioas possuem padrdoes de
modificacdes pos traducionais como a glicosilag@s parecidos com mamiferos. Esta
caracteristica permite a manutencao da fidelidadieaular, o que € importante tanto
para a funcéo efetora como para farmacocinétiqgaraituto (Serpieri, 2009).

Sendo assim, os parametros relacionados a estadsie@m ser monitorados, pois
possuem impacto ndo s6 na eficicia do produtotanasem na segurancga, uma vez que
alteracdes nesses padrées podem levar a um audeintmnogenicidade da molécula.

E importante colocar que apesar de menos relatagissem outras modificagdes pos
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traducionais que podem levar a imunogenicidade,ocpor exemplo, fosforilacéo,

metilacdo e acetilacdo (Hermeling et al, 2004).

1.6 - Producao de proteinas terapéuticas

A complexidade dos anticorpos monoclonais ndo ssté&ente na construcao e
obtencdo da molécula. A escolha das condi¢Oes dsagle cultivoin vitro, o
conhecimento do metabolismo celular, o sistemaatedacéo e purificacdo apresentam
diversos importantes pontos de controle. O cultigacélulas animais possui uma série
de variaveis importantes, que podem estar relagamao ambiente, como por exemplo,
a temperatura, pH, concentragdo de oxigénio, miésee metabalitos, ou relacionadas a
propria célula, como a concentracdo, tamanho médiomesmo concentracdo de
determinada enzima intracelular (Léo et al, 2008).

Existem indmeros sistemas de cultivo para célulasamdticas com fins
comerciais, dependentes fundamentalmente da derdar@duto e do rendimento do
processo. No Quadrol.3 podem ser observadas agppisivantagens de cada sistema
de cultivo e no Quadro 1.4 os modos de conducé&eslesltivos (Griffiths, 1999).

Ao final da biorreacéo, € preciso realizar a seg@rao produto obtido no cultivo
de células, que podem estar em duas formas: s#eratameio extracelular onde as
células podem ser removidas por técnicas de s&marsdido-liquido ou localizado
intracelularmente. Neste caso, é necessaria acagtda massa celular, o que leva a
liberacdo de espécies moleculares contaminantesliMo caso de células eucaridticas,
sistema utilizado para obtencdo de moléculas ageite anticorpos monoclonais, o
produto € secretado no meio extracelular, o queator processo de purificacdo mais
simples (Moraes et al, 2008).

O objetivo da purificacdo € a obtencdo da biomdéeda interesse alto com grau
de pureza, para que seja assegurada a qualidageodoto e assim preservada a
seguranca do paciente.

Para adotar uma estratégia de isolamento e pwéficale uma proteina é
importante obter o maior numero possivel de inf@dea a respeito da proteina e do meio
(meio de cultivo de células, tecidos vegetais amais) onde ela se encontra (Moraes et
al, 2008).
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Sistema de Fatores Determinantes na

Cultivo Vantagens escolha do sistema de cultivc

Garrafas Roller Cultivo celular bem estabelecid Dependendo da linhagem
empregado na produgcdo de células celular e das utilidades para
produtos. Primeiro sistema de aumentc incubacdo empregadas, pode
escala para células dependentes ocorrer crescimento  ndo
ancoragem. A contaminacdo de ul uniforme. Pode ocorrer
garrafa ndo significa perda de todo o Ic limitacdo no fornecimento de
diferente de um processo unitario onde i oxigénio quando a
ocorreria concentracdo celular e o

volume de trabalho aumentamn
Frascos Primeiro passo para escalonamento Bede ocorrer limitagdo no
Agitados do tipo processo, quando o cultivo de céluldsrnecimento de oxigénio
Spinner ocorre em suspensdo ou em célulgsando a concentracdo celular
dependentes de ancoragem usando o volume de trabalho
microcarregadores. Tamanhos variam @&mentam.
poucos mililitros até 20 Litros, mas para
maior praticidade de uso é recomendado
10 Litros como um tamanho maximo.
Biorreatores do Ar ou oxigénio é bombeado para dentro Geralmente n&o ultrapassam
tipo air-lift Biorreator na parte inferior mantendo um volume util de 2000L.
células em suspensao sem a necessida
agitadores. A altura de biorreatores do t
Air lift € muito superior ao seu diametro.
adicdo de detergente ndo idnico
recomendavel para prevenir espu
especialmente em meios com 3
concentracao de proteinas.
Biorreatores do Tanques de ago inox com agitag&@eralmente n&o ultrapassam
tipo tanque mecanica e aeragdo, geralmente pam volume util de 20000L.
agitado aspersao de gases. Sistemas homogéneos
com monitoramento e controle do processo
avancados
Quadro 1.3: Principais vantagens de cada sistema de cultidagfado de Griffiths,

1999)



Modo de Operacéo

Cultivo em Batelada

Vantagens

Duracdo depende da densidade
inoculagdo, da linhagem celular
das caracteristicas de crescime
celular. Apos cada cultivo o reat

tem que ser limpo e esterilizado.

16

Fatores Determinantes na
escolha do modo de
operacao
@oncentracdo de Produ
@ormalmente atinge 100

ng&HOmMg/L.

or

to

a

O meio de cultivo é alimentac

continuamente 0

intermitentemente, ndo havend600 mg/mL.
retrada de meio (volumge

Batelada Alimentada
crescente).

A densidade celular é relativamer
baixa (geralmente inferior a 5,0
10 células/mL).

i1normalmente atinge 100

ite

X

oConcentracdo de produto

a

Perfusao

Alimentacdo continua de me
fresco, e remocao continua de m
cultivado. As células sao retid
(ou recicladas) no biorreator e
decorréncia do uso de u
equipamento de separacédo cell
externamente ¢

interna  ou

biorreator.

QAlto  rendimento  por

aslo reator, alta densidac
ncelular (maior que I0mL),

10

=ienidade de tempo e volume

ntoncentracdo de produto
Ilapdendo atingir 1000mg/L.

le

Quadro 1.4: Modos de conducao dos principais sistemas devou({thdaptado de

Griffiths, 1999)

E importante considerar que os anticorpos monois@a® proteinas de alto valor
agregado, e normalmente a cada processo de pggifice perda de proteinas levando a
uma diminuicdo no rendimento do processo. Por datto a diminuicdo das etapas de
purificacdo pode levar a proteinas com grau dezpuabaixo do especificado (Moraes et
al, 2008).

Alguns métodos de purificacdo conduzem a rendingentaiores que outros.

Assim, através de uma selec¢ao criteriosa, deverseab maximizar os rendimentos das



17

etapas individuais com uma perda minima de pumdpacaso de produto para uso
terapéutico, deve haver a remoc¢éao de todos osdgasntaminantes, pois geralmente o
grau de pureza requerido pelas Agéncias Regulat(ARs) € superior a 99,9% (Moraes
et al, 2008).

Na purificacdo de proteinas terapéuticas, as t@sme cromatografia sdo muito
utilizadas, pois apresentam alta resolucdo, sgamfes niveis de purificagdo, de
concentracdo e de recuperacédo, devido a alta ésjukade entre o ligante e a proteina
de interesse. A cromatografia separa, entdo, opa@oemtes de uma mistura, presentes
em uma fase moével, de acordo com os diversos gitaumteracdo com uma fase
estaciondria atraves da qual a fase mével perpeimitindo a separacdo das fracdes na
saida do leito de fase soélida (Ciola, 1998). Narfigl.4 esta apresentado o esquema de
recuperacao e purificacdo de um produto biotecimog

De forma geral, os métodos utilizados para pughcede proteinas sdo baseados
na solubilidade, tamanho, carga elétrica, espétéfite de interacdo com os ligantes e
hidrofobicidade superficial.

A préxima etapa do no processo de fabricacdo deprotaina terapéutica é a
formulacado. Esta etapa deve possuir pontos deatenpois esta diretamente relacionada
a estabilidade da molécula, manutencdo de suarioidelg estrutural, e atividade
biolégica (Etcheverrigaray et al, 2008).

E importante colocar ainda que para cada etapsodegso de manufatura devem
existir controles em processo. Na abordagem atuadntrole em processo faz parte da
estratégia do controle de qualidade e deve serathasea definicdo dos parametros

criticos do processo e no desempenho esperadadotpr(ICH, 2009).
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Produto Produto
Intracelular BIOREATOR Extracelular

Separacéao solido-
liquido Separacéao solido-
(coleta das células liquido
(remocéo de células)

Rompimento celular

|
| |
Separacao solido- | |

liquido | |
(remocéao dedebris)

Isolamento primario

Purificacao

Purificacao final

Formulacao

Figura 1.4: Esquema geral de recuperacdo e purificacdo depuot@ina terapéutica
(Adaptado de Moraes et al, 2008).

1.7 - Controle de qualidade

O controle de qualidade compreende as técnicas aivadades operacionais
usadas para satisfazer as necessidades da quiBdaee, 1994). E exigido em todas as
industrias para verificacdo da conformidade conpadrbes estabelecidos. Qualquer
falha no processo produtivo pode traduzir-se eoofEra o paciente, podendo evoluir
desde a ineficacia a toxicidade ou, eventualmentegrte (Gomes et al, 2006).

Quando o produto em questao é de origem biotecicalog complexidade das
metodologias e o0s parametros criticos que devem csetrolados aumentam




19

imensamente, pois € muito dificil caracterizar clatgmente a estrutura de um produto
biotecnolégico utilizando os métodos tradicionaismo aqueles usados nos
medicamentos de origem quimica.

Um aspecto importante, relacionado aos produtowatkrs da tecnologia de
ADN recombinante sdo os contaminantes, estes deeerliminados pelo processo de
purificagdo, pois representam perigo a saude. Caxemplo, temos as endotoxinas de
origem bacteriana, e ADN celular. Além disso, m@adanminimas no processo de
fabricacdo podem levar a consequéncias graves,adagetodologia utilizada deve ser
capaz de identificar inclusive pequenas variacdéssse contexto o conhecimento
profundo do processo produtivo e os controles do&mpetros de processo em cada etapa
de manufatura tornam-se tdo relevantes como agpealaso controle e liberacdo do
produto final (Etcheverrigaray et al, 2008).

A consisténcia lote a lote deve ser estabelecidgreduto deve ser caracterizado
desde a fase de desenvolvimento para determinaggi@rdérios analiticos. Ainda é
durante esta fase que deve ser determinada alidstédido produto, assim como sua
compatibilidade com o sistema de envase. Essaag@ialideve ainda ser realizada no
produto intermediario e acabado dos lotes comerdiaiforma sistematica. Tais estudos
envolvem pesquisa exaustiva da estrutura, das ipdagles fisico-quimicas e da
atividade bioldgica da proteina, assim como de sentgminantes (Jeffcoate et al, 1993).

De forma geral, a qualidade deve ser confirmada&anido uma variedade de
técnicas analiticas, que em seu conjunto permitaiiaa a pureza, a poténcia bioldgica,
a estabilidade, a identidade da molécula obtidagansisténcia na producao, entre outras.
As andlises fisico-quimicas exploram as caracieafsproprias de uma proteina, porém
com frequéncia s6 fornecem informacao detalhadasoba Unica caracteristica que esta
sendo avaliada. Para uma avaliacédo global € nemegsar uma combinacao das analises
realizadas durante o processo produtivo com ageslabelecidas na especificacdo do
produto (Etcheverrigaray et al, 2008). Os métodagregados dependerao do sistema de
producdo escolhidos. No quadro 1.5 estdo apresentasl principais controles na

fabricacdo de um produto biotecnoldgico.
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carboidratos, impurezas e contaminantes potenciais.

.___~| Origem, fendtipo, gendtipo, aspectos morfoldégicog e
Caracterizacad . . o :
da Célula velocidade dg crescimento, historico da linhagefalaee
. suas caracteristicas gerais.
Hospedeira
Estabilidade, através de medidas de viabilidade eg d
preservacdo do vetor; Identidade celular, atravéssua
caracterizagdo fenotipica; Auséncia de potencigesnias
Bancode |. ) o . i
infecciosos ou oncogénicos, contaminantes, poterdeg
Células tumorigenicidade do banco celular, especialmentsdo se
tratar de células eucaridticas derivadas de maosifer
caracterizagao e testes dos substratos do barcegulias.
Concentragéao e viabilidade celular, concentracuitiéeentes
Cultivos com | e metabdlitos, concentracdo de produto. Carattassdal
. célula hospedeira. Definicdo do nUmero méaximo dsagens,
NUmero .~ : 7
Descri¢ao dos procedimentos e dos materiais emosgera
Definido de | a propagacdo das ceélulas. Determinacdo da sequéacia
nucleotideos do inserto que codifica o produtop peenos
Passagens : ; . s
uma vez depois do cultivo ser implantado em masoala.
Caracteristicas fenotipicas e genotipicas da ckbhdpedeira
Integridade do gene, Sequéncia de nucleotideossirto.
Cultivos Demonstracdo sobre as variagdes no rendimento letasé
. concentracdo de produto. Estabelecimento dos iost@ara]
continuos ~ :
descarte de suspensfes e para interromper asasutfuandd
se encontram fora da especificacao.
L Eliminacdo de impurezas, acidos nucleicos, virpsogeinas
Purificacdo | da célula hospedeira.
Produto Conteudo Proteico, esterilidade, homogeneidadejdate
Acabado biologica, mapeamento peptidico, determinacdo | de

Quadro 1.5: Principais controles empregados na producdo decdwid Monoclonal
(Adaptado de Etcheverrigaray et al, 2008).

As informacgbes sobre os controles em processo,ratenno Ingrediente

Farmacéutico Ativo (IFA) e produto acabado colaboara demonstrar o quanto o

processo esta sob controle. Sendo assim, sdo mfdea essenciais na construcédo do

processo de registros de qualquer produto biotégiaa, principalmente no caso dos

anticorpos monoclonais para uso terapéutico.
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1.8 - Aplica¢Bes dos anticorpos monoclonais

Devido ao alto grau de especificidade dos anticrponoclonais, sua utilizacao
na identificacdo de antigenos de interesse € namifjpla. Essas moléculas podem ser
utilizadas tanto para ensaios qualitativos coma gaantitativos e o campo de aplicacao
para tais ensaios € praticamente irrestrito (Sebaléman, 2001).

Os mAbs podem ser utilizados ainda na purificag@ondléculas, pois quando
fixados nas particulas de uma coluna de afinidadmipem separar moléculas de uma
mistura que circule por ela. Outra utilizacdo exi@enente engenhosa esta na separacéo
de populacdes celulares em um aparelho denome®ldorter As células sdo marcadas
com anticorpos ligados a uma molécula fluoresceaepassar através de raios laser,
adquirem cargas elétricas e sao separadas medmaatplaca defletora do equipamento
(Santos et al, 2006).

Em oncologia, uma nova geracdo de medicamentodas&ada na capacidade
dos mAbs em reconhecer antigenos especificos daesra induzir uma resposta imune
contra as células cancerosas. Além disso, os métenp ser modificados de forma a
atuarem como portadores de radioisotopos ou toxiealulas cancerosas, ampliando
seu espectro de aplicacéo.

Ainda como aplicacéo terapéutica, os mAbs podenutdiemados no tratamento
de doencas imunoldgicas, inflamagfes cronicas cantnibe reumatoide, para evitar a
rejeicdo de orgaos transplantados ou mesmo noneata de doencas infecciosas.

No quadro 1.6 estdo apresentadas as principaisagpés dos mAbs tanto na
clinica como em diagnésticos.

Devido aos expressivos resultados positivos eng&elao uso dessas moléculas
principalmente no tratamento de doengas como cecé@ndoencas autoimunes, novos
registros e estudos clinicos crescem consideranéémee cada ano. Desde a primeira
aprovacao em 1994 até julho de 2015, um total deeqgta e sete mAbs para uso
terapéutico foram aprovados nos Estados Unidosndérida (EUA) e Unido Europeia
(UE), onde 85% séo destinados ao tratamento decanaoenca autoimunes. Existem
ainda diversos estudos em andamento. Em julho g 28se niUmero alcancava sessenta
e dois estudos clinicos em fase Ill, onde 75% desstudos estdo voltados para

tratamento de cancer ou doencas autoimunes (Daig 2015).
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No quadro 1.7, estdo apresentados os quantitadiecanticorpos monoclonais

registrados e os estudos clinicos fase Ill em apdtonna Europa e Estados Unidos

considerando a indicacéo terapéutica.

O crescimento dos estudos e indicagcfes clinicaxiaslas ao surgimento de

novas tecnologias € um desafio a parte para ARspogrisam estudar e revisar seus

marcos buscando o equilibrio na emisséo requisttpdatorios e acessibilidade a novos

tratamentos promissores, algumas vezes com o gussobaixo.

Aplicagoes Exemplos

Diagnéstico

Sarampo, dengue 1, 2, 3 e 4, hepatite A, B e C,

leptospirose, febre amarela, testes de gravidez.

Verificacdo de compatibilidade dd=nxertos e transplantes (ex: rejeicdo aguda

tecidos e como imunossupressores.renal, rejeicdo de transplante de Orgaos

Tratamento de doencgas autoimune

Tratamento de Cancer

Tratamento de Doencas Infecciosa

sélidos)

Uso de anticorpos contra o fator de necrose
tumoral alfa, a integrina4fl e proteinas de
superficie, lUpus, esclerose mdltipla, psoriase,
doenca de Crohn e artrite reumatoide.

Céancer de mama, cancer de, délcemia
mieloide aguda, leucemia linfocitica crénica
de células B, leucemia mieloide aguda,
linfomas nédo Hodgkin de células B, linfomas
nao Hodgkin folicular.

Podem ainda ser conjugados a radiois6topos.

A atividade antimicrobiana pode ser mediada
através de mecanismos como: Inibicdo do
ataque microbiano, aglutinacdo, neutralizacao
de toxinas, ativacao do sistema complemento e
opsonizacao.

Quadro 1.6: Exemplos de diferentes aplicacdes de Anticorposddimmais nas

diversas areas da Medicina (Adaptado de Aaron 204D e Santos et al, 2006
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Indicagcdo Terapéutica  N° de Produtos Aprovados  Estudos Clinicos em

nos Estados andamento nos Estados
Unidos/Europa Unidos/Europa
Alergia 1 5
Doencas Autoimune 21 25
Cancer 20 22
Doencas Cardiovasculares 0 2
Hematologia 1 1
Doencas Infecciosas 2 3
Doencgas Neuroldgicas 0 2
Uso Oftalmolégico 2 1
Uso Ortopédico 0 1

Quadro 1.7: Quantitativo de anticorpos monoclonais registraelas estudos clinicos
fase Ill em andamento na Europa e Estados Unidusderando a indicagéo terapéutica
(Adaptado de Doig al, 2015).

1.9 - Contexto regulatorio

A complexidade para o estabelecimento de parame¢rpsoducéo e controle de
gualidade das moléculas de mAbs, bem como o estalmgnto de uma normatizacéo
gque assegure o0 uso racional desses compostopelagio exige das ARs instrumentos
mais abrangentes e eficientes.

Atualmente, mesmo as ARs que ja possuem critéeimsdefinidos para o registro
de mAbs para uso terapéutico, ainda possuem asspetalentes de discussdo. Como
exemplo temos a definicdo dmternational Non Proprietary Name (INNjue se trata
de um sistema que tem como objetivo a padronizag® nomes de ingredientes
farmacéuticos ativos independentemente se a maléalg origem biol6gica ou quimica.
Ainda sobre este assunto, em 2015 a OMS publicoa proposta de Guia para que
empresas e Organizacfes se manifestassem a rafpdefinicdo de INN para ativos de
origem biolégica (WHO, 2015).
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A necessidade de requerimentos torna-se maisacgtiando o medicamento em
foco é um biossimilar. E essencial que uma empurasavislumbre a solicitacdo de um
registro sanitario de mAb detenha o conhecimentfupdo da molécula considerando
inclusive cada detalhe da etapa de desenvolvimergooducdo. Nem sempre isso é
possivel nos casos dos biossimilares.

Biossimilares sdo medicamentos desenvolvidos parans similares a um
medicamento bioldgico existente. Esses medicamesatmsliferentes dos genéricos, que
sdo medicamentos com estruturas quimicas maisesraue sdo considerados idénticos
aos respectivos medicamentos de referéncia, apaprogar equivaléncia atraves de
estudos de biodisponibilidade e equivaléncia fagutca.

Os biossimilares tém como vantagens, a introdugls rapida no mercado, preco
competitivo em relagdo ao medicamento de referéeciampliacdo do acesso da
populacdo a medicamentos de alto custo. No entadifcculdade no estabelecimento de
definicbes claras a respeito do assunto pelas &lRssido um desafio para o registro e
comercializacdo desses produtos. A necessidadendaegulamentacdo adequada vai
além do registro do produto, ainda esta em disouss&tabelecimento de regras para a
dispensacdo desses medicamentos, como exemplo, s temo questdo da
intercambiabilidade.

E importante colocar ainda que o termo biossinitdizado neste trabalho ndo é
harmonizado entre as principais ARs do mundo, ésfg@camente utilizado pela EMA.
Em relacdo a ANVISA, a nomenclatura utilizada € dimamento biolégico ndo novo”,
ja o FDA se refere a esses produtos coRaléw on biologic proteihi(Rader, 2007).

Os mAbs assim como os demais produtos biolégicés, séo fabricados
utilizando um conjunto padrdo de materiais, mas s#im desenvolvidos a partir de
sistemas bioldgicos unicos e células vivas, quarsitidas em um ambiente altamente
controlado. A proteina produzida sera influencipdkas caracteristicas individuais de
cada célula, bem como pelo ambiente e nutrientdgnEa fabricacdo exige dezenas de
passos com inumeras variaveis, como resultadoteenima grande dificuldade para
recriar um ingrediente farmacéutico ativo exatamégual.

Na figura 1.5, € possivel visualizar um exemploudega molécula original e

respectivas moléculas biossimilares assim comd@®dcas estruturais entre elas.
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Molécula Original , L
& Moléculas Biossimilares

N7 \¥//

Figura 1.5: Diferencas estruturais entre molécula de mAb wailgie moléculas
biossimilares (Amgen, 2016).

Outra importante discussao relativa a esse temasséi@apas de desenvolvimento,
pois como a complexidade, nivel de caracterizacéonbecimento das proteinas séo
muito variaveis, € dificil padronizar os requeritosnclinicos necessarios para garantir a
eficacia e seguranca aos pacientes. Em relacdo \ASM\ esta estabelecido que o
registro de um medicamento biolégico ndo novo, podeguir a via de comparabilidade.
Neste caso a empresa solicitante devera submetes ws estudos e documentacao
técnica apresentada pelo detentor de registro diicamento comparador desde o
desenvolvimento do produto. Porém, o acesso dipstde informag&o normalmente s6
€ possivel nos casos de contratos de transfer@adecnologia, incorporacao e fusédo de
empresas.

A seguir é apresentado um resumo de como as divAiRa vem discutindo e

regulando mAbs inovadores e biossimilares.

1.9.1 - Agéncia Europeia de Medicamentos

A Agéncia Europeia de Medicamentdsuropean Medicines AgenfigMA) tem
se mostrado pioneira no estabelecimento de reqgeeti® em diversas areas da saude.
De forma geral, a aprovagédo de medicamentos biol@gicos € harmonizada em toda a

Unido Europeia uma vez que o registro desses medutentralizado nesta Agéncia.

O Arcabouco regulatorio para mAbs conta com Guspeeificos para as etapas
de caracterizacao e clinica. No que se refereiassiimilares, a EMA € a autoridade que
apresenta as discussfes mais avancadas sobre.dDesda 2000 ja contava com um
Guia sobre comparabilidade de produtos Biol6giEn$2010 publicou um Guia voltado

para o desenvolvimento de anticorpos monoclonassbnilares. Mais tarde outros guias
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foram publicados, detalhando as questdes pré-atirecclinicas. Em 2012, publicou o
“Guideline on Immunogenicity Assessment of Monotkngbodies for in vivo clinical
use”. De acordo com esse documento, um diferencialgpacamcessao de registro de um
anticorpo monoclonal biossimilar em relacdo a aupoodutos, € que os solicitantes
devem apresentar um Plano de Gerenciamento de sREga@ garantir ndo s6 a
identificagdo e caracterizagdo do risco como tambémonitoramento e mitigagdo
(EMA, 2012).

Outra caracteristica da Agéncia Europeia esta nsics de comparabilidade,
uma vez que os estudos necessarios dependeratudzzaalo produto, disponibilidade
de técnicas analiticas para detectar as potemtifarencas e a relacdo entre os atributos
de seguranca e eficacia baseado na experiéndicactimao clinica.

No quadro 1.8, estdo descritas as regulamentacamssratentes emitidas pela

EMA aplicaveis a anticorpos monoclonais:

Guias publicados pela EMA aplicaveis a mAbs Data de Vigor
Guideline on similar biological medicinal products 30 April 2015
Guideline on similar biological medicinal products 01 July 2015

containing biotechnology-derived proteins as active
substance: non-clinical and clinical issues
Guideline on similar biological medicinal products 1 December 2014
containing biotechnology-derived proteins as activ:
substance: quality issues
Guideline on similar biological medicinal products 1 December 2012
containing monoclonal antibodies — non-clinical and
clinical issues
Guideline on immunogenicity assessment of monokl 1 December 2012
antibodies intended for in vivo clinical use
Quadro 1.8: Guias publicados pela EMA aplicaveis as etapagaugédo, controle e
estudos clinicos e ndo clinicos de anticorpos nlonats para uso terapéutico.
1.9.2 - Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
Apesar da OMS nao ser uma AR, ela trabalha forteanea padronizacdo de
requerimentos a nivel global e no fortaleciment@RBRs de paises em desenvolvimento.

Sendo assim o grupo de especialistas da OMS, publtom frequéncia guias atuais, que
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passaram por um longo processo de discussao endolve comunidade cientifica,
representantes das industrias e os especialisfa®plda OMS.

A OMS foi uma das primeiras Organizacdes a estebelguias especificos para
orientar fabricantes em relacdo aos requerimenéggssarios para comprovacado da
qualidade de anticorpos monoclonais para uso tetiapé J& em 1992, publicou o
“Guideline on assuring the quality of monoclonali@iody for human use”sendo este
aplicavel somente aos anticorpos de origem muriiogado nos requisitos de producéo
e controle de qualidade, no entanto, ndo apresewot@ntacoes sobre como estudos de
seguranca e eficacia deveriam ser conduzidos (WIGER).

A medida em que a tecnologia para obtencdo dosoaptis monoclonais foi
avancando a OMS foi estabelecendo novos requigtosais recentemente, em 2013,
publicou o documento chamad&uidelines on the quality, safety, and efficacy of
biotherapeutic protein products prepared by recamabi DNA technology”O guia é
completo, aplicavel aos anticorpos monoclonais|ofragtodas as fases produtivas,
controle de qualidade, caracterizacao e estabetgoe os estudos clinicos e pré-clinicos
devem ser conduzidos. Além disso, o documento estga foi e aida € utilizado como
referénciapara construcdo da regulamentacdo em diversosspdésenundo (WHO,
2013).

A OMS, assim como a EMA, também vem trabalhand@stabelecimento de
regras para biossimilares. Sendo assim, em 200&pulm documentoGuidelines on
evaluation of similar biotherapeutic product€D). documento nédo € aplicavel a vacinas,
mas sim as proteinas terapéuticas incluindo osapts monoclonais. O contetdo do
documento norteia os fabricantes em como realizindes de comparabilidade
baseando-se nos atributos de qualidade. Ainda assiimportante colocar que tal
comparabilidade nao isenta os fabricantes de exaliz estudos clinicos e pré-clinicos
(WHO, 2009).

1.9.3 Conselho Internacional de Harmonizacao

O Conselho Internacional de Harmonizacdo dos Regsigécnicos para o
Registro de Produtos Farmacéuticos para Uso Hun(i&@id) redne as autoridades
reguladoras da Europa, Japao e Estados Unido®eiaigias da industria farmacéutica
das trés regides para discutir cientifica e tecnérgte 0s aspectos para registro do produto

farmacéutico. O objetivo do ICH é reduzir ou eliarira necessidade de duplicar os
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ensaios realizados, durante a pesquisa e desameolid de novos medicamentos,
recomendando maneiras de conseguir maior harma@uazag interpretacéo e aplicacao
das diretrizes e requisitos para registro de posdiEm dezembro de 2015, a ANVISA

oficializou sua posicdo de Autoridade Regulatobaesvadora da iniciativa.

O ICH possui um conjunto de cinco guias aplicaweigualidade de produtos
biotecnoldgicos e um destinado as questfes de aeggyrconforme apresentado no
quadro 1.9. Apesar dos guias terem sido publicadodécada de 90, ainda sdo uma
referéncia para diversas ARs (ICH, 2016).

Guias publicados pelo ICH aplicaveis a produtos derigem biotecnoldgica

Q5A - Viral Safety Evaluation of Biotechnology Rwots Derived from Cell Lines of

Human or Animal Origin

Q5B - Analysis of the Expression Construct in Ceked for Production of r-DNA
Derived Protein Products

Q5C - Stability Testing of Biotechnological/Biologi Products

Q5D - Derivation and Characterization of Cell Subst¢s Used for Production of
Biotechnological/Biological Products

Q5E - Comparability of Biotechnological/BiologicBFoducts Subject to Changes|in

their Manufacturing Process

S6 - Preclinical Safety Evaluation of Biotechnol@grived Pharmaceuticals

Quadro 1.9: Guias publicados pelo ICH aplicaveis qualidadeguganca de produtos
de origem biotecnoldgica (ICH, 2016).

1.9.4 - Estados Unidos

Na década de 90, o Food and Drug AdministrationA)HRublicou uma série de
guias que determinava os requerimentos para regide produtos bioldgicos obtidos a
partir da tecnologia de ADN recombinante. Ja néggrca alguns desses guias eram
voltados exclusivamente para Anticorpos Monoclan@grimeiro deles denominado
“Guidance for Industry for the submission of chamismanufacturing, and controls
informations for a Therapeutic recombinant DNA-Ded productor a Monoclonal
Antibody Product or in vivo usefoi publicado em 1996. Apesar do documento néo
apresentar um nivel grande de detalhamento, ebabaisobrir todas as etapas produtivas

dos medicamentos biotecnolégicos para uso humasrgelpe-se ainda ao longo do
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documento, o foco para as metodologias de cordeotpialidade, principalmente aquelas
voltadas para caracterizagao (FDA, 1996).

Um ano depois, em fevereiro de 1997, o FDA publicounovo documento -
“Points to Consider in the Manufacture and Testhdlonoclonal Antibody Products
for Human Use”. Neste caso o documento ndo tinmateramandatorio, mas sim o
objetivo de orientar fabricantes e outras instdag; envolvidas no desenvolvimento de
Anticorpos Monoclonais para uso terapéutico comam#n as expectativas do FDA em
relacdo a estes produtos. Este documento ja éenbastampleto e uma referéncia nos dias
atuais (FDA, 1997).

No que se refere aos Anticorpos Monoclonais noraems biossimilares, ou
“Follow on biologic protein”, a Agéncia Americananito as Associacdes das Industrias
farmacéuticas vém discutindo o assunto de formenekta, varios eventos e seminarios
sobre o tema tém sido organizados buscando a ipadi®m e envolvimento da
comunidade cientifica. Na Lei Federal de Alimentdbfgdicamentos e Cosmeéticos,
publicada em 2004 sao apresentadas diretrizeslegamplificadas para aprovacgao de
moléculas biologicas pequenas e proteinas bemtedradas, tais como o hormonio do
crescimento e insulina\(oodcock et al.200). Entretanto, biofarmacos com estrutura
mais complexas ainda possuem itens em discussaalnfgnte existem dois caminhos
regulatérios para esses produtos, podem ser am®vadmo biossimilares ou
intercambiaveis, no segundo caso € necessariceaagpacao de estudos clinicos mais

extensos e robustos (Sarpatwari e Kesselheim, 2015)

1.9.5 - Canada

A AR do Canada (Health Canada) publicou em 2004 asidé® para preparacao
do pacote de registros para produtos derivadoeacw®logia de ADN recombinante
incluindo os Anticorpos Monoclonais, 0 documentontempla as regras gerais,
englobando todas as etapas de producéo, contastebeém os dados clinicos necessarios,
sendo que o fabricante ao longo do documento @tade se basear em outros guias,
principalmente aqueles os Guias aplicaveis a posdoibtecnologicos publicados pelo
ICH.

Em relacdo a questdo da biossimilaridade, subSequent entry biologicéls
termo utilizado pela agéncia, depois de quaseattés em consulta publica e discussfes

com a comunidades cientifica e fabricantesjemlth Canadapublicou em marco de
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2010 o documentoGuidance for Sponsors: Information and Submissiequitements
for Subsequent Entry Biologics (SEB$jealth Canada, 2010).

Em dezembro de 2015, este mesmo documento entra@\wesdo e uma nova
consulta publica foi iniciada, a nova versao temabjetivo incorporar as experiéncias
adquiridas nos ultimos cinco anos pkealth Canada.

De acordo com o documento em revisdo, para denaorsmilaridade, ndo é
necessario que os atributos de qualidade sejantiddénmas sim altamente similares,
sendo assim, o fabricante deve ter conhecimenttenie para garantir que as pequenas
diferencas nao terdo impacto adverso na seguraefjeadeia do produto. Os dados néo
clinicos e clinicos deverao ser desenhados de faromamplementar o pacote de dados
analiticos (Health Canada, 2015).

1.9.6 - Australia

A Agéncia Sanitéria Australian@iferapeutic Goods Administration - T&#dota
na integra os guias publicados pela EMA para ctegdos Anticorpos Monoclonais
para uso terapéutico, sendo este no contexto de@ummedicamento ou no contexto de
um biossimilar (termo adotado pela agéncia). Core®& tem conceitos e guias bem
definidos, podemos dizer que a Agéncia Australimmapde regras claras e consegue
gerenciar sem muitas dificuldades a avaliacdo ®vagBo desses produtos para

disponibilizacdo no mercado (Australia, 2016).

1.9.7- Japao

A AR JaponesaRharmaceuticals and Medical Devices Agency - PMIBA
participante do Conselho Internacional de Harma@iagICH), e como pratica costuma
internalizar os Guias e adota-los como requerinsemandatorios.

A agéncia possui ainda um guia geral para medicermdrioldgicos, sendo que
0s Anticorpos Monoclonais para uso terapéutico asontom uma guia especifico
abrangendo todas as etapas do processo produivo @smo controle e etapas clinicas,
considerando sempre que os guias do ICH s&o usadus base para as definicoes dos
critérios de qualidade e avaliagdo de seguranca qie se refere a questdo da
biossimilaridade, a agéncia possui critérios défsipara o registro de biossimilares
desde 2009, no entanto o primeiro Anticorpo Monaaldiossimilar (Infliximab) sé foi

aprovado pela agéncia em 2014 (Kishioka, 2015).



31

Assim como diversas outras agéncias, o Japao éatqua fabricantes procurem
discutir os requisitos de registros com especadista agéncia antes da submisséo
(Krishnan et al, 2015).

1.9.8 - india

A “Central Drugs Standard Control OrganizationlCDSCO), Autoridade
Regulatdria Nacional da India, publicou em 2008awsérie de guias para orienta¢io das
industrias, sendo que um deles chamde@paration of the Quality Information for
Drug Submission for New Drug Approval: Biotechnadady / Biological Products”
aplicavel também a anticorpos monoclonais ja nigst&a orientava aos solicitantes em
relacdo aos requisitos necessarios para regisssesleprodutos. O guia € bastante
completo e segue uma estrutura e contetido muitelsantes aos guias da OMS (india,
2015).

No que se refere aos biossimilares, desde 201@¢dabes na india contam com
um guia especifico para o registro desses prodOttdSuidelines on Similar Biologics”
publicado pelo CDSCO e pelo Departamento de Biolegm é aplicavel a produtos
biologicos similares que possuem proteinas bemcisaizadas como ingrediente
farmacéutico ativo. Na ocasido o documento procugstabelecer regras claras e
detalhadas sobre todas as informacdes que deveapsesentadas na solicitacdo de
registro, tais informacdes incluem estudos clinepsé-clinicos comparativos, planos de
farmacovigilancia e os exercicios de comparabikdguke devem ser realizados. Percebe-
se ainda a énfase dada em relacédo aos métodostddede qualidade e caracterizacéo,
uma vez que o documento dedica um Anexo inteira gecorrer sobre esse tema.

Em marco de 2016, uma nova versao do documenenfdida pela autoridade
indiana, dentre as principais mudancas estdo umar réafase para o processo de
upstreame a inclusdo de um prazo de dois anos para reatizée estudos de fase IV
considerando pelo menos 200 pacientes, os dadesadeser comparados com dados
histéricos do produto de referéncia, essa inicGatam como objetivo eliminar riscos
residuais. Em relacdo aos estudos de comparal@lidadocumento estabelece que se o
fabricante comprovar similaridade na fase pré-clini através de estudos de
caracterizagdo, farmacocinética e farmacodindmiga,equivaléncia podera ser
demonstrada através de estudos de fase |, ficafalarioante dispensado da realizacéo
de estudos de fase Ill (india, 2016).
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1.9.9 - China

A “China Food and Drug AdministratiofCFDA)”, autoridade regulatéria
chinesa, conta com apenas um documento onde cottstagas orientagcdes para registro
de produtos. O documento entrou em vigor em 20@énéempla tanto produtos de
origem quimica como de origem bioldgica, além dissm ha diferenciacdo em relagédo
ao tipo de produto (exemplo: vacinas, anticorposigutmnais), todos sao tratados da
mesma forma. O documento é simples e com baixd déveletalhamento, percebe-se
ainda que a analise das amostras do produto édesada um dos passos mais
importantes no processo de registro (China, 20Bi).relacdo aos biossimilares, em
fevereiro de 2015, o CFDA publicou o docume@tadelines on Biosimilars: Research,
Development and Evaluation,Guia utiliza como referéncia a Agéncia Europ€iailia,
2007).

1.9.10 - Argentina

Em outubro de 2011, aAtiministracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
Tecnologia MédicalANMAT) - Agéncia Regulatoria Argentina publicou sua nova
legislacéo para produtos bioldgicos, o documenioecas etapas de fabricacdo, controle,
seguranca e eficacia e é aplicavel a praticamentedas os produtos biologicos,
excetuando apenas as vacinas, que possuem regtdgawaspecifica. Em em junho de
2012, a agéncia publicou um novo documento, nest, @plicavel apenas aos produtos
obtidos por tecnologia de ADN recombinante. Tratade um documento simples que
procura englobar as questdes relacionadas a feética controle do Ingrediente
Farmacéutico Ativo (IFA) e produto acabado, no efoteas questdes relacionadas a
imunogenicidade assim como seguranca e eficAcias@@aocobertas pelo documento
(Argentina, 2012).

No que se refere aos biossimilares, este termeé n&ocialmente reconhecido pela
ANMAT. Para o registro de um produto biologico dani é definido que este produto
deve ser equivalente em termos de ingrediente taut@o ativo, formulacao,
apresentacao farmacéutica, reacbes adversas, giesauestes de dissolucdo entre
outros aspectos a um produto ja aprovado e corfizacia na Argentina ou em paises
como a Austria, Bélgica, Dinamarca, Franca, Hola#demanha, Israel, Itlia, Jap&o,

Suica, Suécia, Reino Unido ou Estados Unidos). kg diferencas sdo permitidas
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como, por exemplo, a meia vida, embalagem priméarias ingredientes inativos
(Argentina, 2011).

1.9.11 - Colémbia

Em setembro de 2014, o Ministério da Saude e Frot&pcial da Colémbia
instituiu um novo Marco Regulatério para os progui®logicos, através da publicagédo
do Decreto n° 1782. O documento tem como objetstabelecer os requisitos sanitarios
e 0 procedimento para as avaliacdes farmacoldgi¢dasnacéuticas dos medicamentos
bioldgicos para o tramite do registro sanitario.

O Decreto apresenta trés opc¢oes de rotas de oeg@ibaixo seguem as principais

diferencas entre elas:

* Rota por expediente completo — Aplicada a medicémsamvos. Necessidade de
apresentacao de estudos preé-clinicos e clinicos aonedicamento objeto da

avaliacao.

« Rota por comparabilidade — Aplicada a medicamemés novos, nao
suficientemente conhecidos e que apresentem magcamplexas. Nesse caso
sao necessarios estudos pré-clinicos e clinicopa@tivos com 0 medicamento

de referéncia.

* Rota abreviada de comparabilidade — Aplicada a caetntos totalmente
conhecidos e moléculas totalmente caracterizadesseNcaso ndo é necessario

realizar todos 0s experimentos clinicos.

Assim como as informacfes fisico-quimicas e biddgi o plano de
gerenciamento de riscos € aplicavel as trés riaste caso, plano tem como objetivo
permitir a otimizacdo do perfil de efetividade guwanca (beneficios/eventos adversos)
do tratamento na pratica clinica.

Em relacdo ao detalhamento dos requisitos técrdeodlorma, a Autoridade
utiliza os Guias da OMS como referéncia.

A Autoridade entende que hé& diferencas entre posdhiologicos e produtos

biotecnolégicos, considerando o maior grau de cerighde do segundo. Essa
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diferenciacéo é feita ndo s6 na analise dos regsisomo também na publicacdo, onde
os produtos biologicos apresentardo a sigla MBsatwenimero de registro enquanto os
produtos biotecnoldgicos apresentardo a sigla MBIgmbia, 2014).

Na publicacdo do Decreto, o Ministério da Saudem@aprometeu ainda em
publicar no periodo de um ano um guia para avalid@dimunogenicidade incluindo as

proteinas terapéuticas (Colémbia, 2014).

1.9.12 - México

Em dezembro de 2014, £€6mision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios” (COFEPRIS), autoridade regulatoria Mexicana, pwoblicuma norma
buscando aprimorar a regulamentacdo para o registrprodutos biotecnoldgicos, o
documento busca estabelecer diretrizes para a&alidgcnica e cientifica das
informacdes apresentadas para solicitacdo de neegléd norma fica definido que as
informacdes relativas aos medicamentos biotecnm&gnovos deverdo, previamente a
solicitacao de registro, ser apresentadas e estagmat um Comité de Moléculas Novas
(CMN) o qual possui um Subcomité de Avaliacdo dmlRros Biotecnoldgicos (SEPB),
esse grupo de especialistas determinara se asnafoes sdo suficientes para que o
registro seja pleiteado e o medicamento seja ceragld como de referéncia. Na norma
nao fica definido quais séo as informacdes técrycasdeverdo ser apresentadas, mas
sim que os requerimentos da OMS serao utilizadowaeferéncia (México, 2014).

Em relagdo as questbes relacionadas aos bios&sjilaté 2012, estes eram
registrados como 0s medicamentos genéricos originadoartir de sintese quimica, ou
seja, sem a exigéncia de qualquer estudo cliniqgorélinico. Devido a este fato, até
esta data mais de 20 biossimilares foram regissradmr volta de 100 milh&es de doses
foram distribuidas e utilizadas pela populacdo oaxa. Como ndo existia um sistema
de farmacovigilancia efetivo, ndo foi possivel bstacer a extensdo das rea¢des causadas
pelo uso (Azevedo, et al, 2014).

Em 2012, novos critérios para aprovacao de bioksiesi entraram em vigor no
México, o novo Guia abrange todos os medicamernbbdgicos incluindo os Anticorpos
Monoclonais, de acordo com a nova regra, fabrisamjge desejam registrar um
biossimilar independentemente da classe terapéugrdo apresentar informacdes sobre
producao, meétodos de controle e estudos de segur@abe ressaltar que a natureza e

extensdo dos estudos necessarios para demonstrparabilidade ndo estdo definidos,
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o0 artigo determina apenas que estudos clinicosls@gatdrios e que os estudasvitro
podem ser requeridos para demonstrar a segurdetigidade e a qualidade. Fabricantes
sdo estimulados a buscar orientacdo da COFEPRI&tdéun desenvolvimento do
produto.

A Autoridade Mexicana possui algumas particularedadquando comparadas a
outras agéncias, uma delas é que o fabricantededkcitar o registro de um biossimilar
0ito anos antes de patente expirar, no entantgistme s6 é concedido apds a expiracao
da patente. Outra questdo que chama atencéo,a&Auteridade publicou em fevereiro
de 2015 uma regulamentacdo para biossimilares gqem@ntravam em uma situacao
denominada de “biolimbo”, ou seja, aprovados conoas antigas regras. Neste caso,
fabricantes deverao apresentar dados complemeptmagesomprovar a Biossimilaridade
(México, 2015).

1.9.13 -Venezuela

O Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” HRR), Agéncia Regulatéria
Venezuelana, possui um arcabouco regulatério paiatro de produtos biolégicos onde
vacinas, hemoderivados e produtos derivados deltegia de ADN recombinantes e
anticorpos monoclonais contam com guias divididmsgategorias e possuindo norma

especifica, conforme descrito abaixo:

* Registro sanitario de produtos ADN recombinantesicarpos monoclonais e
terapéuticos — Categoria Al
Se enquadram nesta categoria produtos inovadordé&emeazuela assim como
produtos que contenham em sua formulacdo excigieredjuvantes,
estabilizantes, preservativos, entre outros).

* Registro sanitario de produtos ADN recombinantesicarpos monoclonais e
terapéuticos — Categoria A2
Enquadram-se nesta categoria produtos cujo prmeifivo ou combinacdo de
principios ja se encontram registrados no paisasaticitacao corresponde a um
fabricante diferente do produto ja aprovado.

» Registro sanitario de produtos ADN recombinantesicarpos monoclonais e

terapéuticos — Categoria B1
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Enquadram-se nesta categoria produto fabricadompaleterminado fabricante,
ja registrado no pais, que corresponda a uma rowaaffarmacéutica, via de
administracdo ou indicagcdo em populacao pediatrica.

» Registro sanitario de produtos ADN recombinantesicarpos monoclonais e
terapéuticos — Categoria B2
Enquadram-se nesta categoria produto fabricadompaleterminado fabricante,
ja registrado no pais, que corresponda apresentagdsistema de fechamento
diferente.

Nao ha diferencas significativas entre a docum@otéécnica a ser apresentada nas
categorias Al e A2 em ambas h& a necessidade iedarsvestudos pré-clinicos, clinicos
e documentacao de fabricacdo e controle, além,dissolicitante é orientado a buscar
informacdes nos Guias de qualidade de produtosdriotdgicos do ICH e Guidelines
for assuring the quality of pharmaceutical and bgkal products prepared by
recombinant DNA technologyublicado pela OMS.

Na categoria B1 ndo consta a necessidade de afagdemas informacgdes técnicas
de producao do ingrediente farmacéutico ativo aoméoos guias internacionais, mas a
apresentacado de dados pré-clinicos e clinicosigabbria.

J& na categoria B2, as informacfes a serem apadssrgdo mais simples e voltadas para
as questdes de controle e estabilidade do produto.

Em relacdo aos biossimilares, atualmente a Autdeidéenezuelana, ndo possui
um marco regulatorio para avaliacdo desses prodistdgs os produtos biolégicos séo
analisados como novos, sendo assim a apresentagdadds clinicos e pré-clinicos é
obrigatoria.

E importante ressaltar que o INHRR vem buscandstabelecimento de regras
para este tema, sendo assim em 2012 colocou pasaltzopublica e discussao um Guia
para licenciamento e farmacovigilancia de prodbtoterapéuticos similares, no entanto,

até o momento as novas regras ndo entraram em(vignezuela, 2012).

1.9.14 - Cuba
O Centro para o Controle Estatal da Qualidade degdiddmentos €entro para
El Control Estatal de la calidad de los MedicamentBquipos y Dispositivos Medicos

(CECMED), Autoridade Sanitaria Cubana, estabeleesu 2009 um novo marco
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regulatorio para registro de produtos através ddiqgagdo da Resolucdo Ministerial
n°321. A regulamentacdo é aplicavel tanto a pradbinldgicos incluindo os anticorpos
monoclonais como a produtos provenientes de sigtés@ca, apesar da regulamentacao
nao apresentar um nivel grande de detalhamentoéacla a necessidade realizacéo de
estudos clinicos e pré-clinicos (Cuba, 2009).

No que se refere aos biossimilares, em 2009, damgmtacdo acima citada, ja
procurava estabelecer para os produtos biologicatefmicdo de conceitos para
“medicamentos conocidgsorém somente em 2011, o CECMED publicou o docume
denominado Requisitos para el registro de produtos biolégicosiocidos’, o qual é
aplicavel aos produtos fabricados a partir da tegw de ADN recombinante e
Anticorpos Monoclonais, onde para a concessao gistre sanitario € necessario além
das informacdes técnicas e de controle, a reabzée&studos comparativos pré-clinicos
e clinicos.

A Autoridade Cubana utilizou os Guias da OMS comiferéncia e coloca o0s
Guias de qualidade e seguranca de produtos bidégpoms do ICH como uma opgéo de
consulta (Cuba, 2011).

1.9.15 - Brasil

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVIS#) criada em 1999 através
da Lei n° 9782, até entédo o controle sanitario ddicamentos, incluindo os biolégicos
era realizado pelo Ministério da Saude, atravésSitema de Vigilancia Sanitéaria,
utilizando os mesmos critérios para as difereni@sses de medicamentos (Lucchese,
2001).

S6 em 2002, foi estabelecido o primeiro marco ntxmapara produtos
biolégicos através da RDC n°80, essa regulamentagfioiu produto biolégico como
aguele que “contém molécula com atividade biol6égmahecida”, e produto biolégico
novo, como aguele que “contém molécula com ativedaidlogica nova e tem protecao
patentaria”. Os requisitos de producéao e contreseitos na RDC n°80/2002 eram muito
simples e excepcionalmente, o solicitante do Regidé Produto Biolégico poderia
requerer que os estudos clinicos (fases Il edd#3ém substituidos por outros documentos
comprobatoérios de sua seguranca e eficacia cl{Bi@ssil, 2002).

A RDC n°80/2002 separou os produtos biolégicos s grupos conforme o

periodo de solicitacdo do registro, sendo assinprogutos que estavam em processo
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analise na ocasido da publicacdo da RDC teriam nonpara se adequarem, 0s ja
registrados, receberam um prazo de dois anos fErdimento as novas exigéncias, ja
as novas solicitagbes deveriam atender o novo tormeoposto imediatamente na
solicitacao do registro (Brasil, 2002).

Em 2005, um novo marco para registro de medicaraebioldgicos foi
estabelecido através da RDC n°315, entre as paiscimodificacbes em relacdo a
regulamentacdo anterior estavam a descricdo dpasetio processo de fabricacgéo,
validacdo da cadeia de transporte e estudos dinieo ndo inferioridade para os
medicamentos biolégicos ndo considerados novossi{BED05). Apesar dos avancgos
propostos na nova regulamentacédo sanitaria padajm®bioldgicos, a referida RDC nao
previu procedimentos especificos para as diferegategorias de produtos bioldgicos,
sendo este um alvo de critica por parte dos progitgue no momento de preparar seu
processo de registro encontrava dificuldades emgéielas informacdes que deveriam ser
apresentadas (Delduque, MC, 2009). Em 2010, a SKVpublicou a RDC n°55
instituindo um novo marco regulatoério, e também mmza definicdo para medicamentos

bioldgicos novos e medicamentos bioldgicos:

“Medicamento Biol6gico Novo - Medicamento Bioldgigoe contém molécula com
atividade bioldgica conhecida, ainda néo registradaBrasil e que tenha passado por
todas as etapas de fabricacéo (formulacdo, envad@izacao, rotulagem, embalagem,
armazenamento, controle de qualidade e liberacadott®o de medicamento biologico

novo para uso) .

“Medicamento Biologico - Medicamento Biologico quantém molécula com atividade
bioldgica conhecida, ja registrada no Brasil e geaha passado por todas as etapas de
fabricagcéo (formulagéo, envase, liofilizacéo, retgém, embalagem”, armazenamento,
controle de qualidade e liberacdo do lote de prochibldgico para uso)Brasil, 2010).

Através da nova regulamentacdo proposta, a ANMW&#cou uma solucao para
os biossimilares, uma vez que alinhada ao posigiento de agéncias como a WHO,
EMA e Health Canadaestabeleceu duas vias para o registro de prodigidgjicos ndo
novos:a via de desenvolvimento individual e a via de deslrimento por comparabilidade
Os medicamentos classificados como novos sempizatdp a via individual. As vias

regulatérias estdo representadas na figura 1.8i(B2810).



39

Vias Regulatdrias

recomendadas pela RDC N°
55/2010

Produto Bioldgico Novo Produto Biolégico Nao Novo

Via de Desenvolvimento Via de

. . Via de
Individual Desenvolvimento

Desenvolvimento

Individual por

Comparabilidade

Figura. 1.6. Representacdo das vias regulatorias estabelepglasRDC n°55/2010
(Adaptado de Brasil, 2010).

Abaixo segue uma breve descrigda de desenvolvimento individual e a via de
desenvolvimento por comparabilidade. As principifisrencas entre as duas vias podem ser

visualizadas no Quadro 1.10.

» Via de desenvolvimento individual: via utilizadag@® registro de produto biolégico
nao novo ou produto bioldgico novo, onde o solitiedevera apresentar um dossié
completo incluindo todos os dados de desenvolvimeantrole de qualidade, dados
clinicos e nao clinicos. No caso de Produtos biot&gndo novos, estao previstos a
reducdo de estudos nao clinicos e clinicos confarmével de complexidade da
molécula, caracterizacao estrutural, caracterizdgdgrau de impureza, mecanismo
de acao, potencial de toxicidade e indice terap@udis estudos clinicos fases | e Il
nao precisam ser comparativos, ja os estudos delfas8o sempre obrigatorios e
devem ser comparativ@Brasil, 2010).

* Via de desenvolvimento por comparabilidade: vihzaiila para o registro de produto
biolégico ndo novo, neste caso é realizado o edieradde comparabilidade dos
parametros de qualidade, seguranca e eficacia attujor objeto do registro e o
produto inovador. Produtos registrados por estapaidem extrapolar dados de

seguranca e eficacigBrasil, 2010).
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Produtos
Bioldégicos Produtos Biol6gicos Nao Novos

Novos

Registro de
Produtos

Biologicos

RDC n® 55/2010 Individual Comparabilidade Individual

Comparativos, incluindo relatério d
comparabilidade com informacdes Deverdo atender aos padrdes de

Producgéo e : ] 3 iy S )
Controle de NeCessarios para predizer se as diferencas  qualidade ja estabelecidos para
. detectadas nos atributos de 0 produto que se pretende
Qualidade P q P
gualidade resultam em impactos registrar

adversos na seguranca e eficacic

Necessarios e Comparativos.

Desenhados para detectar difereng PIOEEED FE RIIIAREE,

conforme a complexidade da

Estugqs i Necessarios significativas entre o produto .
Clinicos S o molécula, e grau de
bioldgico e o produto bioldgico caracterizacio
comparador. &

Quando necessarios podem nio

Estudos Clinicos L. .
Necessarios Comparativos )
ser comparativos

Fase l e ll

Comparativos (nao-
inferioridade, equivaléncia
- clinica ou superioridade) em
Estudos Clinicos - . relacdo ao produto bioldgico
Necessarios Comparativos ~ .
novo. Excecao:

Fase Il . :
hemoderivados, vacinas e
produtos biolégicos com

indicacao oncoldgica

Estudos de - . L.
T Necessario Comparativos Necessario
Imunogenicidade

Mesmo comparador deve ser

Comparador N&o aplicavel utilizado em todas as fases N&o especificado

Plano de

Farmacovigilancia - - -
ot ~ Necessario Necessario Necessario
e de minimizacao

de riscos

Extrapolacéo de ~ R a ~ .
polac: N&o aplicavel Possivel N&o é possivel
Indicacbes

Quadro 1.10: Quadro comparativo entre as vias regulatériasviddal e por
comparabilidade para registro de produtos biol&ieoprodutos bioloégicos novos

(Adaptado de Brasil, 2010).



41

Como pode ser visto no quadro 1.10, independenteiad@scolhida, estudos de
imunogenicidade, plano de farmacovigilancia e pldaaninimizagdo de riscos devem
sempre ser apresentados. Outra inovagdo apresepetadlamova RDC em relacéo as
anteriores, foram as recomendacfes especificadif@oentes tipos de medicamentos
bioldgicos, sendo assim, vacinas, hemoderivadasdufps de origem biotecnoldgicas
receberam requerimentos diferenciad@nde para produtos biotecnolégicos, entre
outros itens, o fabricante devera apresentar irdgé®s sobre o banco de células mestre
e de trabalho e a caracterizacdo do ingredienmeafa@utico ativo e do produto acabado.

Cabe ressaltar que apesar de ter sido formalizadaessidade de apresentacao
de informacgdes relativas ao banco de células, &attafinicdo especifica a respeito das
diferencas de requisitos entre bancos formadosti ga células eucaritticas e bancos
formados a partir de células procaridticas, neas® @ Resolucdo se concentrou apenas
no primeiro, sendo essa mais uma lacuna obsenaB®E n° 55/2010.

Podemos dizer que a RDC n° 55/2010 foi um avanco termos de
regulamentacdo e colocou o Brasil alinhado as gastregulatorias das principais
agéncias do mundo, no entanto, os procedimentogtedos para cumprimento dos
requisitos expostos na legislacdo ainda sdo umadacima vez que nao ha explicitacdo
daquilo que € exigido. Tal fato contribui para qudocumentacdo submetida ndo atenda
as expectativas da AR, a qual emite uma exigénoafadricante solicitando
esclarecimentos ou complementacéo de dados, cegai@yaso na publicacdo do registro
sanitario e consequentemente na disponibilizacépraduto no mercado. E possivel
perceber que a agéncia vem buscando preencheraddaounas com a publicacdo de
Guias especificos, porém, desde a publicagéo dduRés até o momento, temos apenas
dois guias publicados voltados para produtos, osde fornecidas informacdes

complementares aquelas colocadas na RDC n° 55/2010:

* Guia para Realizacdo de Estudos nao Clinicos eicGtinpara Registro de
Heparinas
* Guia para Realizacdo de Estudos ndo Clinicos eicGdinpara registro de

alfainterferona (interferon alfa)

Outro avanco na regulamentacdo de medicamentaggios foi a RDC n° 49/2011

que orientou fabricantes sobre as alteracdes jgistne até entdo os tais requerimentos
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eram tratados dentro da mesma regulamentacdo abstia registro de produtos
biolégicos. A RDC n° 49/2011 categorizou as altéescem trés niveis conforme a
complexidade, onde as alteragfes de nivel 1 n&spre de anuéncia prévia da ANVISA
para implementacéo, ja as de niveis 2 e 3, sonpatterdo ser implementadas apos a
aprovacao da agéncia (Brasil, 2011a).

Além da classificacao por niveis de complexidad®)E& para alteracdes pds-registro
trouxe ainda outra inovacdo, o conceito de mudamgéhiplas concomitantes e
mudancas multiplas paralelas. As mudancas mddtigd@comitantes sdo as alteracfes
resultantes de uma mudanca principal, e que quantisizadas podem ser efetivadas
sem a necessidade de novo protocolo. As mudandéplagiparalelas as alteracdes pos-
registro relacionadas de forma direta, nesse cdeseem ser submetidas de forma
individual (Brasil, 2011).

Como pode ser visto, a ANVISA vem concentrandores®no estabelecimento de
critérios para produtos bioldgicos de forma a dgaranseguranca dos medicamentos
disponibilizados para a populagéo, no entanto dqagao de guias especificos ainda sao
uma questdo que precisa ser trabalhada pela agé@siaanticorpos monoclonais sao
moléculas altamente complexas, de alto peso maleeuue possuem um esquema
posoldgico com concentragdes muito maiores qua@sas e muitos biofarmacos. Além
disso, esses medicamentos em sua maior parte kadogopara o tratamento de doengas
autoimunes e cancer, onde o individuo que utiliparéedicamento ja apresenta a saude
debilitada e o sistema imunologico comprometidapsaderando que existem casos
conhecidos em que a utilizagdo de anticorpos monaid pode levar a reagbes adversas
graves ou resposta imune debilitada, essas mofeadaem ser cuidadosamente
avaliadas antes da sua disponibilizacdo no mer@abtA, 2012). Na figura 1.7 é
possivel visualizar a diferenca de complexidadeeedbis produtos biolégicos, um
hormdénio e um Anticorpo Monoclonal.

As iniciativas para o desenvolvimento da indushietecnoldgica no pais, 0
término de patente de diversos produtos e a posigidBio-Manguinhos como
protagonista no mercado de proteinas terapéutieasa necessidade do conhecimento
do contexto regulatério global para avaliacdo dsteo de anticorpos monoclonais para
uso terapéutico. Nesse sentido, o conhecimentedgleerimentos especificos aplicados
por agéncias reconhecidas e que possuem um prodessmnstrucdo de marco

regulatorio bem estabelecido para o registro dgeeeitos € extremamente importante.
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Anticorpo

Hormonio

25.000
atomos

Figura 1.7: Diferenca de Complexidade entre uma moléculatgatéum hormonio e
um anticorpo monoclonal (Adaptado de Abraéo, 2015).

Apesar dos esfor¢cos da ANVISA, e do consideravaheo na regulamentacéo de
produtos biolégicos, ainda existe uma lacuna eaté&el a publicacao de guias especificos
que orientem os fabricantes sobre procedimento®t®dns para cumprimento dos
requisitos exigidos na legislacdo, o que contripara que registro de moléculas
complexas como 0s anticorpos monoclonais sejanmsadak caso a caso.

Os anticorpos monoclonais sdo moléculas extrem@&amenmplexas, cujo
processo de fabricacéo possui inUmeras variaveigud se refere a seu uso como agente
terapéutico, pequenas alteracdes na fabricacdamptelear a consequéncias clinicas
graves, a avaliacdo do produto somente atravésrddses de controle de qualidade
torna-se insuficiente, é preciso um alto nivel dehecimento do processo que deve ser
refletido na construcéao das informacdes que sqré@s@ntadas durante a solicitacéo de
registro sanitario.

Diante do exposto, esse trabalho tem como finadidadiliar as agéncias que
possuem um marco regulatério para registro de@aptis monoclonais bem estabelecido
e considerado como referéncia, e sistematizar adsashacoes de forma a alcancar um
conjunto de parametros de producéo e controle qasam colaborar com a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria em relacdos aprocedimentos e métodos para
cumprimento dos requisitos regulatorios propos@satual RDC n°55/201@ com Bio-
Manguinhos no que se refere a obtencdo do conhetns®bre requisitos técnicos

especificos e na antecipacédo do marco regulatério.
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2 - OBJETIVOS

2.1 - Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho € avaliar os rétpsisle producéo e controle para
0 registro sanitario de anticorpos monoclonais paa terapéutico aplicados pelas
principais Agéncias Internacionais e sistematizesage informacdes para basear a
construcdo dos requerimentos técnicos especificesram apresentados no registro

sanitario dessas moléculas junto a Agéncia Nacimaligilancia Sanitaria.

2.2 - Objetivos especificos

Os objetivos especificos deste trabalho séo:

a) ldentificar os requisitos de producao e controleapagistro de anticorpos
monoclonais para uso terapéutico adotado pelascipais Agéncias
Regulatorias de referéncia.

b) Utilizar a ferramenta de qualidade Diagrama dekislia para sistematizar os
principais aspectos de producdo e controle adotpetss agéncias de
referéncia

c) Propor um conjunto de requisitos de producdo eralenhecessarios para a
construcdo do processo de registro sanitario deogpds monoclonais no
ambito nacional.

d) Apoiar Bio-Manguinhos nas discussées e nha ante@pago marco
regulatorio para registro de anticorpos monoclotaio no contexto de um

produto inovador como no contexto de um biossimilar



3 - METODOLOGIA

3.1 - Metodologia de estudo de caso

Os métodos qualitativos tém sido fortemente utliizanas ciéncias sociais e, mais
recentemente, em outras areas. Eles possuem catécds que as diferenciam dos
tradicionais, entre elas, destacam-se a importé@lc@ontexto do grupo ou organizacao
pesquisada e a proximidade do pesquisador em oetagsifend6menos estudados (Yin,
2009). Entre os métodos qualitativos podemos saifa@squisa-acao e o estudo de caso,
neste trabalho sera utilizada a método estudoste ca

Segundo Yin, o estudo de caso documenta e analiatividade de uma
organizac¢éo ou de um pequeno grupo dentro delam investigacédo de fenémeno
contemporaneo dentro de seu contexto especialmeatalo os limites entre o fendmeno
e 0 contexto n&do estdo claramente definidos.

Neste caso, o contexto também é objeto de invediigaanto quanto o fenbmeno
estudado. Uma importante questdo, é que o0 estudaade se beneficia do
desenvolvimento prévio de proposi¢cdes tedricas. ofiserva que comumente ha na
investigacdo de estudo de caso uma situacao tewgita Unica: muito mais variaveis de
interesse do que pontos de dados. Necessitandn assbasear em varias fontes de
evidéncias, com os dados convergindo na invesiigaca

Através do estudo de caso € possivel descrevealmarasituacdes quando as
guestdes de pesquisa sdo do tipo “como” e “por,ge@®’ que o0 pesquisador ndo tem
controle sobre o evento e busca ampliar seu camieetd acerca de determinado tema.
Para o entendimento do fendmeno e construcdo ddeesté importante que diversas
fontes de evidéncias sejam utilizadas, como pameke documentos (material escrito,
desde memorandos até relatérios formais), arquieesgistros (graficos da organizagéo,
registros financeiros, pessoais ou de servigos)ewstas (abertas ou focadas),
observacao direta, observacdo de participanteslipagentos fisicos (mecanismos e
ferramentas) (Pozzebon e Freitas, 1998).

Apesar de ndo ser um método rigido no que se rateetapas a serem seguidas,
para a conducdo da pesquisa é necessario defirirumidade de andlise do estudo,
estabelecer uma estratégia de coleta de dados, farpdescrever de forma clara as

respostas as questdes do estudo.
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3.1.1 — Unidade de Analise do Estudo

Segundo Yin, a definicAo da unidade de andliseoetamto, do caso esta
relacionada a maneira como as questdes iniciaigedquisa foram definidas. Sendo
assim, conforme o referencial tedrico previamemscdto, a unidade de analise deste
trabalho é o contexto regulatério para registratdan de anticorpos monoclonais para

uso terapéuticos.

3.1.2 — Coleta de dados

O estudo da unidade de analise neste trabalhoafsicdmente exploratorio,
buscando compreender os diferentes requisitos paragistro de mAbs para uso
terapéutico praticados pelas principais AgénciaguReloras do mundo.

No estudo de caso além da observacdo do fendbménppéante consultar uma
ou mais bases de dados robustas e abrangentesinu que seja possivel checar e
confirmar as informacdes.

Para este estudo, a coleta de dados foi realizealgéa das seguintes etapas:
Etapa 1: Busca na base de dados de Inteligéncia tdgtéria Cortellis — Thomson

Reuters

A base de dados Thomson Reuters, modulo de i@kelig regulatoria Cortellis
oferece como possibilidade o rastreamento dos rieggeietos sanitarios aplicados em 65
paises, além de mapear agéncias com influéncimatienal como a EMA, ICH e a

OMS conforme apresentado no quadro 3.1.

A busca foi realizada utilizando a palavra-chawamotioclonal antibod™,e filtros
especificos de forma a chegar aos documentos agikcao registro sanitario de mAbs
nos diversos paises de abrangéncia da base de. dad@se dispde de sete filtros
principais: idioma, categoria, tipo, versao, statiasa e data da ultima mudanca. Os filtros

principais estao representados na Figura 3.1.
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Paises cobertos pela pesquisa - Base Cortelliddulddnteligéncia Regulatoria
* Argentina * Franca » Malasia * Eslovénia

* Austrélia » Alemanha » Malta « Africa do Sul

« Austria » Grécia * México * Coréia do Sul

* Bélgica * Hong Kong * Holanda * Espanha

* Brasil * Hungria * Nova Zelandia < Suécia

* Bulgéria * Islandia * Noruega » Suica

« Canada « India * Peru * Taiwan

* Chile * Indonésia * Filipinas * Tailandia

* China * Irlanda * Polbnia * Tunisia

» Colémbia * Israel  Portugal e Turquia

* Croécia * Italia * Roménia * Ucrania

* Chipre » Japao * Russia » Emirados Arabes
* Republica Checa ¢ Letonia  Ardbia Saudita * Reino Unido

» Dinamarca * Libano * Servia * Estados Unidos

* Egito e Lituania * Singapura * Venezuela

* Estonia * Luxemburgo e Eslovaquia * Vietna

* Finlandia *Cuba* eInternacional**

Quadro 3.1: Paises cobertos pela base de dados Thomson ReuteHi€ - Mddulo
Inteligéncia Regulatoria. *A agéncia cubana CECMiED é coberta pela Base Cortellis
- Modulo Inteligéncia Regulatéria, no entanto peleu reconhecido histérico no
estabelecimento na construcdo de Marcos Regulatof incluida neste estudo.
**Considera as Agéncias Internacionais OMS, EMAIEH
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Data da
ultima Categoria

-
4 \e

mudanca

Figura 3.1: Opcdes de filtros disponiveis na base Thomsondr&lartellis - Modulo

Inteligéncia Regulatdria para a busca de documeatpgatorios.

Neste trabalho foram aplicados os filtros: Categdripo, Verséo e Status, conforme
detalhado no Quadro 3.2:

Categoria Tipo Status Versao

Documentos de Guias, Relatorios Vélido Final
Referéncia, Relatorios d Técnicos, Decretos
Inteligéncia Regulatéria Leis, Diretivas e
e Resumos Regulatorio Regulacéo

Quadro 3.2: Filtros aplicados no modulo Cortellis de Intelig@égnRegulatéria da base de

dados Thomson Reuters, utilizando a palavra-ctimw@oclonal antibod™.

Etapa 2: Andlise dos resultados dos requerimentoggulatérios apontados pela
base de dados

Os documentos apontados na busca, sdo apresentadasiente aos seus
resumos. Sendo assim, foram realizados a avalg@ada resumo e sua aplicabilidade
ao tema deste trabalho. Documentos relacionadoasteriais de embalagens, relatérios

de farmacovigilancia ndao foram considerados.



49

Etapa 3: Busca dos documentos completos nos siteetronicos das Agéncias

Regulatérias ou Ministério da Saude.

Considerando os resultados do rastreamento dosspa@ig possuem algum tipo
de requerimento para anticorpo monoclonal pardarapéutico, foi entdo realizada uma
busca cuidadosa dos documentos completos atragéstas eletronicos de cada AR ou
Ministério da Saude.

Na busca foram consideradas também as legislapie&weis a Biossimilares e
destinadas a proteinas terapéuticas e produtasgegnobiotecnologica.

Nos documentos avaliados, foi realizada uma anabse relacdo as
regulamentacdes que estdo sendo utilizadas coer@mefa para a constru¢cao do Marco
Regulatério dos paises que participaram da pescagsan como aguelas consideradas

mais robustas e completas.

3.1.3 - Diagrama de Ishikawa

O Diagrama de Ishikawa, também conhecido como kapite peixe é uma
ferramenta utilizada para a analise de problenmaglss e complexos.

O Diagrama de Ishikawa mostra a relacéao entredsaiuie impactam na qualidade
de um determinado item ou processo e as respecimsas deste impacto (Sakurada,
2001).

O método permite uma exploracao sistemética dessbg aspectos do problema
produzindo um conjunto significativo de informacdssndo apresentado de forma
simples de compreender.

Existem diversas vantagens no uso de uma ferrarf@mal de Ishikawa, como

por exemplo:

a) A montagem do diagrama € educativa, uma vez quee@ssario um esforco de
hierarquizacdo das causas identificadas e agregac@pupos.

b) Exige uma abordagem integrada do foco do trabalho.

c) Identifica a necessidade de dados, para efetii@eemprovar a procedéncia ou
improcedéncia das diversas possiveis causas idadas.

d) O seu uso é genérico, sendo aplicavel a probleasmmdis diversas naturezas.
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Originalmente, o diagrama de Ishikawa considera ggsieproblemas podem ser
classificados a partir de seis diferentes tiposagsas que sdo: método, maquina, medida,
meio ambiente, mao de obra e material. No entawtm, sempre é aplicavel a utilizagdo
de todos os tipos de causa. Da mesma forma, oadiagpodera ser adaptado caso o
problema analisado seja mais complexo e haja @sidegle de estabelecer novas causas
para analise.

Neste trabalho, o desenho do Diagrama de Ishikeweacomo objetivo identificar
e sistematizar os principais parametros de prodagé@mntrole apresentados nos Guias
publicados por ARs que apresentam um marco regidatébusto para anticorpos
monoclonais para uso terapéutico.

Para isso o problema central foi identificado cdAmoducédo e controle de dos
mADbs para Uso Terapéutico e as causas foram a@dappaala os parametros Vetor de
Expresséo, Célula Hospedeira, Sistema de Banccthiga€, Meio de Cultura e outros
materiais e Processo Produtivo de forma a cobpriasipais etapas de fabricagédo de um
anticorpo monoclonal para uso terapéutico confaepessentado digura 3.2.
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Figura 3.2: Representacdo das principais etapas produtivantitsogpos monoclonais

para uso terapéuticos que farao parte do Diagranshikawa.
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E importante colocar que a elaboracéo do Diagrariatdkawa requer algumas etapas:

v' Etapa 1: Definicdo do problema — Deve-se determinar o bl que sera
analisado no diagrama, assim como 0 objetivo qu#eseja alcancar com ele.
Neste caso, 0 “problema” foi definido como Produeddontrole dos anticorpos
monoclonais para uso terapéutico.

v Etapa 2: Estruturacéo do diagrama — O executor do diagdewa juntar todas
as informacdes necessarias relativas ao problentuestao.

Foram levantadas regulamentacdes sobre anticorpmsoaionais para uso
terapéuticos publicadas por ARs com reconhecidaessfo e utilizadas como
referéncia na constru¢do do marco regulatorio derstas agéncias do mundo.

v' Etapa 3: Agrupamento das informacdes e classificacdo do&npEros — As
informacdes foram agrupadas conforme sua relacdmpacto nos parametros
selecionados, neste caso, Vetor de Expressédo,aCidhdpedeira, Sistema de
Banco de Células, Meio de Cultura e outros matgridrocesso Produtivo e
Caracterizacao.

v' Etapa 4: Conclusédo do diagrama — O diagrama é desenhadsidecendo as
causas e realizando o agrupamento conforme asctigse categorias. As
subcausas também devem ser consideradas.

Neste trabalho, o diagrama de Ishikawa foi desembgtupando e correlacionado
0s parametros de producéo e controle que possu@acionna qualidade do
anticorpo monoclonal e os sub-parametros que pasalgum tipo de influéncia

nestes ultimos.

3.1.4 — Proposta de requisitos de producéo e conkegpara registro sanitario de
anticorpos monoclonais

Apéds a conclusédo da etapa 4, a partir das inforesagbtidas no diagrama de
Ishikawa, foi elaborada uma proposta com os regsisiegulatorios categorizados
atraves dos parametros pré-estabelecidos vetoqpiessao e célula hospedeira, sistema
de banco de células, meio de cultura e outros rasterprocesso produtivo.

O conjunto de requisitos encontrados foi compa@gieeles estabelecidos pela
atual RDC n°55/2010.
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4 - RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 - ldentificacdo das regulamentacdes utilizadaomo referéncia para registro
anticorpos monoclonais para uso terapéutico

A busca realizada através da base de dados ThoRsoters, moédulo de

Inteligéncia Regulatéria Cortellis utilizando agat-chave "monoclonal antibod™ e os
filtros: Categoria, Tipo, Versao e Status, ideatifi inicialmente 44 paises com algum
tipo de documento aplicavel aos anticorpos monadtonalém das Agéncias
Internacionais EMA e ICH e OMS.

Ao identificar o documento, a base de dados digjplara também o seu resumo.
Sendo assim, o proximo passo foi avaliar tais resupara verificar a aplicabilidade do
conteudo ao registro sanitario de anticorpos mamats. Apos essa analise, verificamos
gue apenas 0s documentos de vinte e trés paisssteés Agéncias Internacionais eram
aplicaveis. Isso ocorre porque grande parte dosegague foram identificados
inicialmente € europeia, onde o registro de medécaos biotecnoldgicos € centralizado
pela EMA. Os paises da Unido Europeia tém autonapgmas para regularem outras
guestdes, como por exemplo, materiais de embalagemtiercambiabilidade. Foi
verificado ainda que é comum os documentos serdic@ais a diversas categorias de
produtos bioldgicos incluindo os anticorpos monpals.

Percebemos ao longo da busca e analise dos doasneue Cuba um pais
historicamente regulado, ndo constava na pesdtosasclarecido pelo representante da
Cortellis Thomson Reuters que o pais ndo era anlpeth base. Sendo assim, este foi
incluido na préxima etapa do trabalho, totalizar2® paises e trés Agéncias
Internacionais selecionados para a etapa de buargaliacdo dos marcos regulatorios
para registro de produtos biotecnolégicos incluindbs.

Na etapa de avaliagao, confirmamos que os docusipatdicados pelas diversas
agéncias possuem diferentes graus de detalhamiéotoverificado que apesar de
conjunto consideravel de agéncias possuirem aldegilacdo para mAbs, na maioria

dos casos, assim como na ANVISA, esses guias rmaexsdusivos para este tipo de
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produto. Na verdade, com excecdo do EMA e OMS,ppssuem respectivamente 0s
documentos especificdSuideline on development, production, charactermatand
specification for monoclonal antibodies and relapgdducts e Guidelines on evaluation
of monoclonal antibodies as similar biotherapeptioducts(em revisao) e de Cuba, que
possui um secao especifica dentro do seu docurRestmucion N° 70/2011, Regulacion
No. 56/2011 Requisitos para el Registro de Produ&ioldgicos Conocidogara tratar
do tema, os demais paises regulam o tépico antisarnoclonais junto aos requisitos
destinados a proteinas terapéuticas, produtoschumtEyicos ou possuem uma unica
regulamentacdo para tratar de todas as classesodet@ bioldgico. Apresentando a
mesma lacuna ja observada na RDC n°55/2010 nceqedese a uma falta de orientacdes
mais especificas sobre como os fabricantes deate@der ao disposto no documento.

E importante ressaltar que mesmo as agéncias gssugu documentos
especificos para mAbs como € o caso da EMA e ONERsesdo um complemento aos
guias aplicaveis aos produtos de origem biotecieddg buscam orientar os fabricantes
em relacdo essas moléculas no ambito dos biosemil&endo assim eles devem ser
analisados em conjunto. Por exemplo, ao estudagoerimentos da OMS para registro
anticorpos monoclonais, o solicitante deve conaideinimamente os gui&uidelines
on the quality, safety, and efficacy of biotherdeyprotein products prepared by
recombinant DNA technologynd theGuidelines on evaluation of monoclonal antibodies
as similar biotherapeutic products.

Foi observado que é uma pratica comum a muitoggaisferenciar documentos
das Agéncias Internacionais em suas regulamentaCoeso um exemplo, a Agéncia
Venezuelana recomenda que o solicitante do regmisgue orientagdes nos guias
destinados a qualidade de produtos biotecnolégmasicados pelo ICH ou no
Guidelines for assuring the quality of pharmaceaiti@nd biological products prepared
by recombinant DNA technologwblicado pela OMS.

Ainda em relacdo aos documentos utilizadas coneréetias, que apesar das
resolucdes da ANVISA serem fortemente influencigmdss guias publicados pela EMA
e OMS, a agéncia nao estimula o solicitante sudrsadsolicitacdo de registro com dados
estabelecidos nas regulamentacfes das Agénciasdcitenais.

Foi percebido que assim como ocorreu no BrasileandNVISA estabeleceu
critérios de comparabilidade na dltima revisdo da segulamentacdo de registro de

produtos biolégicos novos e produtos bioldgicoschndo estabelecer requisitos para
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produtos biossimilares, e neste caso os anticarmo®oclonais estdo incluidos, outras
agéncias também adotaram esta premissa. Como exetapios a Colémbia que
publicou em 2015 o Decreto n°1782, aplicavel astegide produtos biol6gicos,
incluindo anticorpo monoclonal, e no mesmo documejdt previu critérios de
comparabilidade para biossimilares. No quadro dsido apresentadas as referéncias
utilizadas pelas agéncias na construcdo do magedatério, independentemente de ser
um documento especifico a esta classe de produtasm aocumento aplicavel a produtos
biotecnoldgicos em geral com abrangéncia anticamp@soclonais para uso terapéutico.

A andlise das referéncias dos guias utilizados speiate e quatro paises
identificados como possuindo algum requisito pagstro de anticorpos monoclonais
mostrou que com excec¢do da ANVISA (Brasil) e An(Aagentina), todos os paises que
participaram da pesquisa referenciam o ICH, OM8 a/BMA, sendo que o ICH € uma
referéncia utilizada na constru¢cdo dos marcos gtopanclusive pela propria OMS e
EMA.

Existem alguns motivos para isso. Em primeiro lygacisamos lembrar que o
ICH é composto por especialistas das ARs e dastinas da Europa, Japao e Estados
Unidos, regibes que possuem historico de desemehto e lancamento de novos
produtos e tecnologias, e que novas tecnologiagexnovos marcos regulatorios para
dar suporte aos fabricantes e garantir a segudarsgarodutos que serdo disponibilizados
para a populacdo. De forma geral, os paises ladalgz em regides que ndo possuem
tradicdo de lancamentos de produtos inovadoregipgranibilizacdo no mercado global,
como por exemplo, os paises da América Latina, ooalzam esses produtos ou pela
representante da multinacional que desenvolvewdups e possui sede no pais latino,
ou através do desenvolvimento local dos produtpés & expiracdo de patente dos
produtos inovadores, como ocorre com 0 biossimBando este, um dos fatores que
contribuem para que o marco regulatério desseggpagja construido baseando-se nas
regulamentacg@es previamente discutidas e estatt@de&lodemos dizer que é exatamente
essa a realidade atual do Brasil. Por um lado termeogiracdo das patentes de diversos
anticorpos monoclonais inovadores associados apafiteca de governo que motivada
por fatores econbmicos e sociais vem estabelecent série de iniciativas para
disponibilizar esses produtos para a populacétysive definindo marcos regulatérios
como a Lei n° 12.401/2011 sobre assisténcia teti@pée incorporacdo de novas

tecnologias em saude, onde ao mesmo tempo em tgrend&@ que protocolo clinico ou
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diretriz terapéutica sédo atribuicbes do Ministéatep Saude coloca que as evidéncias
cientificas sobre eficacia, efetividade e a sagtgalo medicamento deve ser acatadas

pelo 6érgdo competente para o registro, ou sejdy\ABA (Brasil, 2011).

Agéncias Referéncias utilizadas na construcao dos
Internacionais Guias das Agéncias Internacionais

Agéncias N&o aplicavel
Internacionais EMA/ICH

ICH
Referéncias utilizadas na construcao dos
Agéncia Documentos para registro de produtos de
Regulatoria produtos biotecnol6gicos dos paises

avaliados

Estados Unidos FDA ICH
Canada HC ICH/EMA
Cuba CECMED WHO/ICH/EMA
México COFEPRIS WHO/EMA
Argentina ANMAT Nao aplicavel
Brasil ANVISA Nao aplicavel
Chile ISPHC WHO/EMA/ICH
Coldémbia INVIMA WHO/EMA/FDA
Venezuela INHRR WHO/ICH
Peru MINSA WHO
Coréia do Sul KFDA EMA/WHO
China CFDA EMA
Singapura HSA EMA
Indonésia NA-DFC WHO/ICH
Australia TGA EMA
Nova Zelandia MEDSAFE EMA/FDA
Japéao PMDA EMA/ICH
Taiwan FDA ICH
Malasia Na EMA
india CDSCO WHO/EMA/ICH
Egito EDA WHO/EMA/FDA/ICH
Africa do Sul MCC WHO/EMA/Health Canada
Arabia Saudita SFDA EMA/ICH
Turquia MOH EMA

Quadro 4.1: Referéncias utilizadas pelas Agéncias Interna@oagelas ARs que ja
estabeleceram Guias e orientacbes para Anticorpasctonais inclusive no ambito dos
biossimilares.
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Diante deste cenario, a construcao de requerimesjoscificos para alinhar as
expectativas dos fabricantes e Orgdos Regulattaitis no ambito sanitario como no
ambito politico, seja aumentando a agilidade daaditbilizacdo desses produtos e
gerando o acesso da populacéo a tratamentos imegaeloeduzindo os custos do Estado
na area da saude ou através de uma melhor orierdag&abricantes na construcao do
processo de registro e das ARs através da ideiifac dos principais parametros que
devem ser avaliados, parece uma boa alternativa.

Nesta etapa, foi identificado que as Agéncias m@igionais EMA, ICH e OMS
sao utilizadas como referéncia na construcao ddaegntacdo dos paises que possuem
documentos aplicaveis a mAbs para uso terapéusiengo assim, os requisitos de
producédo e controle adotados por estas agéncis siizados na proxima etapa deste

trabalho.

4.2 - Construgéo do Diagrama de Ishikawa.

A utilizagdo de ferramentas estruturadas de quidideara a resolucao de
problemas captura ideias diferentes e indicam ardampara a causa raiz de alguns
problemas. Na abordagem deste trabalho, o diagd&riahikawa teve como objetivo
apresentar visualmente as caracteristicas obsarvadadiferentes guias das agéncias
EMA, ICH e OMS, para producdo e controle dos mAlasapuso terapéutico.
Independente da agéncia, os requisitos técnicasagpis ao produto sdo categorizados
da seguinte forma: producéo (ingrediente farmacé@udtivo e processamento final),
qualidade e estudos pré-clinicos e clinicos.

Nem sempre as categorias de informag0es estdonodagsmo Guia, algumas
agéncias como, por exemplo, a EMA possui Guiasradpa por assunto e em alguns
casos, por produto. Na construcdo do diagramahileaisa ndo foram considerados os
aspectos clinicos. Este € um tema a ser abordadtisensséao futura, principalmente
porque o conjunto de dados clinicos, a extensdodesenho do estudo irdo variar
conforme o produto que se pretende registrar. Naném entendemos que detalhar as
informacdes de producado e controle aplicaveis aqsisitos ja estabelecidos na atual
RDC n°55/2010, é um grande passo para orientaslicgantes de registro de mAbs, em
relacdo ao que precisa ser apresentado de docw@emtéambém facilitar a anélise pelo
Org&o Regulador nos requisitos mais importantegieas.
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O diagrama de Ishikawa auxilia e ajuda a trazerexpéoracdo mais aprofundada
dos principais parametros que influenciam na prédug controle de mAbs para uso
terapéutico. A definicdo desses parametros sedogica das etapas de producdo de um
anticorpo monoclonal e também a forma como os atites documentos pesquisados,
sdo organizados. Sendo assim foram criados quatéometros: vetor de expressao e
célula hospedeira, sistemas de banco de célulads, deecultura e outros materiais e
processo produtivo.

a) Vetor de Expressao e Célula Hospedeira

Como no vetor de expressdo € inserida a sequéndificante da proteina
recombinante que se pretende expressar na célspedimira, podemos dizer que esta é
uma etapa delicada do processo de obtencdo deadutprderivado de tecnologia de
ADN recombinante ja que proteinas recombinantedyzidas em células vivas podem
ser submetidas a mutagcdes que levam a alteracOssanpropriedades com potenciais
consequéncias adversas aos pacientes. Nenhumagdaréxperimental Unica é capaz
de detectar todas as modificacdes possiveis naipaotNeste caso € necessaria a
combinacdo de diversas metodologias e uma sérieodgoles e informacbes que
garantam que a sequéncia codificante que vai ggyevduto foi inserida corretamente e
que caracteristicas como a estrutura secundaga@ria e modificacdes pds-traducionais
foram mantidas. (ICH Q5B, 1996).

b) Sistema de Banco de Células

Um ponto importante a ser considerado em relagaaser cell banKMCB) e
work cell banKWCB) é a estabilidade. O banco de células devarmazenado de forma
gue suagaracteristicas bioquimicas, morfolégicas e sugs&eias nucleotidicas sejam
mantidas. Além disso, 0 método de armazenament® pi@venir contaminacdes (Pérez e
Prieto, 2007).

E consenso entre as ARs que todos os bancos esldavem ser caracterizados
em relacdo aos marcadores genotipicos e fenotipi@aliados quanto a pureza. Os
principais requisitos para banco de células forstabelecidos pelo ICH em 1997 através
do document®erivation and characterization of cells substratesed for production of
biotechnological /biolégical products Q5&ndo até os dias atuais, a principal referéncia

regulatoria no tema.
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Em 2010, na publicacdo da RDC n°55 para registrprddutos biolégicos, a
ANVISA estabeleceu superficialmente os requisitasapbanco de células. Com a
publicacdo da RDC n°49/2011, o tema banco de &falanovamente regulado, porém
no contexto de alteracbes poés-registro. Sendo abastimento de um novo banco
considerado uma alteracdo de maior nivel. Apesaeféaida Resolucdo apresentar um
grau maior de detalhamento em relacdo aos requip@#oa banco de células, ainda
existem lacunas em relagcédo ao que precisa sereapads, aumentando a possibilidade
do processo elaborado pelo fabricante ndo ateneepectativa da agéncia, gerando,
portanto atraso na publicacdo da aprovacéo dagdtersolicitada.

Em 2014, a publicagdo da RDC n° 69 que dispbde sBbas Praticas de
Fabricagdo de Insumos Farmacéuticos Ativos, dedioma segcdo as questdes
relacionadas a insumos obtidos por culturas ddas#tfarmentacdo. Apesar de ser uma
regulamentacdo voltada para as Boas Praticas died&@dn, o conhecimento desta RDC
pode ajudar em relagédo as questfes técnicas ggstaoesanitario, uma vez que oferece
orientacOes adicionais sobre registros que devemesakzados nas etapas de cultura de
células e remocéo ou inativagao viral (Brasil, 2014

Uma lacuna encontrada mesmo nos Guias das Agémtgasacionais foi que
existe uma grande discussdo em torno da utilizde&®lulas animais como sistemas de
expressao, uma vez que realmente, no caso de Hasléateiras e complexas como no
caso de anticorpos monoclonais esses sao os sssteamadequados por serem capazes
de realizar modificacdes pés-traducionais. No dntatualmente contamos também com
os fragmentos de anticorpos que podem ser prodslgiiooutros sistemas procariotos
como OE. coli. Situagdes como estas levam fabricantes a buschpgar as informagdes
de diversos guias a sua condicdo ou a suas expastatPara estes casos, as agéncias
acabam fazendo com que as analises de solicit&céegtro sejam feitas caso a caso.
Tal situacdo mostra a importancia de uma const@wsao e atualizagcdo de guias

conforme o surgimento de novas tecnologias.

c) Meio de Cultura e outros materiais
Historicamente, as principais preocupacdes rekativea seguranca dos
medicamentos biolégicos produzidos em células iélm relacionadas com a possivel

presenca de contaminantes microbianos nos meios enateriais utilizados durante o
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processo de manufatura e, em alguns casos, comopisedades e componentes das
préprias células (WHO, 2010).

De acordo com &uideline ICH Q5A Viral Safety Evaluation of Bidtaeology
Products derived from cell lines of human or animaligin, podem ocorrer
contaminacgdes por agentes adventicios durantedaigio, como por exemplo o uso de
reagentes de origem animal ou mesmo contaminacémedo de cultivo durante o
processamento.

As agéncias, em geral, apresentam uma preocupaléonal em relacdo a
contaminacgéao por encefalopatia espongiforme trasswal. A OMS possui dois guias a
respeito do temaGuidelines on transmissible spongiform encephalupatin relation
to biological and pharmaceutical produ@®Guidelines on tissue infectivity distribution
in transmissible spongiform encephalopathies

Em relacdo a ANVISA, a RDC n°55/2010 estabeleceaquecaso de utilizacéo
de materiais de origem ruminante, o solicitanteede@apresentar a documentacao para o
controle de encefalopatia espongiforme transmikstialerequisito pode ser aplicado a

qualquer sistema de expressao.

d) Processo Produtivo

Apos a formacao do banco de células mestre e balti@ocorrem as etapas de
expansao, purificacdo, isolamento, formulacdo easado produto além de todos os
controles em processo associados.

O guia ‘Guidelines on the quality, safety, and efficacpiotherapeutic protein
products prepared by recombinant DNA technologyblicado pela OMS em 2013 é o
mais completo em relacdo a essas etapas, poisedesem detalhes os aspectos
produtivos considerando inclusive requisitos padimos de cultivos a serem adotados
(cultivo continuo ou cultivo com numero finito dagsagens). A RDC n°55/2010 néo faz
consideracfes especificas a respeito dessas efpascordo com o documento, 0
solicitante devera descrever detalhadamente aasetipfabricacdo no relatorio técnico
e identificar e justificar a selecédo das etapdias e controles em processo.

A purificacdo é uma das etapas mais criticas, erdgmdo do processo e do
sistema de cultivo, além dos contaminantes prowggsedo meio, pode haver também

residuos da degradacgéo do proprio produto. A eficdédo processo de purificacdo esta
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diretamente relacionada a seguranca do pacienemdintento do produtoB(rch e
Racher, 2006).

Na pesquisa realizada, foi possivel identificar camft como as agéncias
Internacionais tratam os requisitos para os praisiparametros como vetor de expressao
e célula hospedeira, banco de células, meio deraué outros materiais e processo

produtivo. Estes dados estdo compilados no quadro 4
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Requisitos para os principais Parametros de Contte e Producédo para registro de mAbs
Vetor de Expresséao e

Célula Hospedeira

Meio de Cultura e Processo Produtivo

outros materiais

Sistema de Banco de Células

Requisitos claros para
vetor de expressao e
célula hospedeira,
considerando a
construcao do vetor,
transformacao da célula
identificacdo de agentes
adventicios
principalmente os de
origem viral.

OMS

Guidelines on the quality
safety, and efficacy of
biotherapeutic protein
products prepared by

recombinant DNA
technology

Deve estar de acordo com
0s Guias publicados pelo
ICH:
Q5A, Q5B and Q5D.

UE

Requisitos detalhados para MCB ¢ Os materiais usados deve Define Critérios para cultivo com om namero
WCB com énfase para estabilidade ser listados indicando a  finito de passagens e cultivo continuo. Em
caracterizacao. etapa do processo. ambos casos, estabilidade e rendimento do
Demonstracdo da origem produto sdo requeridos. A OMS solicita que o
comprovacao a auséncia ( processo de purificacdo seja descrito
agentes adventicios. detalhadamente. No caso de cultivo continuo,
deve ser demonstrada a remoc¢ao ou inativacao
de virus e DNA residual.

Guidelines on the quality, safety, ar
efficacy of biotherapeutic protein
products prepared by recombinant

DNA technology Guias relacionadoSVHO
Guidelines on transmissibl
spongiform
encephalopathies in
relation to biological and
pharmaceutical products

Outros guias relacionadod/HO
Recommendations for the evaluatic
of animal cell cultures as substrate:

for the manufacture of biological

medicinal products and for the
characterization of cell banks

Guidelines on the quality, safety, and efficacy
of biotherapeutic protein products prepared by
recombinant DNA technology

Deve estar de acordo como ¢ N&o possui Guia especificos
Guias publicados pelo ICH:

Q5A, Q5B and Q5D.

Deve estar de acordo como os Guias
publicados pelo ICH:
Q5A, Q5B and Q5D.
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Requisitos para os principais Parametros de Contte e Producéo para registro de mAbs (Continuacao)

Vetor de Expresséo e| Sistema de Banco de Células Meio de Cultura e Processo Produtivo
Célula Hospedeira outros materiais
Q5A, Q5B, Q5C and Q5D. Q5A, Q5B, Q5C and Q5D. Q5A, Q5B, Q5C and Q5D. N&o possui Guia especifico.
A RDC n° 55/2010 A RDC n° 55/2010 coloca que as A RDC n° 55/2010 coloca A RDC n° 55/2010 coloca que as informacées
coloca que as informacfes devem ser apresentad que as informactes dever devem ser apresentadas, mas ndo ha
informagdes devem ser mas ndo ha detalhamento sobre ser apresentadas, mas né detalhamento sobre extensdo de abrangéncia
apresentadas, mas nao extenséao. ha detalhamento sobre das informacdes.
detalhamento sobre extensdo de abrangéncie
extensao de abrangénci das informacdes.

das informacdes.

Quadro 4.2: Demonstracdo sobre com os parametros vetor dessgo e célula hospedeira, banco de células,deainltura e outros materiais
e processo produtivo sao regulados pela EMA, ICMS@ ANVISA. Onde: Q5A Viral Safety Evaluation of Biotechnology Produtterived
from Cell Lines of Human or Animal OrigiQ5B - Analysis of the Expression Construct in Celled&r Production of r-DNA Derived Protein

Products;Q5C - Stability Testing of Biotechnological/Biological d@tucts; Q5D - Derivation and Characterization ofliC&ubstrates Used for
Production of Biotechnological/Biological Products
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Nossa pesquisa encontrou dados comuns nos guias Adéscias
Internacionais, assim como informagfes disponigeisapenas no documento de uma
Agéncia internacional, como ocorre com o parametocesso produtivo, onde a OMS
oferece orientacbes mais detalhadas a respeito emoa.t Isto mostra uma
complementariedade entre os Guias das Agénciasatienais.

A partir do compilado destas informacdes foi daselo um diagrama baseado
no classico Diagrama de Ishikawa que abrange aegde variabilidade nos diferentes
guias das agéncias EMA, ICH e OMS (figura 4.1).

Ao analisar mais detalhadamente os documentos stpiisa, tivemos algumas
percepcdes. A primeira delas foi que os Guias paithtis pelo ICH, particularmente o
ICH Q5A, Q5B, Q5C e Q5E sao as principais refe@npiara 0os requisitos de vetor de
expressao e célula hospedeira, banco de célulamalacultura e outros materiais. Neste
caso precisamos levar em consideracao que apesguds terem sido publicados na
década de 90, por serem Guias que trazem concat@s informacdes foram
incorporadas por outras agéncias de referéncia ara®MA e sua aplicabilidade é
estendida aos Anticorpos Monoclonais.

Duas fragilidades foram identificadas nos guiadCld, a falta de atualizacao,
uma vez que diversos avangos ocorreram no campmotiecnologia e inovacao de
produtos para anticorpos monoclonais, outro aspgeqte os Guias do ICH nao abordam
as etapas apos o estabelecimento do banco descélula

O GuiaGuidelines on the quality, safety, and efficacyiotherapeutic protein
products prepared by recombinant DNA technol@ylicado pela OM@pesar de néao
ser especifico para anticorpos monoclonais, cobrequisitos para producgéo e controle
dessas moléculas, contempla todas as etapas pasldésde a construcdo do vetor de

expressao até o processamento final do produto.
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A EMA, apesar de ser uma agéncia muito referenciadg@ioneira no
estabelecimento de requisitos para anticorpos nhmmais no ambito dos biossimilares,
nao possui guias atuais para a producao de bidéegoos inclusive para mAbs adotando
integralmente os Guias ICH Q5A, Q5B, Q5C e Q5Edimaespectivamente de 1999,
1997, 1997 e 2004 o que retrata uma certa fragdican relacdo a novas tecnologias e
inovagcdo em processos de producdo de novas madécula

Em 2007 a EMA publicou um guia especifico destinadmAbs para uso
terapéutico denominaddGtideline on development, production, charactermaand
specification for monoclonal antibodies and relatptbducts. Este documento, se
concentra na caracterizacdo dessas moléculaslieadetque se espera da caracterizagéo
fisico-quimica, das propriedades imunololégicasidades bioldgicas, pureza, impureza
e contaminantes (EMA, 2007). Os requisitos relaims a caracterizacdo foram
refletidos de forma objetiva no Diagrama de Ishitaw@s parametros Sistema de Banco
células, Vetor de Expresséao e Célula HospedeiraeeBso Produtivo

A OMS possui um guia em consulta publica denomina@aidelines on
evaluation of monoclonal antibodies biossimilar thierapeutic products (SBPs)O
guia é voltado principalmente para as questfesadacterizacdo. No documento é
apresentada uma abordagem muito similar ao guiecpdb pela EMA em 2007. Apesar
de receber no titulo o termo mAbs biossimilare@MS deixa claro no item escopo que
as diretrizes podem ser aplicaveis a qualquer mBlesta forma, 0os sub-parametros
relacionados a caracterizacdo do Diagrama de lshikafletiram as visbes da EMA e
OMS.

De forma geral, percebemos que a regulamentac@madplpara as etapas de
producdo de controle para anticorpos monoclonaigla® por tecnologia de ADN
recombinante é a mesma aplicada a outros prodbtwos por esta via. O diferencial no
caso de mAbs esté nos requisitos de caracteriz@t@ervamos que os Guias especificos
para mAbs publicados pelas Agéncias Internacioc@isentram suas informacdes em
como os fabricantes poderdo caracterizar a mokadamAbs obtidas, sendo assim &
sugerida a aplicacdo de metodologias capazes déaraes estruturas primaria,
secundaria, terciaria e quaternaria, a estruticargl, a caracterizacdo das propriedades
imunoquimicas e a avaliacdo detalhada da atividaidédgica, demonstrando o
mecanismo de acdo (ex: anticorpo-dependente, xitedade celular, citotoxicidade
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dependente do sistema complemento ou apoptosefideedabilidade para ativar outras
funcgbes efetoras.

Ou seja, em um cenério onde pequenas mudancas pld@am a graves
consequéncias clinicas, em pacientes com a saudebjitadas, todos 0s recursos

capazes de caracterizar a molécula, e detectamasnnudancas, devem ser utilizados.

4.3 - Proposta de requerimentos de producédo de coole de qualidade para
registro sanitario de anticorpos monoclonais para so terapéutico.

A partir do Diagrama Ishikawa, que buscou concilarsistematizar as
informacdes abordadas nos Guias do ICH, EMA e ONdiSconstruido o formulério
(Anexo 1) que poderia dar suporte a um processofmilta publica para um marco legal
nacional pensado e dirigido ao registro de antm®nmonoclonais, no que tange aos
aspectos de producao e controle, uma vez queasédhio ndo abordou aspectos clinicos.
Para este formulario os itens estdo apresentadémma que os participantes podem
opinar sobre a criticidade de cada um dos itensmsrtinéncia no processo de registro
sanitario e assim, futuramente a Agéncia Regulabia@ional podera compilar estas
informacdes de producéo de controle para um doctanmeais robusto.

Para uma melhor visualizagcado sobre como os regsiiggrupados neste trabalho
poderiam contribuir para uma complementacao a RI36/A010 no que tange as regras
para registro de anticorpos monoclonais para uspéetico, foi preparado um quadro
comparativo para cada parametro sistematizado agr@na de Ishikawa e descrito no
Anexo 1 com os atuais requisitos estabelecidosrptdada RDC.

A comparacéo referente aos parametros vetor dessdw e célula hospedeira,
banco de células, meio de cultura e outros maté&igsrocesso produtivo estédo

apresentados respectivamente nos quadros 4.3.44 4.6.



68

A. Célula Hospedeira e Vetor de Expresséo

Requisitos Propostos

RDC n°55/2010

Al. Célula Hospedeira

1.0rigem da célula hospedeira

2. Historico da célula hospedeira

3. Certificagcéo de célula hospedeira

4. Descri¢@o das caracteristicas genotipicas eifeces

Descricdo da cepallinhagem

5. Descri¢do do historico da célula em relagdo acesgpregd
na producao de produtos Biofarmacéuticos

célula hospedeira

6. Descricao da patogenicidade e informacdes reladas a
risco biolégico, quando aplicavel

da

A2. Vetor de Expressao

7. Origem do vetor de expressao

8. Histdrico do vetor de expressao

9. Elementos genéticos do vetor de expressao imdwngem
e funcéo

10. Informar se o vetor expressa mais de uma pro
(proteinas de fusao)

teina

11. Descrever o método utilizado para preservacao
plasmideos

dos

12. InformacBes sobre os elementos e estrutura do de
expressao (origem de replicacdo, promotores, Marea
Antibioticos, Mapa de Restrigéo)

d

13 - Indicar se a cadeia leve e pesada estd no mestimoou
em vetores separados

Descricdo do vetor de expressa
usado para o desenvolvimento (
banco de células mestre

14. Métodos usados para amplificar o vetor de expess

15 Descricdo completa do método utilizado
transformar/transfectar o vetor de expresséo nailag
hospedeira

ara
él

16. Detalhes sobre a origem e identidade do genedas®adg
e os sitios de integracdo do gene no vetor de €sdwe

O

)[6)

A3. Célula Transformada / Transfectada

17. Racional usado para selecionar a célula clonada.

Descricdo do método de insery

18 Meio usado para a selecédo da célula clonada

do vetor na célul

19. Informar se o vetor € integrado ou extra cromossio

Sequéncia do gene
Descricao dos métodos de sele

20. Estabilidade genética da combinacao hospedeta-ve

de clones e controle de express

flagueadoras do vetor de expresséo

21. Sequéncia nucleotidica do gene clonado e dad$e®

8ocumentagao relacionada
estabilidade genética do vetor

22. Descrigéo detalhada das medidas para promowettetar
a expressdo do gene clonado na célula hospedeinatels
producao

célula hospedeira;

ao
a

clonado

céo
ao

a
na

Quadro 4.3: Quadro comparativo entre os resultados da constrdgd Diagrama
Ishikawa e a RDC n° 55/2010 considerando os reqgsipara vetor de expressao e célula

hospedeira.
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B. Sistema de Banco de Células

Requisitos Propostos

RDC n°55/2010

B1. Master Cell Bank e Work Cell Bank

23. Identidade.

24. Pureza.

25. Tipo e tempo de colheita

26.Caracteristicas fisioldgicas de crescimento

27. Caracteristicas morfologicas

mestre e de trabalho;

28. Descricéo de detalhada da confecgao do
MCB/WCB

Descricdo dos bancos de célu

las

B2.Estabilidade do sistema

de banco de células

29. Expectativa da vida do Banco de Células.

ampolas).

30. Tamanho do Banco de Células (numera d

e ~ A .
- Relacéo e frequéncia de realiza

31. Estabilidade do sistema vetor-hospedeira
banco de células.

d¥estabilidade dos bancos de cél
mestre e de trabalho

32. Descricdo do nivel de glicosilacdo
integridade molecular fenotipica e genotif
principalmente nos casos de colheitas multipla
longas fermentacoes.

e
icaDeterminacdo da
$rEeximain vitro;

idade celu

33. Sistema de armazenamento incluindg

descricéo do crioprotetor.

a

34. Programa de Monitoramento da Estabilida
Frequéncia Anual.

de -

dos testes utilizados para a avalia

cao
cao
ulas

lar

B3.Controle do sistema de banco de células

35. Marcadores bioquimicos

Descricdo das atividades de cont

36. Marcadores imunolégicos

de qualidade e estabilidade durant

37. Substratos incluindo testes especificos
deteccao de agentes adventicios

Producdo e estocagem dos banco
P&Rilas mestre e de trabalho

38. Expressao de construcao incluindo o nive
expressdo, numero de cépias e niamero de siti
integracao

| de
0s de

39. Determinagdo da sequéncia nucleotidicg
gene clonado pelo menos uma vez a
passagem do “Master Cell Bank” para o "W
Cell Bank".

 do
cada
ork

40. Caracterizacdo do “Master Cell Bank” f
marcadores genotipicos e fenotipicos, testes
comprovacéo da identidade.

DOr
para

ole
e a
s de

Quadro 4.4: Quadro comparativo entre os res

ultados da constrdgdDiagrama de

Ishikawa e a RDC n° 55/2010 ANVISA considerandoenpiisitos para sistema de banco

de células.
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C. Meio de Cultura e Outros Materiais

Requisitos Propostos

RDC n°55/2010

C1. Meio de

cultura

41.Descricdo dos componentes do meio
cultura.

Descricdo das solucbes, components
meios de cultura usados na fabricaca

pS e
D do

42.Qualidade e controle dos componentes
meio.

pioduto bioldgico

43 Componentes do meio de cultura e qualid
controle e meia vida dos ingredientes do mei

ade,
0.

C2. Materiais

44.0rigem dos Materiais (regentes, solvents
enzimas) usados na producdo do Ingredi
Farmacéutico Ativo.

Apresentacdo de documentacao pal
controle de encefalopatia espongifor

a o
me

45.Qualidade e controle dos materiais.

transmissivel

46.Utllizacdo de metodologias capazes
detectar agentes adventicios.

ntes
de

R&aliagéo da seguranca para age
adventicios dos materiais de partida

47.l1dentificacdo das etapas onde os materiai
utilizados.

sadgem bioldgica

48.Comprovacdo de que o material € livre
encefalopatia espongiforme transmissivel.

de

Quadro 4.5: Quadro comparativo entre os re

sultados da constrdgaDiagrama de

Ishikawa e a RDC n° 55/2010 ANVISA considerandoesplisitos para meio de cultura

e outros materiais.
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D. Processo Produtivo

Requisitos Propostos

RDC n°55/2010

D1. Producéo de ingrediente farmacéutico ativo

49. Identidade do ingrediente farmacéutico a
incluindo o padréo de Isoformas.

modificacdes pos-traducionais;

50. Deteccdo do DNA do Hospedeiro
Ingrediente Farmacéutico Ativo.

51.Concentragéo de Proteinas.

NEstruturas  secundaria, terciaria
quaternaria, Determinacéo
propriedades fisico-quimicas

52. Determinacédo do Nivel de Pureza (ELISA
HPLC).

wounoquimicas;

53.ldentificacdo das Proteinas Contaminante
Hospedeiro no IFA e Sensibilidade dos Méto

utilizados para identificacdo de contaminantes

- Massa molecular relativa;

modificacdes pds-traducionais;
sdo _
ddeterminacao do grau de pureza;

-'Dados sobre agregados

54. Determinacao de pH.

55Determinacédo da poténcia.

56. Determinagdo do Contetdo de Acido Sial

Co.

57. Descricdo do sistema de fechament
embalagem primaria do Ingrediet
Farmacéutico Ativo.

D €
nte

58. Caracterizacédo Fisico Quimica, incluind
avaliagdo da estrutura primaria, secund
terciaria e quaternaria e avaliacdo da estry
Glicana, caracterizagdo das propriede
imunoquimicas e Avaliacdo detalhada
atividade bioldgica, demonstrando o mecani
de acao (ex: anticorpo-depende
citotoxicidade celular, citotoxicidade depende
do sistema complemento ou apoptose) de a

D a
aria,
itura
des
da
5Mo
nte,
nte
cao e

habilidade para ativar outras fungdes efetora

S.

- Estrutura primaria, indicando os sitios

- Caracterizacao das formas resultante

(¢

Quadro 4.6: Quadro comparativo entre os re

sultados da consirdgéDiagrama de

Ishikawa e a RDC n° 55/2010 ANVISA considerandorequisitos para processo

produtivo.

de

as

s de



D. Processo Produtivo (Continuacao)

Requisitos Propostos

72

RDC n°55/2010

D2. Expanséao celular

59. Método e forma (tubo de cultura, rolller).
60. Avaliagdo da homogeneidade.

N&o h& informacédo especifica sobre

64. Fornecer dados sobre a extenséo e nat
de qualquer contaminacdo microbiana para
corrida e a sensibilidade o conjunto de métc
utilizados para deteccao.

Liceitigas deve ser validada e justificada.
cada
ndos

65. Dados sobre a consisténcia das condigd
crescimento da cultura e do rendimento
produto.

es e
do

66. Demonstracdo do nimero méaximo dos ni
de passagens permitidos considerando a |

veis
dade

limite da célulan vitro.

67. Demonstragdo de como € realizadc
monitoramento das caracteristicas do com

de producéo.

célula-hospedeiro e do vetor no final dos ciclos

T

0]
exo

68. Nos casos em que o vetor estiver presen

DNA recombinante.

multiplas copias integrados dentro do genomia da
célula hospedeira, demonstrar as abordagens
alternativas utilizadas para confirmar a sequéncia
do inserto codificante do produto derivado| de

em

pste

61. Avaliacio da pureza. tema. C~onsta apenas que as etapas de
fabricagdo devem ser apresentadas
detalhadamente e que a sele¢éo das etapas

62. Informacbes sobre a formacdo |dfticas deve ser validada e justificada.

monocamada.

D3. Cultivo com numero finito de passagens

63. Descricdo detalhada de todos |N&o ha informacgdo especifica sobre este

procedimentos e materiais usados para o cytema. Consta apenas que as etapas de

celular e inducgéo do produto. fabricacdo devem ser apresentadas
detalhadamente e que a sele¢éo das etapas

Quadro 4.6: Quadro comparativo entre os re

sultados da constrdgaDiagrama de

Ishikawa e a RDC n° 55/2010 ANVISA considerandoreguisitos para processo

produtivo.
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D. Processo Produtivo (Continuacao) \

D4. Cultivo continuo

69. Descricdo detalhada de todos
procedimentos e materiais usados para o cU
celular e inducéo da expressao do produto.

Ngo ha informacéo especifica sobre
[grga. Consta apenas que as etapa
fabricacdo devem ser apresents

70. Descricdo do tipo e frequéncia
monitoramento realizado durante o tempo
cultivo considerando os parametros de ph;
apoptose e caracteristicas morfoldgicas.

detalhadamente e que a sele¢ao das €

@@iticas deve ser validada e justificada.
de

CcO

71. Estabelecer os valores minimos

rendimento a serem atingido e demonstrar q
variacbes no rendimento o nos parametro
cultivo ndo ultrapassam os limites especifica

de
le as
5 de
los.

72. Especificar o periodo maximo do culti
continuo baseado na informacéo da estabili
do sistema e consisténcia do produto.

VO
jade

73. Demonstrar a frequéncia e como € realiza
avaliacdo da estabilidade do sistema Vv
hospedeiro ao longo do cultivo continuo.

daa
etor

pste
s de
idas
tapas

D5. Purific

acao

74. Descricao do processo de purificacao.

Validacdo dos procedimentos de remo
e/ou eliminacgéo virais utilizados, quarn

75. Demonstracédo da Eficiéncia do processt
purificacéo.

pagicavel,

Descricdo dos processos envolvidos |

76. Metodologia utilizada para remocao de D
do hospedeiro no Ingrediente Farmacéu
Ativo.

\fiminuicdo/remocao  das  impurez
fipinadas pela decomposicao do prog
ou pelo processo de fabricagéo

77. Metodologia utilizada para quantificacao
proteinas totais.

de

78. Metodologia utilizada para identificacéo
impurezas de isoformas.

de

79. Validagao das Metodologias utilizadas p
remocdo do DNA do hospedeiro, p
quantificacdo de proteinas totais e [
identificacdo de impurezas e isoformas.

ara
Ara
ara

80. Metodologia utilizada eliminacao
impurezas virais.

e

cao
do

para
7as
juto

Quadro 4.6: Quadro comparativo entre os re

sultados da constrdgaDiagrama de

Ishikawa e a RDC n° 55/2010 ANVISA considerandoreguisitos para processo

produtivo.



D. Processo Produtivo (Continuacéo) ‘

74

D6. Controle em P

rocesso

81. Controle em Processo dos Parametros criticos
impactam nos atributos de qualidade.

que

82. Descrigéo sobre como é realizado o monitoram
de contaminantes.

ento

83. Definicdo dos limites para
considerando a sensibilidade dos métodos utilizady
procedimento adotado para identificagéo
microrganismo em caso de contaminacao.

contaminaca

84 Apresentacdo do critério utilizado para rejeicac
lotes de cultivo

de
Descricdo dos controles em process

85 Descricdo de como é realizado 0 monitoramentd
caracteristicas Célula Hospedeira/Vetor no finas
ciclos de producéo.

jystificativa para determinacao d
gspecificacoes

acéo e habilidade para ativar outras fungdes efetor

imunoquimicas

Quadro 4.6: Quadro comparativo entre os resultados da constrdgadDiagrama de
Ishikawa e a RDC n° 55/2010 ANVISA considerandorequisitos para processo

produtivo.

o €
as

86.Quantificacio da redugao do numero de copiad BEESentacdo do critério utilizado para
plasmideo ou do vetor de expressdo dentro da ¢ERifGa0 de lotes de cultivo
hospedeira.
87. Descricdo de como é realizada a eliminacao de
Impurezas e virus.
88. Caracterizagéo do nivel de glicosilacéo do arpizpr
monoclonal no produto final.
D7. Processamento Final

89.Descricdo do Sistema de Envase. - Descricao das etapas produtivas
90Descricdo da Formulacéo. _Descricio da formulacio
91 Demonstracdo da Reprodutibilidade do Processaq.
92 Programa de Estabilidade do Produto Acabado. |- Validagéo do processo
93Descricdo do sistema de fechamento e embalagem -
primaria do Produto Acabado, incluindo a descrigap” EStudos de estabilidade
teste de integridade e comprovagdo de que ndo ha . _ o
interacdo da embalagem com o produto assim ¢onfpcricdo e - especificaces  das
formacdo de complexos imunogénicos. embalagens primarias e secundarias

Caracterizacdo dos contaminantes| e
94 Caracterizagdo Fisico Quimica incluindo tamantmpurezas
carga, ponto isoelétrico, sequéncia aminoacida,
hidrofobicidade e modificagdes poés-traducionaisCaracterizagdo da substancia atival no
avaliacdo da estrutura primaria, secundéaria, téacij produto biolégico terminado, sendo
quaternéria. Avaliacdo da estrutura  Glicaodyigatoria a apresentagéo das estrl;ﬂuras
caracterizacdo das propriedades imunoquimicaseaundaria, terciaria e quaterndria;
avaliacdo detalhada da atividade biolégideterminacdo da atividade biolog|ca
demonstrando 0 mecanismo de acdo (ex: anticobBeierminacdo do grau de pureza. Dddos
dependente, citotoxicidade celular, citotoxicidpsigbre agregados; e determinagéo |das
dependente do sistema complemento ou apoptosé@refmiedades fisico-quimicas e
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Na analise do quadro 4.3, verificamos que as unifasmacdes solicitadas na
RDC n°55/2010 para os parametros vetor de expressélala hospedeira sdo a descri¢cao
da cepa/linhagem da célula hospedeira e a desda;@etor de expresséo. Informacdes
importantes criticas a seguranca do produto conuw, gxemplo, descricdo da
patogenicidade e informacfes relacionadas ao kswdgico, ndo fazem parte dos
requerimentos. Ja para o sub-parametro célulaoramada, foi possivel observar alguma
semelhanca entre os requisitos propostos e a RB&I2¥10, ja que em ambos 0s casos
sao considerados parametros como a sequéncia dalgerado e estabilidade genética
do vetor na célula hospedeira. Ao comparar nunTeecde 0s requisitos expostos na
atual regulamentacado e os requisitos propostosicaenos um acréscimo de 14 itens,
mostrando um maior detalhamento dos parametrosioados vetor de expressao e
célula hospedeira.

Ao observar as informacdes relativas a Sistemaatedde Células no quadro
4.4, verificamos que a RDC n°55/2010, solicita @ses descricdo dos bancos mestre e
de trabalho, estabilidade, e a descrigdo do centtelqualidade durante a confec¢ao dos
bancos. Importantes parametros como impacto naasgudo produto, que podem ser
oriundos da caracterizacdo dddster Cell Bank” por marcadores genotipicos e
fenotipicos, testes para comprovacao da identidaidéormacdes sobre os substratos,
incluindo testes especificos para deteccao de egadienticios ndo constam na RDC.

Ao comparar numericamente os requisitos aplicav8ianco de Células expostos
na RDC n° 55/2010, os requisitos propostos, obsargaum acréscimo de 13 itens.

No quadro 4.5 sobre requisitos aplicaveis a meicuttara e outros materiais, foi
possivel perceber um maior alinhamento em comparegé os itens anteriormente
expostos, uma vez que em ambos 0s casos, sdoideguarcomprovacao de que o
material é livre de encefalopatia espongiformednaissivel e a avaliacdo dos agentes
adventicios. No entanto, percebemos uma fragiligdad@DC N° 55/2010, em relagcéo a
solicitacdo de comprovacédo da qualidade dos mmteautdizados, na solicitacdo de
utilizacdo de metodologias capazes de detectateyadventicios e no controle e meia
vida dos ingredientes do meio, uma vez que naah&ferida resolucdo orientacdes a
respeito desses itens. Numericamente houve umnscati@ de 5 itens em relacdo aos
requisitos expostos na atual regulamentacao.

Na comparacao entre os requisitos aplicaveis a&psogrodutivo apresentado no

quadro 4.6, foram observadas algumas lacunas, emgue a RDC n° 55/2010, coloca
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que o fabricante devera descrever o processo, sesiderar as especificidades dos
diferentes tipos de cultivos. O mesmo € observadoaso dos controles em processo,
onde a agéncia estabelece apenas que estes devapnesentados, e ndo coloca suas
expectativas em relacdo as informacdes que desegbaer do fabricante, para este
parametro, observamos um acréscimo de 30 itensyelapdo ao exposto na atual
regulamentacgéao.

Percebe-se nitidamente que a regulacéo sanit&iprddutos biologicos evoluiu
de forma consideravel desde a publicacdo da RDZD8R/ passando pela RDC 315/2005
e culminado na RDC 55/2010. O marco regulatério mhosiutos bioldgicos esta bem
desenvolvido, no entanto para completar a regulegiutaria desses produtos a
elaboracdo de guias especificos para cada umaatiggpdas de produto tem sido uma
escolha feita pela ANVISA para a harmonizacao egisllacées com as demais Agéncias
Internacionais. Logicamente existe espaco para nowva revisdo e a inclusdo de
requisitos minimos nao sé para o registro de amtiomonoclonais, mas também para
proteinas terapéuticas em geral, uma vez que abees/ algumas lacunas na
regulamentacdo brasileira. Ao comparar numericagnest requisitos propostos com
agueles ja estabelecidos pela atual RDC n°55/2@ficamos que aproximadamente
72% dos itens apontados neste trabalho ndo sdda®pela Resolucédo , o que abre um
precedente de discussdo ndo sO pelos produtore® pela categoria de classe da

industria farmacéutica.

4.4 - Contexto regulatorio para proteinas terapéutias incluindo anticorpos
monoclonais para uso terapéutico no ambito dos bisgnilares

Os medicamentos biolégicos revolucionaram a aberdaglas doencas de
tratamento mais complexo, e propiciaram o proloregame a melhoria da qualidade de
vida de muitos pacientes acometidos de doencascasdnContudo, esta classe de
medicamentos apresentam um custo bastante eleyado muitos casos, 0 acesso dos
doentes ao tratamento é limitado. Com a expirag@@matentes de medicamentos
bioldgicos, surge no mercado espaco para que oeimgsesas comercializem estes
produtos. Emerge, assim, o conceito de medicantsaossimilar e, a ele associado, a
competitividade de mercado, bem como uma maiosédikdade por parte dos doentes.

Com isto o tema biossimilares estd sendo amplamdistitido por ARs,

industrias e Associacfes. Se por um lado o téroemiversas patentes associado ao alto
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valor agregado dessas moléculas, vem despertasimgéa de fabricantes de diversos
lugares do mundo, por outro as ARs vem trabalhandieamente no estabelecimento de
requisitos que garantam a seguranca do pacienttenRs citar como exemplo o
“Guidelines on Similar Biologic: Regulatory Requiestsfor Marketing Authorization

in India” publicado pela Agéncia Indiana este &o documentoDraft — Revised
Guidance Document Information and Submission Reqents for Subsequent Entry
Biologics (SEBs)2m consulta publica emitido pdteealth Canada

Na avaliacdo dos guias emitidos pelas diversas cagerpercebemos que
independentemente do surgimento dos biossimilaeggas para comparabilidade de
produtos de origem biotecnoldgica ja vinham sendtabelecidas em funcdo da
necessidade dos fabricantes em inserir melhoriase@siprocessos ou mesmo aumentar
a capacidade produtiva através da inclusédo de lovais de fabricacéo. Neste contexto,
o ICH foi pioneiro na apresentacao do guia Q&Brhparability of Biotechnological /
Biological Products Subject to Changes in their Miatturing Processpara avaliacéo
de comparabilidade considerando o impacto das ngadanos atributos criticos de
qualidade. E importante mencionar que apesar dasisenao ter seu foco voltado para
biossimilares, ele foi essencial para a constru@anarco regulatorio e até hoje é
utilizado como referéncia em diversos paises.

No cenario dos biossimilares e mAbs originais, mmlexidade das moléculas, a
variabilidade dos processos e a incerteza estaraipre presentes, na concessao de um
registro. Sendo assim na tentativa de minimizangs ANVISA publicou o documento
“Guia para Realizacdo do Exercicio de Comparabilelgzhra Registro de Produtos
bioldgicos” onde foco foi esclarecer os requisitos regulatépasa o exercicio de
comparabilidade no que diz respeito aos critéresjualidade do produto, necessarios
para o registro pela via de desenvolvimento porpasabilidade. O documento também
podera ser utilizado na comparabilidade no casaltdeacbes pds registro, no entanto
apesar de possuir uma seérie de requisitos voltgdoa caracterizacdo, ndo ha
informacdes especificas para o registro de mAbsshiolares (Brasil, 2011b).

Sobre a questao da comparabilidade no contextalaacdes pos-registro (RDC
n°49/2011) e registro de produto biolégico (bioskirs) RDC n°55/2010, apds o
estabelecimento do comparador, comprovacdo da ititemsdade e obtencdo do
registro, os produtos passam a ter seus propritssaile vida separadamente. Sendo

assim, alteracdes realizadas no comparador ndo sec&ssariamente introduzidas no
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biossimilar e vice-versa. A EMA em seu documer@®uitleline on similar biological
medicinal products’declara que n&do existem requerimentos para repdémonstracao
de biossimilaridade em relagdo ao medicamentofderecia (ex: alteragdo do processo
de fabricacdo) uma vez que o registro seja conogafich 0 biossimilar (EMA, 2012a).

Uma das questbes essenciais em debate refere-s@ssbildade da
intercambiabilidade de diferentes medicamentobiobs ser eventualmente efetuada
sem o conhecimento do médico prescritor e do peigispecialmente em oncologia
(grande parte dos mAbs sdo voltados para o tratandm doencas oncolégicas), a
administracdo endovenosa de mAbs, a maior imunosssfD comparativamente a
outras areas terapéuticas, ou mesmo a naturezamganou humanizada dos anticorpos,
reduzem o impacto imunogénico destes medicameAjpssar disso, existe sempre
algum risco de seguranca para 0 paciente, cas@aoaointercambiabilidade entre o
medicamento de referéncia e o biossimilar sem gonagso controle e supervisao meédica.

O tema intercambiabilidade vem sendo tratado derafifes maneiras pelas
agéncias. Na Europa, esta questao ndo é centelieda EMA como ocorre no caso da
autorizacdo da licenca de comercializacao, ficamdoitério de cada pais decidir se o
biossimilar ja registrado pela EMA, podera serrcaebiavel ou ndo. A Franca foi
pioneira ao regulamentar a intercambiabilidadetrdedos critérios estdo a avaliacdo do
médico e se o paciente ja iniciou o tratamento oatro medicamento (Thimmaraju at
al, 2015).

O FDA possui uma abordagem diferente sobre o tema, vez que estabelece
duas diferentes classes, biossimilar e intercarehi&@gsa classificacao foi estabelecida
2010 através de um aditamento na regulamentacéerdeo e salde publica, neste caso,
o produto classificado como intercambiavel apresewiados adicionais de seguranca
comprovando que a substituicio do medicamento @eréreia pelo respectivo
biossimilar n&do oferece riscos adicionais ao paejetendo assim a substituicdo
automética aprovada (Thimmaraju at al, 2015)

No Brasil, o tema intercambiabilidade permaneceefinitio. E importante
considerar, que o primeiro biossimilar foi regidtzana ANVISA em abril/2015, trata-se
do Remsima (infliximab), registrado pela empresapita, uma lider global no mercado
de biossimilares. O medicamento possui uma prevdsapreco 35% menor do que o
inovador e ja havia sido registrado como biossinm&Europa e no Canada.
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No Brasil, o registro foi concedido pela da viacdenparabilidade, através de um
pacote robusto de dados comparativos e a aprederdacqum estudo clinico de fase IlI
gue envolveu 606 pacientes, demonstrando resultadthgres no tratamento de artrite
reumatoide quando comparado ao proprio medicanmefd@encia Remicade. O registro
do primeiro biossimilar no Brasil teve repercuss@ernacional e foi considerado um
marco para agéncia brasileira (Hospira, 2015).

Dentro de pouco tempo, 0 aumento do nimero de ndispeniveis com pregos
mais acessiveis, levara pacientes e industriasssipnar a Agéncia Nacional sobre uma
definicdo no tema, trazendo a necessidade no éstabento de critérios mais robustos,
para garantir seguranca na decisao sobre a intbrghifidade.

No quadro 4.7, consta como as principais agéné@astvatando diversos temas
no ambito dos biossimilares, incluindo a intercaabbidade. Como pode ser percebido
nao ha uma harmonizacéo em relacdo a nomenclatotada, enquanto EMA e a China
utilizam o termo biossimilar, a OMS prefere serergfa estes medicamentos como
apenas como similar e os EUA utilizam o terRadlow On Biologics ProductdNo que
se refere a ANVISA, desde o inicio das discussdbsesas moléculas biossimilares, a
agéncia ndo se sente confortavel em utilizar estad, sendo assim, em sua Ultima
Resolucédo sobre o tema, definiu o termo produtd@ico n&o novo.

Observamos que os documentos mais recentes jaamogtre as agéncias estao
chegando a um consenso em relacdo a algumas zdigetpara o0 registro dos
biossimilares, um exemplo € a selecédo do produt@f@eéncia como aquele aprovado
com base em um dossié completo de registro e asidade de apresentacao de um plano
de farmacovigilancia que considere um plano de mmzagdo de riscos no

acompanhamento do uso desses medicamentos apdseasdno do registro.
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Outra questdo observada, que ainda permanece enssh® € a extensao dos
estudos clinicos a serem realizados.

No caso de novos registros de mAbs, ndo ha duwidatq a necessidade de
realizacdo desses estudos, mas quando a discussfid comprovacdo de
biossimilaridade, apesar de ndo haver uma harngiovzzm relacéo as regras, € possivel
perceber que ha um consenso de que os estudosnarealizados dependerdo do grau
de conhecimento da molécula e capacidade do falbeican mapear e comparar 0s
atributos criticos de qualidade, comprovando qussipeis e pequenas alteracbes néo

terdo impacto na seguranca e eficacia do produto.

A ANVISA, através da RDC n°55/2010, segue essadagmm na via individual
para registro. No entanto, cabe mencionar que amméempo que a referida agéncia
segue uma abordagem em que extensdo de informé&desas e capacidade de
comparar atributos criticos de qualidade sao pgeativas para estabelecer a extenséo dos
estudos pré-clinicos e clinicos que deverdo sdizaeas, falta na regulamentacéo, o

detalhamento das informacdes técnicas a seremeapaidsas.

Nesse sentido, a proposta de itens especificosodagio e controle, pode ajudar
a preencher essa lacuna na regulamentacdo beasdeibém no caso do registro de

produtos bioldgicos ndo novos, em especial paragnAb

As principais indefinicbes regulatérias sdo oaaailas pela necessidade de
garantir a seguranca do produto, devido a esteéatercebido que as agéncias tém
concentrado muitos esforcos no assunto imunogeweidreacdo muito comum a
medicamentos de origem biolégica que pode ser iddugela substancia ativa do
medicamento, a partir de impurezas provenientggamesso de fabricacdo, alteracao da
estrutura molecular, via de administragdo ou adatmtrinsecos ao paciente (Dranitsaris
at al, 2011).

Os mAbs podem ter um numero grande de indicagiapéuticas, e existem
relatos que associam o0 uso desses produtos a sesErsas graves.
A EMA em particular possui um guia especifico paatar de imunogenicidade

de mAbs, dGuideline on immunogenicity assessment of monolcéomdodies intended
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for in vivo clinicaluse publicado em 2012 sugere uma abordagem basmealaalise de
riscos onde para identificagdo do risco sdo cormildes informagdes sobre estrutura,
fatores clinicos e o conhecimento prévio da mok&@EMA, 2012b).

No caso do Brasil, a RDC n°55/2010 estabelecemependentemente da via de
desenvolvimento utilizada, no ato do protocolo @dligo de registro de um produto
bioldgico a empresa devera apresentar o relatérestlido de imunogenicidade.

Este € mais um caso onde a agéncia brasileira dgraoalinhamento aos
requisitos praticado internacionalmente. No entaagsim como ja observado
anteriormente para outros parametros, como por geeproducao e controle, faltam
consideracOes especificas sobre como os fabricdatesn apresentar esses estudos de
forma a atender as expectativas da agéncia e psegoéncia evitar o recebimento de

inUmeras exigéncias e acelerar a obtencao donegist

Além da abordagem clinica e das metodologias dealerde qualidade que cada
vez mais devem ser capazes de identificar mudangaisnas ao analisar e comparar
moléculas inovadoras e biossimilares, existe um@arfenta de qualidade chamada
“Quality by Degn” que tem se mostrado eficiente, na medida em gwa no
estabelecimento da determinacdo doesign of Space Este se refere ao estudo
aprofundado usando ferramentas estatisticas pteardear o0 espaco em que pequenas

mudanc¢as podem ocorrer sem impacto nos atribuitisosrde qualidade.

O “Quality by Degyn” € proposto no documento ICHPHarmaceutical
Development Guia Q9"como uma abordagem sistematica que enfatizacon@nento
sobre o0 quanto uma alteragéo nos materiais ougso@&io afetar o produto final, sempre
tendo em mente que um produto deve ser desenhaa@igmder as necessidades do

paciente.

A ferramenta tem sido explorada por diversos &amtes, ndo sé na questao dos
biossimilares, mas como algo que gera um conhetinpeafundo do processo trazendo
seguranca quando h& necessidade de introducédolberiae e facilitando a discusséo

com a Agéncia Regulatoria.
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Como pode ser percebido, ainda existem muitas @egesim aberto para o tema
biossimilar, as quais precisardo de inUmeras didesse também harmonizacdo dos

critérios estabelecidos entre as agéncias.

Ao longo desse trabalho, foi possivel perceberagadlVISA esté alinhada com
as diretrizes adotadas pelas principais agéncipesentando lacunas apenas na
orientacdo em relacdo ao como os fabricantes UagLGr com 0s requisitos propostos.
Nesse sentido entendemos que esse trabalho popeld ao que se refere aos
parametros de produgcdo de controle de mAbs indepésmiente se sdo produtos

biolégicos novos ou ndo novos.

4.5 — Discusséao Geral

Notoriamente os medicamentos bioldgicos ou biotégitos, possuem um grau
de complexidade muito maior que os medicamentadrdese quimica, principalmente
por serem derivados proteicos e a sua funcédo depndua conformacao estrutural que

é influenciada por varios fatores.

Desta forma € de se esperar ligeiras diferencas @nbdutos originais e os
biossimilares, intrinsecas aos processos de manafddo entanto, com a expiracéo das
patentes de muitos medicamentos bioldgicos, pahtiente dos mAbs como alternativa
para tratamento de diversas doencas, existe asid@es de instrumentos regulatorios
mais especificos e que acompanhem as inovacdestdopara orientar fabricantes,
facilitar as analises de solicitacdo de registio pate regulador e garantir a seguranca

em relacéo ao uso clinico.

Ao longo deste trabalho, foi possivel verificar GUANVISA possui diretrizes
alinhadas aquelas praticadas pelas principais Aag&roternacionais que lideram os
conceitos, critérios, guias e normativas, entretamda existem lacunas em relacéo a
forma como essas diretrizes devem ser trabalhguas, o cumprimento dos itens
estabelecidos pela RDC n°55/2010.
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Durante a analise dos documentos das Agénciamndaienais (ICH, OMS e
EMA) e paises que fizeram parte dessa pesquigaefogbido que assim como ocorre na
ANVISA atualmente, ndo existem muitos guias apkisiva mAbs inovadores.
Normalmente os requisitos de producdo sdo aquedemos aplicaveis aos produtos de
origem biotecnoldgica onde os principais concditosm inicialmente estabelecidos pelo
ICH na década de 90, e adaptado e incorporadoag@émrcias com a EMA e o FDA,
mostrando uma necessidade de atualizacdo dessasasn@rara englobar novas
tecnologias.

Os guias existentes especificos para anticorpogcimmais para uso terapéutico
sdo voltados para caracterizagdo e estudos de @genitidade dessas moléculas
conforme observado no documento publicado pela EMAideline on Immunogenicity
Assessment of Monoclonal Antibodies Intended fdfiivo Clinical Use”e o documento
colocado em consulta publica pela OMS este &wdelines for assuring the quality of

monoclonal antibodies for use in humans”.

A publicacdo de guias especificos como estes éopdial, uma vez que, tem
impacto direto na avaliacdo da seguranca dessehitpso na fase laboratorial, na

comparabilidade entre moléculas e capacidade @etdepequenas diferencas.

A énfase dada pelas Agéncias Internacionais nast@psede caracterizacao e
imunogenicidade reflete a preocupacédo em relacgegaranca dos mAbs. No que se
refere aos biossimilares, espera-se um aumentebmaisséo das solicitagdes de registro
em funcdo do término das patentes dos medicamemeadores e perspectiva de um
mercado promissor impulsionado pelo quadro epidégiio, precos mais acessiveis e

iniciativas governamentais para disponibilizacéssds medicamentos para a populacao.

Diante desse cenario, podemos dizer que as ARagroasm grande desafio, pois
ao mesmo em que tempo precisam rever regulamest@@stabelecidas de forma a
incorporar 0 avancgo tecnologico devem iniciar nadigsussdes a respeito de itens que
ainda permanecem sem definicdo como ocorre conest&muda intercambiabilidade e a

definicdo do fnternational Non Proprietary Name”.
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Requisitos clinicos ndo foram abordados nesselti@blo entanto existe um
consenso entre as agéncias, onde no caso de mauaadores estudos clinicos sempre
serdo necessarios e no caso de biossimilareslegj@noclonal ou ndo, a extensao dos
estudos sera determinada pela capacidade doaoleciem demonstrar comparabilidade
entre as moléculas. Nesse sentido, este trabaldergpaontribuir neste cenario de
incertezas e avancgos tecnoldgicos ao propor reégsligispecificos para producédo e
controle de anticorpos monoclonais para uso tetmoéu



5. CONCLUSAO

A proposta de requerimentos de producao e corpeote registro sanitario de mAbs

7

para uso terapéutico € um passo importante parangreensdo e obtencdo de

conhecimento acerca dessas moléculas tanto noxtomte medicamentos inovadores

como biossimilares. Sendo assim ao final destaltnalfoi possivel:

a)

b)

d)

e)

Demonstrar que os fundamentos do Diagrama de ishiléa uma ferramenta
eficiente na sistematizagao de informagfes, quaifelgrupar e visualizar as
regulamentacdes das Agéncias Internacionais EMA,d©MS, onde a partir do
conjunto de parametros e sub-parametros obtidogdesivel elaborar uma
andlise comparativa.

Absorver informacdes robustas da base de dados SdroReuters, mddulo de
Inteligéncia Regulatoria Cortellis, através da daapossivel mapear o ambiente
regulatorio global para registro de anticorpos notomais para uso terapéutico e
identificar os documentos publicados por AgénciaguRatorias de diferentes
paises além das Agéncias Internacionais.

Propor um conjunto de requerimentos de producameate fundamentais para
0 registro de anticorpos monoclonais para uso éetagw, complementares as
diretrizes estabelecidas, onde 220% dos itens ptopado constam na atual
RDC n°55/2010.

Confirmar que a EMA, o ICH e a OMS influenciam &rtente na construcao dos
marcos regulatorios de diversas Agéncias Regudetorclusive o FDA aHealth
Canad& ANVISA

A obtenc¢do de um conhecimento vasto sobre o tepae mos permitira apoiar o
Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos — BiofMainhos nas discussdes e
antecipacdo do marco regulatorio para anticorposogionais no ambito dos
Biossimilares. Nesse contexto cabe ressaltar cagooismo do Instituto nas
Parcerias Publico Privadas, que além de outrosupredbioldgicos, esta
desempenhando um importante papel na transfer@adgcnologia de anticorpos

monoclonais.
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ANEXO |

“PROPOSTA DE PARAMETROS DE PRODUCAO E CONTROLE COMO
REQUISITOS PARA REGISTRO DE ANTICOPRPOS MONOCLONAIS PARA USO

TERAPEUTICO”

Vocé acha relevante a existéncia de um Marco Regtdaio exclusivo para Anticorpos Monoclonais
para uso terapéutico?

Sim Nao

Producao e Controle de Qualidade

Indique o nivel de relevancia de cada requisito téeco para o registro de Anticorpo

Monoclonal para Uso Terapéutico, onde:

0 ="Nao Relevante"
1 ="Pouco Relevante"
2 = "Relevante"

3 ="Muito Relevante"

A. Célula Hospedeira e Vetor de Expressao
Al. Célula Hospedeira 01|23

1. Origem da célula hospedeira

2. Histérico da célula hospedeira

3. Certificagéo de célula hospedeira

4. Descricao das caracteristicas genotipicas ¢iféces

5. Descricao do historico da célula em relacdceaemprego na producado de produtos
biofarmacéuticos

6. Descricdo da patogenicidade e informagfes mrladas ao risco bioldgico, quandag
aplicavel
A2. Vetor de Expresséo 0(1|2|3

7. Origem do vetor de expresséo
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8. Historico do vetor de expresséo

9. Elementos genéticos do vetor de expresséo muwrigem e fungéo

10. Informar se o vetor expressa mais de uma p{proteinas de fusao)

11. Descrever o método utilizado para preservaggdasmideo

12. Informacdes sobre os elementos e estruturaetlr de expressao (origem

replicacdo, promotores, Marcadores Antibiéticospiéde Restricdo)

de

13 - Indicar se a cadeia leve e pesada estdo nmong=tor ou em vetores separadt

14. Métodos usados para amplificar o vetor de sgai@

15. Descrigdo completa do método utilizado pamssfamar o vetor de expressao

célula hospedeira

16. Detalhes sobre a origem e identidade do geee@onado e os sitios de integraca

do gene no vetor de expressao

~

O

A3. Célula Transformada / Trasfectada

17. Racional usado para selecionar a célula clonada

18. Meio usado para a selecéo da célula clonada

19. Informar se o vetor € integrado ou extra cresoosal

20. Estabilidade genética da combinacéo hospetuetos-

21. Sequéncia nucleotidica do gene clonado e dpdereflaqueadoras do vetor

expressao

de

22. Descrigao detalhada das medidas para promoegenteolar a expressao do g

clonado na célula hospedeira durante a producéo

en

B. Sistema de Banco de Células

B1. Master Cell Bank e Work Cell Bank

23. Identidade

24. Pureza

25. Tipo e tempo de colheita

26.Caracteristicas fisiologicas de crescimento

27. Caracteristicas morfoldgicas

28. Descrigcao de detalhada da confec¢cao do MCB/WCB
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B2.Estabilidade do sistema de banco de células

29. Expectativa da vida do Banco de Células

30. Tamanho do Banco de Células (nimero de ampolas)

31. Estabilidade do sistema vetor-hospedeiro nodda células

32. Descricao do nivel de glicosilacéo e integratblecular fenotipica e genotip

principalmente nos casos de colheitas multipldsigas fermentacdes

ca

33. Sistema de armazenamento incluindo a desalig&oioprotetor

34. Programa de Monitoramento da Estabilidade qui&ecia Anual

B3.Controle do sistema de banco de células

35. Marcadores bioquimicos

36. Marcadores imunoldgicos

37. Substratos incluindo testes especificos pdexgi@o de agentes adventicios

38. Expressao de construcao incluindo o nivel gesssao, numero de copias e nun

de sitios de integracéo

neno

39. Determinacao da sequéncia nucleotidica do gemado pelo menos uma ve

cada passagem do “Master Cell Bank” para o "Worlk Bank".

40. Caracteriza¢do do “Master Cell Bank” por maorad genotipicos e fenotipic

testes para comprovacgéao da identidade.

C. Meio de Cultura e Outros Materiais

C1. Meio de cultura

41 .Descricdo dos componentes do meio de cultura

42.Qualidade e controle dos componentes do meio

43. Componentes do meio de cultura e qualidadératere meia vida dos ingredientes
do meio

C2. Materiais 0
44.0rigem dos Materiais (regentes, solventes en&a®)i usados na producao |dd

Ingrediente Farmacéutico Ativo

45.Qualidade e controle dos materiais

46.Utilizacdo de metodologias capazes de detegtantes adventicios

47 .Identificacdo das etapas onde os materiaistdéados
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48.Comprovacao de que o material € livre de ermeddih espongiforme transmissivel
D. Processo produtivo
D1. Producéo de ingrediente farmacéutico ativo 0

49. Identidade do ingrediente farmacéutico ativauimdo o padrao de Isoformas

50. Deteccdo do DNA do Hospedeiro no IngredientenBaéutico Ativo

51. Concentragdo de Proteinas

52. Determinacao do Nivel de Pureza (ELISA ou HPLC)

53. Identificacdo das Proteinas Contaminantes dpétteiro no IFA e Sensibilida

dos Métodos utilizados para identificacdo de coirtantes.

de

54. Determinacao de pH

55.Determinacao da poténcia

56. Determinacdo do Contetdo de Acido Sialico

57. Descricdo do sistema de fechamento e embalggemaria do Ingredient

Farmacéutico Ativo

58. Caracterizagdo Fisico Quimica, incluindo a iagdb da estrutura primar
secundaria, terciaria e quaternaria e avaliac&@sttatura Glicana, caracterizacéo
propriedades imunoquimicas e Avaliacdo detalhada atimidade biologica

demonstrando o mecanismo de acao (ex: anticorperdepte, citotoxicidade celulg

a,

citotoxicidade dependente do sistema complementipoptose) de acéo e habilidade
para ativar outras funcdes efetoras.
D2. Expanséao celular 0

59. Método e forma (tubo de cultura, rolller)

60. Avaliacdo da homogeneidade

61. Avaliacdo da pureza

62. Informagdes sobre a formacdo da monocamada

D3. Cultivo com namero finito de passagens

63. Descricdo detalhada de todos os procedimentusteriais usados para o cult

celular e inducéo do produto.

VO

64. Fornecer dados sobre a extenséo e naturezabipigr contaminacao microbia

para cada corrida e a sensibilidade o conjuntoétedos utilizados para deteccéo.

na
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65. Dados sobre a consisténcia das condi¢cdes@mezdo da cultura e do rendime

do produto.

1

nto

66. Demonstracdo do numero maximo dos niveis desagass permitidg

considerando a idade limite da célula in vitro.

S

67. Demonstracdo de como é realizado o Monitoramelas Caracteristicas
complexo célula-hospedeiro e do vetor no final do®s de producao.

do

68. Nos casos em que o vetor estiver presente dtiplasgicopias integrados dentro
genoma da célula hospedeira, demonstrar as abosladfernativas utilizadas p3
confirmar a sequencia do inserto codificante dadpto bioterapéutico derivado
DNA recombinante.

do
\ra
de

D4. Cultivo continuo

69. Descricdo detalhada de todos os procedimentosteriais usados para o cult

celular e inducéo da expressao do produto.

VO

70. Descricédo do tipo e frequéncia do monitoramee&hizado durante o tempo

cultivo considerando os parametros de ph; @@bptose e caracteristicas morfologi

de

Cas

D

71. Estabelecer os valores minimos de rendimes&yean atingido e demonstrar ¢
as variacdes no rendimento o nos parametros deacufio ultrapassam os limit

especificados.

JU€

eS

72. Especificar o periodo maximo do cultivo continbaseado na informacao

estabilidade do sistema e consisténcia do produto.

73. Demonstrar a frequéncia e como é realizadaleagéio da estabilidade do siste

vetor hospedeiro ao longo do cultivo continuo.

D5. Purificacéo

74. Descrigcédo do processo de purificagao

75. Demonstracao da Eficiéncia do processo deigagio

76. Metodologia utilizada para remoc¢éao de DNA dsgealeiro no Ingrediente

Farmacéutico Ativo

77. Metodologia utilizada para quantificacdo ddgiras totais

78. Metodologia utilizada para identificagao de urgzas de isoformas
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79. Validacao das Metodologias utilizadas para @oaalo DNA do hospedeiro, para

qguantificacdo de proteinas totais e para idengifioale impurezas e isoformas.

80. Metodologia utilizada eliminacdo de impureziaagiy

D6. Controle em Processo 0

81. Controle em Processo dos Parametros criticesimpactam nos atributos de

gqualidade

82. Descrigdo sobre como é realizado o monitoraondmicontaminantes.

83. Definicdo dos limites para contaminacéo, camswdo a sensibilidade dos
métodos utilizados e o procedimento adotado paratiftcacdo do microrganismo em

caso de contaminacao.

84. Apresentacao do critério utilizado para regigé lotes de cultivo

85. Descrigdo de como é realizado o monitorameasacdracteristicas Célula

Hospedeira/Vetor no final dos ciclos de produgao.

86. Quantificacdo da reducdo do niumero de copigtadenideo ou do vetor de

expressao dentro da célula hospedeira .

87. Descrigdo de como é realizada a eliminacaongerezas e virus.

88. Caracterizacéo do nivel de glicosilacdo dacargb monoclonal no produto

final.

D7. Processamento Final 0

89. Descrigéo do Sistema de Envase

90. Descricao da Formulacéo

91. Demonstragao da Reprodutibilidade do Processo

92. Programa de Estabilidade do Produto Acabado

93. Descricao do sistema de fechamento e embalpgeraria do Produto Acabada,
incluindo a descri¢do do teste de integridade epcovacdo de que ndo ha interacao
da embalagem com o produto assim como formacé&ordplexos imunogénicos.
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94. Caracterizacdo Fisico Quimica incluindo tamanterga, ponto isoelétricp,
sequéncia aminoacida, hidrofobicidade e modificagiiEs-traducionais, avaliagdo|da
estrutura primaria, secundaria, terciaria e quatenAvaliacdo da estrutura Glicapa,
caracterizacdo das propriedades imunoquimicas aiag&o detalhada da atividade
biologica, demonstrando o mecanismo de acdo (exicogoo-dependente,
citotoxicidade celular, citotoxicidade dependente sistema complemento ou
apoptose) de acédo e habilidade para ativar outregdés efetoras.




