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Resumo

PERES, Beatriz Serrapio. Aspectos Relevantes para a Aprovagdo de Biosimilares. 88 f.
Trabalho de Concluséo de Curso (Especializagdo) — Diretoria Regional de Brasilia, Fundagéo
Oswaldo Cruz, Brasilia, 2009.

Medicamentos genéricos podem ser introduzidos no mercado quando a patente do
medicamento inovador expira. No caso de drogas convencionais, produzidas por sintese
quimica, os testes clinicos necessarios para demonstracdo de seguranca e eficacia gerados
para o produto inovador podem ser extrapolados para o genérico, simplificando o processo de
aprovacéo deste.

Entretanto, este paradigma ndo pode ser aplicado aos biofarmacos, grandes moléculas dificeis
de serem completamente caracterizadas. Estes produtos geralmente sdo proteinas complexas
que também apresentam heterogeneidade devido a fatores como modificagcbes pos-
traducionais, modificagOes introduzidas durante os processos de extragdo e purificagdo, ou
durante as etapas de formulacdo e armazenamento. Pequenas alteragbes no processo de
manufatura influenciam as propriedades bioldgicas e clinicas do produto e podem resultar em
diferencas nos perfis de eficacia e seguranca, particularmente na imunogenicidade.

A visdo geral é que ndo é possivel demonstrar a identidade entre biofarmacos produzidos por
diferentes processos de manufatura. Assim, eles ndo podem ser aprovados como simples
genéricos e necessitam de dados clinicos e ndo clinicos adicionais para demonstrar que
possuem um perfil de seguranca e eficacia comparaveis ao do produto original. Por esta razéo
sdo chamados de “produtos medicinais bioldgicos similares” ou “biosimilares”. Este nome é
geralmente utilizado na Unido Européia enquanto nos Estados Unidos sdo denominados
“follow-on proteins”.

O objetivo deste trabalho foi revisar as questdes relacionadas & aprovacdo e uso clinico de
biosimilares e fornecer um panorama da situacdo regulatoria em dois grandes mercados, 0s
Estados Unidos e a Europa. O acimulo de conhecimentos sobre o tema € de relevancia para
uma futura regulamentacdo no Brasil.

Palavras - chave: Biofarmacos. Biosimilares. Medicamentos bioldgicos similares.



Abstract

PERES, Beatriz Serrapio. Aspectos Relevantes para a Aprovagdo de Biosimilares. 88 f.
Trabalho de Concluséo de Curso (Especializagdo) — Diretoria Regional de Brasilia, Fundagéo
Oswaldo Cruz, Brasilia, 2009.

When the patent of a drug expires, generics may be introduced in market. With classic drugs,
normally produced by chemical synthesis, the clinical trials required to demonstrate safety
and efficacy for the approval of the reference product can be extrapolated to the generic.
However, this generic paradigm cannot be applied to biopharmaceuticals products, large
molecules that are difficult to be fully characterized. They generally are complex protein
molecules that also show heterogeneity, due to post-translational modifications. Modifications
are also introduced during the extraction and purification processes, or during the formulation
and storage steps. Minor changes in the production process can influence the biological and
clinical properties of the product and result in differences in efficacy and safety profiles,
particularly immunogenicity.

The prevailing view is that it is not possible to demonstrate the identical nature of
biopharmaceuticals arising from different manufacturing sources. So they cannot be approved
as simple generics, and need additional clinical and non-clinical data to demonstrate that they
have an equivalent safety and efficacy profile to the originator product. That is the reason why
they are called “similar biological medicinal products” or “biosimilars”. This name is
generally used in the European Union while in the United States they are called “follow-on-
proteins”.

The purpose of this work was to review issues associated with the approval and clinical use of
biosimilars and to provide an overview of the regulatory situation in two of the largest
markets, the United States and Europe.

While the European regulatory framework for biosimilars is more defined, with general and
product-specific guidelines established by the European Medicines Agency, in the United
States legislation is still needed and the Food and Drug Administration has not yet established
guidelines. The accumulation of knowledge on the subject is of relevance for future regulation
in Brazil.

Key - words: Biopharmaceuticals. Biosimilars. Follow-on protein products. Similar medicinal
biological products.
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1 - Introducéo

Os paises membros da Organizacdo Mundial do Comércio estdo obrigados a
reconhecer as patentes de invengdo em todas as areas tecnoldgicas, por forca do acordo
multilateral TRIPS (Agreement on Trade Related Aspects of Intellectual Property). O
produto objeto da protecéo patentiria ndo pode ser fabricado ou comercializado por
terceiros até a expiracdo dos vinte anos de vigéncia da patente.

Quando a patente de um medicamento inovador" expira, no caso das drogas
farmoquimicas, copias ou medicamentos genéricos’ podem ser introduzidos no
mercado. O conceito de medicamento genérico é aplicdvel somente as drogas quimicas
convencionais, para designar produtos que sdo terapeuticamente equivalentes a um
produto de referéncia inovador. Para os genéricos, a equivaléncia terapéutica pode ser
inferida a partir da demonstracdo de bioequivaléncia em relagdo ao produto de
referéncia.

Este paradigma classico dos medicamentos genéricos ndo pode ser
extrapolado para uma importante classe de medicamentos: aqueles obtidos por via
biotecnoldgica, ou biofarmacos®. Tais medicamentos sdo consideravelmente mais
complexos do que as drogas farmoquimicas, em sua estrutura, metodos de produgdo e
modo de acdo.

No caso dos medicamentos genéricos, a biodisponibilidade é avaliada por
estudos de farmacocinética, geralmente conduzidos em voluntarios saudaveis.
Considera-se que produtos com perfis farmacocinéticos idénticos teriam efeitos clinicos
também idénticos. Os dados clinicos gerados a partir dos ensaios com o produto

inovador podem ser extrapolados para o produto genérico, de forma que a quantidade de

No Brasil, medicamento inovador é definido como o “medicamento comercializado no mercado nacional
composto por, pelo menos, um farmaco ativo, sendo que esse farmaco deve ter sido objeto de patente,
mesmo ja extinta, por parte da empresa responsavel por seu desenvolvimento e introdugdo no mercado do
pais de origem, ou o primeiro medicamento a descrever um novo mecanismo de agdo, ou aquele definido
pela ANVISA que tenha comprovado eficacia, seguranga e qualidade”. (Resolugdo RDC n° 16, de 02 de
marco de 2007 da ANVISA)

2 No Brasil, medicamento genérico é o “medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador,
gue se pretende ser com este intercambidvel, geralmente produzido ap6s a expiracdo ou rendncia da
protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranca e
qualidade, e designado pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI” (Resolu¢do RDC n° 16, de 02 de margo
de 2007 da Anvisa

® O termo biofarmaco, na prética, é utilizado para designar uma classe de produtos terapéuticos
produzidos por técnicas biotecnolégicas modernas, ou seja, por tecnologia do DNA recombinante,
estando relacionado, em esséncia, as proteinas terapéuticas.



ensaios e dados a serem apresentados pelo fabricante deste € consideravelmente menor
que os exigidos para a droga inovadora. Assim, os fabricantes de medicamentos
genéricos ndo necessitam despender o grande investimento necessario para desenvolver
e lancar uma droga inovadora. N&o precisam desenvolver mercado e podem se
beneficiar da experiéncia e da expanséo das indicagdes que o inovador alcangou durante
0 periodo de protecdo patentaria da droga. Consequentemente, 0 preco de um genérico
pode ser relativamente mais baixo. A disponibilidade de métodos sofisticados de analise
garante medicamentos genéricos seguros e eficazes. A introducdo de um genérico
também pode estimular a inovagdo, pois o produtor da droga original busca a melhoria
de seu produto, que sdo entéo protegidas por novas patentes, gerando um ciclo continuo
de queda de precos e melhores drogas (SCHELLEKENS, 2008).

As estruturas moleculares relativamente grandes e complexas dos
biofarmacos os tornam mais dificeis de serem adequadamente caracterizados, com base
nas técnicas analiticas atuais. A abordagem padrdo aplicada aos medicamentos
genéricos é cientificamente inadequada ao desenvolvimento de produtos biosimilares e,
em geral, dados clinicos e ndo clinicos adicionais sdo necessarios (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2008).

Importantes biofarmacos ganharam protegdo patentéria durante a década de
1980, de forma que estdo, ou estardo em breve, ndo mais protegidos (Tabela 1). O
lancamento de copias destes produtos inovadores introduziria competicdo no mercado,

garantindo aos pacientes acesso a medicamentos seguros, eficazes e mais baratos.
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Tabela 1 — Exemplos de biofarmacos cujas patentes expiraram ou expirardo em breve
nos Estados Unidos e Europa

Empresa Produto Indicagdes Expiracéo da patente
Pioneira Estados Europa
Unidos
Genentech Nutropin Desordens do | Expirada Expirada
(somatropina) crescimento
Abbott Abbokinase Eventos isquémicos | Expirada Expirada
(eudurase urokinase)
Eli Lilly Humulin (insulina | Diabetes Expirada Expirada
recombinante)
Genzyme Ceredase Doenga de Gaucher | Expirada Expirada
™ (alglucerase);
Cerezyme
™
(imiglucerase)
AstraZeneca Streptase Eventos isquémicos | Expirada Expirada
(streptoquinase) Expirada
Biogen/Roche | Intron A (IFN a 2b) HepatitesBe C Expirada Expirada
Serono Serostim AIDS wasting Expirada -
(somatropina)
Eli Lilly Humatrope Desordens do | Expirada -
(somatropina) crescimento
Amgen Epogen, Procrit, | Anemia 2013 Expirada
Eprex (eritropoietina)
Roche NeoRecormon Anemia - Expirada
(eritropoietina)
Genentech TNKase (tenecteplase | Infarto agudo do | Expirada Expirada
TNK-tPA) miocérdio
InterMune Actimmune Doenca 2012 Expirada
TM (IFN-g-1b) granulomatosa
cronica (CGD),
osteopetrose
maligna
Genentech Activase Infarto agudo do | 2010 Expirada
TM, Alteplase miocardio
TM (tPA)
Chiron ProleukinTM (IL-2) | HIV 2012 Expirada
Amgen NeupogenTM Anemia, leucemia, | Expirada Expirada
(filgrastim G-CSF) neutropenia

Fonte: adaptado de SCHELLEKENS, 2005.

Produtos medicinais desenvolvidos através da biotecnologia, como a

insulina, horménio de crescimento humano e eritropoetina, constituem uma parte

essencial

dos

medicamentos

disponiveis

atualmente.

Eles representam
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aproximadamente 6% dos farmacéuticos atualmente comercializados; adicionalmente,
cerca de um terco dos produtos em desenvolvimento sdo produtos biotecnoldgicos.
(EUROPEAN GENERIC MEDICINES ASSOCIATION, 2009). Em 2008, o0s
biofarmacos representavam $30 bilhdes do orcamento da salde americano, com
estimativa de aumento para $60 bilhdes em 2010 (de um total estimado em $ 3 trilhGes
para o orcamento da satde). Na Europa, em 2008, o custo dos biofarmacos atingiu cerca
60 bilhdes de euros, que é cerca de 9% do mercado global (ADRIAN et al, 2008).

As versbes genéricas dos medicamentos de marca convencionais resultam
em reducdo de preco de 30 a 80%. Para os biofarmacos, especialistas predizem uma
economia mais modesta. Porém, considera-se que mesmo uma reducéo de 10 a 20% nos
custos representariam uma economia de bilhdes de ddlares aos pacientes. Por exemplo,
a droga avastina, utilizada no tratamento de cancer de mama e pulmao, custa $100.000
por ano ao paciente. Outras drogas biotecnoldgicas, como a Cerezyme, utilizada no
tratamento de uma deficiéncia enzimatica, custa ao paciente de $200.000 a $500.000 ao
ano (KALDRE, 2008).

Os biofarmacos produzidos e comercializados como similares de produtos
inovadores sdo designados por diferentes terminologias. Na Unido Européia, o termo
‘similar biological medicinal products’, comumente chamado de “biosimilar”, esta
definido em legislacdo. A terminologia da Unido Européia para biosimilares foi adotada
na Australia também. Nos Estados Unidos, os biosimilares sdo denominados ‘follow-on
protein products’, e no Japao “follow-on biologicals™’. No Canada eles séo referidos
como “subsequent entry biologics”. Na india e no Ird, geralmente sio chamados de
“biogenéricos”. A WHO espera estabelecer uma terminologia aceitavel globalmente,
como um primeiro passo para definicdo do escopo de uma diretriz internacional
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008).

O termo biosimilar tem origem na dificuldade em se comparar duas versoes
de um biofarmaco. E possivel medir ou avaliar propriedades como a massa molecular, a
atividade in vitro, integridade fisico-quimica e estabilidade. Entretanto, estas
propriedades, por si s, ndo irdo garantir que o produto tem uma eficacia equivalente ao
produto de referéncia, nem que é seguro para a populacdo de pacientes relevantes.
Assim, tais produtos ndo podem ser considerados idénticos aos produtos originais.
Possivelmente o conceito de biosimilaridade ira diferir em termos da classe do produto
e da indicacdo (ADRIAN et al., 2008). Alguns biofarmacos sdo quase tdo simples

quanto as drogas tradicionais, enquanto outros sdo muito complexos e dificeis de serem
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caracterizados. A complexidade dificulta o estabelecimento de diretrizes gerais e a

comprovacdo de similaridade bioldgica e funcional. (FRANK, 2007)

1.1 - Justificativa do trabalho

Em geral, os biofdrmacos custam muito mais por paciente do que 0s
farmacos convencionais, o que pode limitar o acesso a importantes tratamentos.
Adicionalmente, o uso de biofarmacos cresce mais de 20% ao ano (EGA, 2009). Muitos
destes produtos sdo aplicados no tratamento de condigdes cronicas ou de longa-duragéo,
como diabetes, cancer, faléncia cronica dos rins, hepatites cronicas, entre outras.

Conforme exposto na Tabela 1, as patentes de muitos destes biofarmacos
expiraram recentemente ou expirardo em breve. O lancamento de “cOpias” ou versdes
similares destes produtos inovadores introduziria competicdo no mercado, garantindo
aos pacientes acesso a medicamentos seguros, eficazes e mais baratos. No Brasil
especificamente, essa expiragdo dos prazos dos produtos no pais representa uma
oportunidade para a producéo nacional desses medicamentos.

Assim, o presente trabalho se justifica pela importancia de se aprofundar o
entendimento sobre as principais questdes e dificuldades relacionadas a aprovacdo de
versdes similares de biofarmacos, e de se avaliar como tem sido a abordagem
regulatéria nos principais mercados, notadamente nos Estados Unidos e Unido
Européia. A experiéncia de ambos, sem duvidas, ird influenciar os procedimentos
regulatérios que os demais paises venham a adotar. Adicionalmente, o acimulo de
conhecimentos sobre o tema é de relevancia para uma futura regulamentagéo no Brasil.

E essencial a criacio de regulamentos e diretrizes que orientem a aprovagio
e 0s termos em que se dard a entrada dos produtos biosimilares no mercado. Sem um
marco legal e diretrizes definidas para a aprovacdo de biosimilares, a expiragcdo das
patentes poderd ndo ser acompanhada pela introdu¢do no mercado de biofarmacos
competitivos de baixo custo, uma vez que estes produtos teriam que cumprir todos 0s
procedimentos regulatérios anteriormente cumpridos pelo produto inovador, sem se
beneficiar de um processo abreviado. Adicionalmente, a auséncia de diretrizes claras
que orientem a comparabilidade destes produtos em relagcdo ao produto de referéncia,
pode resultar na aprovacdo de produtos sem suficiente prova de eficacia e seguranca, o

que representaria uma ameaca a saude publica.



13

2 — Objetivos

2.1 - Objetivo geral

Tracar um panorama das principais questdes envolvidas e da situagdo
regulatdria referentes aos produtos biosimilares nos Estados Unidos e Unido Européia,
identificando os principais pontos de discussdo e sua relevancia para uma futura

regulamentacéo no Brasil.

2.2 - Objetivos especificos

e Identificar a legislagdo ou os projetos de lei sobre o tema biosimilares, nos
Estados Unidos e Unido Européia;

e |dentificar diretrizes e referéncias técnicas sobre o tema biosimilares, nos
Estados Unidos e Unido Européia, a partir das informacbes disponiveis nas
autoridades regulatorias (FDA* e EMEA®);

e Comparar a situacdo regulatoria dos biosimilares nos Estados Unidos e Unido
Européia, incluindo identificacdo dos produtos j& aprovados; e

o Identificar as questdes técnicas e regulatdrias relevantes relativas & aprovacéo,
regulamentacéo e regulacdo de produtos biosimilares, a fim de contribuir para

uma futura regulamentacéo no Brasil.

* Food and Drug Administration, 6rgdo governamental dos Estados Unidos responsavel pelo controle de
alimentos e suplementos alimentares, medicamentos, derivados do sangue, cosméticos, equipamentos
médicos.

® European Medicines Agency, ou Agéncia Européia de Medicamentos, 6rgdo da Uni&o Européia que
emite pareceres cientificos e decisdes a respeito de medicamentos de uso humano ou veterinario,
indicando a Comissdo européia se estes estdo aptos a entrar no mercado.
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3 - Marco Teodrico de Referéncia

3.1 — Principais conceitos e definicbes

Processos bioldgicos utilizando microrganismos para a preparacdo de alimentos
como péo, queijo, cerveja e vinho, sdo utilizados ha cerca de seis mil anos pelo homem.
O termo biotecnologia é antigo, apresentando um significado bastante amplo. Este
significado pode englobar tanto estes antigos processos fermentativos e rotas
biotecnoldgicas tradicionais (como obtencdo de proteinas ndo recombinantes, extracdo
de antibidticos de fontes naturais, etc) quanto tecnologias modernas baseadas na
manipulagdo do DNA.

A biotecnologia tem grande impacto na industria farmacéutica: avancos recentes
na quimica de proteinas recombinantes, na producdo de vacinas e de agentes para
diagndstico revolucionaram o tratamento de muitas doengas. A biotecnologia
possibilitou o surgimento de mais de 200 novas terapias e vacinas, para o tratamento do
cancer, diabetes, HIV e desordens auto-imunes. Estima-se que existam mais de 400
drogas biotecnoldgicas sob estudos clinicos, para o tratamento de doengas como cancer,
Alzheimer, cardiopatias, diabetes, esclerose mdltipla, AIDS e artrite
(BIOTECHNOLOGY INDUSTRY ORGANIZATION, 2008).

Um marco para a area da biotecnologia foi o desenvolvimento da biologia
molecular, na década de 1950. O desenvolvimento da tecnologia do DNA recombinante,
cujos detalhes foram publicados em 1973 por Stanley Cohen (Stanford University) e por
Herbert Boyer (University of California), possibilitou a introducéo de DNA exdgeno em
variados tipos de organismos e o controle da expressdo génica nestes, abrindo novas
possibilidades para a producdo biotecnoldgica. Assim, a inddstria da biotecnologia
moderna emergiu fundamentada principalmente nesta nova técnica, que permitiu a
fabricacdo de proteinas, tal como a insulina humana, em cultura de células sob
condigdes controladas. Esta nova forma de biotecnologia, baseada no conhecimento
sobre a molécula de DNA e nas tecnologias disponiveis de manipulagdo do DNA, &
frequentemente denominada de “biotecnologia molecular” (SINDELAR, 2002).

A Federacéo Européia de Biotecnologia define o termo biotecnologia como “a
integracdo das ciéncias naturais e das ciéncias da engenharia, a fim de se obter a

aplicacdo de organismos, células dos mesmos e analogos moleculares para produtos e
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servicos” (WALSH, 2002). A biotecnologia pode ser definida também, simplesmente,
como a “tecnologia baseada na biologia” (BIO, 2008). Uma definicdo moderna
apropriada para a biotecnologia seria “o0 uso de processos celulares e biomoleculares
para resolver problemas ou fazer produtos Uteis” (BIO, 2008).

A European Association of Pharma Biotechnology (EAPB), sugere como
definicdo para a expresséo “biotecnologia farmacéutica”, a “ciéncia englobando todas as
tecnologias necessarias para a producdo, manufatura e registro de drogas
biotecnoldgicas” (KAYSER; MULLER, 2004).

O setor farmacéutico correntemente se utiliza de diversos termos para designar
as diferentes classes de produtos originérios da industria de biotecnologia, apesar de néo
existir uma terminologia precisa. Entre os termos utilizados pode-se citar “produtos
biotecnoldgicos”, “medicamentos biotecnolégicos” e “produtos de biotecnologia
farmacéutica”. Um termo frequentemente utilizado é “biofarmaco”.

A Europen Generic Medicines Association (2007) utiliza o termo

“biofarmacos”™®

, que define como “medicamentos preparados ou derivados a partir de
organismos vivo utilizando biotecnologia”. Os biofarmacos englobariam diferentes
classes de produtos, tais como horménios (horménio do crescimento, eritropoetina,
insulina), imunomoduladores (beta-interferon), anticorpos monoclonais, fatores de
coagulacéo sanguinea (fatores VIII e IX), enzimas, vacinas.

Segundo Walsh (2002), o termo biofarmaco, cunhado nos anos 1980, é utilizado
na prética para designar uma classe de produtos terapéuticos representada por proteinas
produzidas por técnicas biotecnoldgicas modernas, ou seja, por tecnologia do DNA
recombinante, ou por tecnologia do hibridoma, no caso dos anticorpos monoclonais
murinos. As proteinas terapéuticas obtidas por extragdo direta de uma fonte natural
(como insulina extraida de tecido pancredtico), ndo seriam consideradas biofarmacos.
Para o autor, esta descricdo de biofarmacos foi satisfatoria até recentemente; porém,
acidos nucléicos utilizados em tecnologia antisenso sdo hoje também denominados
biofarmacos, apesar de serem fabricados por sintese quimica e ndo por técnicas
biotecnoldgicas (WALSH, 2002).

Walsh (2002) considera dificil estabelecer uma definicdo para o termo
biofarmaco a partir de um Unico critério, como a origem, 0 método de fabricacdo, o uso

ou estrutura se mostra dificil. O autor propbe como definicdo “uma substancia

® O termo “biofarmaco” foi aqui utilizado como tradugéo do termo em inglés “biopharmaceutical”.
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farmacéutica baseada em uma proteina ou A&cido nucléico, utilizada para fins
terapéuticos ou de diagndstico in vivo, que é produzida por meios outros que ndo a
extracdo direta de uma fonte biolégica nativa (ndo “engenheirada”)”. Assim, estariam
incluidos nesta definicdo métodos como a sintese quimica direta de oligonucleotideos, a
producéo de proteinas recombinantes, e a producéo de anticorpos por hibridomas. Ainda
segundo o autor, os termos “produtos/medicamentos biotecnolégicos” e “produtos de
biotecnologia farmacéutica” sdo mais amplos, incorporando além de proteinas
recombinantes, anticorpos monoclonais, terapia génica e produtos antisenso, e células e
tecidos. Uma definicdo proposta para ambos os termos seria “qualquer produto
farmacéutico utilizado para fins terapéuticos ou de diagndstico in vivo, que é produzido
totalmente ou em parte por meios biotecnoldgicos tanto tradicionais quanto modernos”
(WALSH, 2002).

Rader (2008) aponta que um exame de artigos e estudos sobre biofarmacos
revela visdes e defini¢ces conflitantes sobre o termo, além de uma variedade de outras
expressdes as vezes utilizadas como sinbnimos, tais como: drogas biotecnoldgicas,
produtos medicinais biotecnoldgicos, bioterapéuticos e bioldgicos. Para este autor, uma
definicéo classica para os biofarmacos seria “produtos farmacéuticos com agentes ativos
inerentemente biol6gicos e fabricados usando biotecnologia”. Muitos produtos
permaneceriam em dareas cinzentas, podendo ser classificados como biofarmacos,

drogas ou ambos, tais como os oligonucleotideos antisenso e peptideos sintéticos.

3.2 - Terminologia regulatoria

A Food and Drug Administration (FDA) define como “produto biolégico™ uma
gama de produtos tais como ‘“vacinas, sangue e componentes sanguineos, células
somaticas, terapia génica, tecidos e proteinas terapéuticas recombinantes”. Os
bioldgicos seriam compostos de aglcares, proteinas, acidos nucléicos ou combinacdes
complexas destas substancias, bem como tecidos e células vivas. Conforme a FDA, o0s
biologicos podem ser isolados de fontes naturais, de origem humana, animal ou

microbioldgica, ou podem ser produzidos por técnicas biotecnoldgicas (FDA, 2009a).

T A secdo 262 do “Public Health Service Act”, legislacdo americana que trata dos aspectos regulatorios
relativos aos produtos bioldgicos, define o termo “produto bioldgico” como “um virus, soro terapéutico,
toxina, antitoxina, vacina, sangue, componente ou derivado do sangue, produto alergénico, ou produto
analogo, ou “arsphenamine” ou derivado de “arsphenamine” (ou qualquer outro composto de arsénico
trivalente) aplicavel na prevencdo, tratamento, ou cura de uma doenga ou condi¢do nos seres humanos”.
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Nos Estados Unidos, os produtos bioldgicos, em geral, sdo regulados pelo
“Public Health Service Act” (PHS Act). Entretanto muitos destes produtos também se
enquadram na definicdo de drogas do “Federal Food, Drug and Cosmetic Act”® (FDC
Act) (FDA, 2009b). Por exemplo, hormdnios como a insulina, glucagon e horménio do
crescimento humano s&o regulados como drogas pelo FDC Act.

O CBER (Center for Biologics Evaluation and Research), divisdo da FDA, é
responsavel por diversos produtos bioldgicos, incluindo extratos alergénicos, sangue e
seus componentes (células vermelhas, plasma, plaquetas, fatores de coagulagéo,
imunoglobulinas), produtos para terapia génica, dispositivos e Kits para testes (testes
para controle do sangue relativos a agentes infecciosos como HIV, hepatite e sifilis,
testes para tipagem sanguinea, dispositivos para coleta de sangue), tecidos humanos e
produtos celulares para uso em transplante (pele, tenddes, cartilagem, células tronco,
etc), vacinas, produtos para xenotransplante (células, tecidos ou 6rgdos de animais)
(FDA, 2009b).

Nem todos os produtos bioldgicos estdo sob responsabilidade do CBER.
Diversos produtos, representados principalmente por aqueles preparados por métodos
biotecnoldgicos, sdo regulados pelo CDER (Center for Drugs Evaluation and Research),
divisdo da FDA, incluindo anticorpos monoclonais, citoquinas (proteinas envolvidas na
resposta imune), fatores de crescimento (proteinas que afetam o crescimento celular),
enzimas (proteinas que atuam nas reagdes bioquimicas) tais como agentes tromboliticos,
imunomoduladores (agentes que afetam a resposta imune) (FDA, 2009b). O CDER
aplica o termo “produtos bioldgicos terapéuticos” (“therapeutic biological product”)
para designar estes produtos.

A Tabela 2 indica quais os produtos representados pelos termos “biologic”,

“piological product” ou “therapeutic biological product” aplicados pela FDA.

¥Secdo 201(g)(1) “The term "drug" means (A) articles recognized in the official United States
Pharmacopoeia, official Homoeopathic Pharmacopoeia of the United States, or official National
Formulary, or any supplement to any of them; and (B) articles intended for use in the diagnosis, cure,
mitigation, treatment, or prevention of disease in man or other animals; and (C) articles (other than food)
intended to affect the structure or any function of the body of man or other animals; and (D) articles
intended for use as a component of any article specified in clause (A), (B), or (C).”
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Tabela 2 — Classes de produtos regulados pelo CBER e CDER (FDA)

FDA - produtos designados como “biologic

biological product”

, “biological product” ou “therapeutic

Produtos regulados pelo CBER

Produtos regulados pelo CDER

- Produtos celulares, compostos de células
humanas, animais ou bacterianas, ou de
partes fisicas destas células, para uso
preventivo ou em vacinas terapéuticas

- Produtos para terapia génica

- Vacinas e produtos associados (produtos
que tém por objetivo induzir ou aumentar
uma resposta imune especifica para
prevenir ou tratar uma doenga ou condicao)
- Extratos alergénicos utilizados para
diagndstico e tratamento de doencas
alérgicas e testes de alergia tipo “patch”.

- Antitoxinas, antiveninas, e venomas

do

produtos derivados do plasma (albumina,

- Sangue, componentes sangue,
imunoglobulinas, fatores de coagulacéo,
inibidores de proteinase), incluindo as
recombinantes e
do

policlonais humanos ou animais, incluindo

versoes transgénicas,

substitutos sangue,  anticorpos
as formas radiomarcadas, etc.
- Células humanas, tecidos e produtos

compostos de tecidos.

- Anticorpos monoclonais para uso in
Vivo.

- Proteinas para uso terapéutico, como
citoquinas (interferons, etc), enzimas
(como tromboliticos), e outras, exceto
aquelas avaliadas pelo CBER (como
vacinas e derivados do sangue). Esta
categoria inclui proteinas terapéuticas
derivadas de plantas, animais, humanos
versoes

ou microrganismos, e

recombinantes destes produtos. Estéo
excluidos os fatores de coagulagéo, tanto
0s recombinantes quanto os derivados do
plasma.

- Imunomoduladores (produtos para o
tratamento de doencas pela inibigédo ou
regulacdo de uma resposta imunoldgica
patolégica; ndao sdo vacinas nem
alergénicos).

- Fatores de crescimento, citoquinas e
anticorpos monoclonais para mobilizar,
estimular, diminuir ou de outra forma
de  células

alterar a  producéo

hematopoiéticas in vivo.

Fontes: FDA (2009.b); FDA (2009c).

Na Unido Européia, as autoridades regulatorias empregam o termo “biological

medicinal product”. No Reino Unido, a defini¢cdo de produto medicinal biologico teve

origem em 1921 e “de modo geral refere-se a aqueles produtos cuja poténcia ou pureza

ndo podem ser adequadamente testadas por meios quimicos ou fisicos, sendo necessario
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um teste biol6gico”, sendo geralmente derivados de uma fonte bioldgica, incluindo
antibioticos, horménios e enzimas, produtos do sangue, vacinas, anticorpos
monoclonais e produtos geneticamente “engenheirados” (WALSH, 2002).

A EMEA (2008) define o termo “medicamento biolégico” (“biological
medicine”) como “medicamento cuja substancia ativa é feita por ou derivada de um
organismo vivo”. Por exemplo, a insulina pode ser produzida por um organismo Vvivo
(tal como uma bactéria ou levedura), ao qual foi dado o gene que a torna capa de
produzir insulina.

A EMEA ¢ responsavel pela avaliacdo, supervisdo e farmacovigilancia de
produtos medicinais. O “Committee for Medicinal Products for Human Use” (CHMP),
parte da Agéncia, é responsavel pela preparacdo da opinido da Agéncia sobre qualquer
questéo relativa a avaliagdo de produtos medicinais para uso humano. No denominado
“procedimento centralizado”, as empresas apresentam um Unico pedido de autorizagao
de introducdo no mercado a EMEA. As autorizaces concedidas pela Unido Européia
segundo este procedimento (ou autorizagbes comunitarias) sdo validas em todos os
paises da Unido Européia. Todos os medicamentos derivados da biotecnologia ou 0s
obtidos por outros processos tecnoldgicos avancados, para uso humano ou veterinario,
estdo obrigatoriamente sujeitos ao procedimento centralizado.

O paréagrafo 4 do anexo | do Regulamento 1085/2003 da Unido Européia define
que “a biological medicinal product is a product, the active substance of which is a
biological substance. A biological substance is a substance that is produced by or
extracted from a biological source and for which a combination of physico-chemical-
biological testing and the production process and its control is needed for its
characterisation and the determination of its quality.” Verifica-se que a legislagéo
européia, em sua definicdo de produto medicinal bioldgico, deixa claro que o controle
do processo de produgdo é necessario para a caracterizacdo e determinagéo da qualidade
do produto.

No Brasil, a Resolugdo- RDC n°. 315 de 26 de outubro de 2005, que trata do
registro, alteragdes pos-registro e revalidagdo de registro de produtos bioldgicos, define
como medicamento biolégico aquele que “contém molécula com atividade bioldgica
conhecida, j4 registrada no Brasil e que tenha passado por todas as etapas de fabricacéo
(formulacéo, envase, liofilizagdo, rotulagem, embalagem, armazenamento, controle de
qualidade e liberacdo do lote de produto bioldgico para uso).” Esta resolucéo traz

também o conceito de medicamento biolégico novo, que € o “medicamento bioldgico
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que contém molécula com atividade bioldgica conhecida, ainda ndo registrada no Brasil
e que tenha passado por todas as etapas de fabricacdo (formulacéo, envase, liofilizacéo,
rotulagem, embalagem, armazenamento, controle de qualidade e liberagdo do lote de
medicamento biolégico novo para uso).”

A RDC n°. 315 ainda lista, como medicamentos bioldgicos incluidos em seu
escopo, as vacinas, soros hiperimunes; hemoderivados; biomedicamentos; (incluidos
aqueles obtidos a partir de fluidos bioldgicos ou de tecidos de origem animal e 0s
obtidos por procedimentos biotecnoldgicos); os anticorpos monoclonais; 0s
medicamentos contendo microorganismos vivos, atenuados ou mortos; 0s probidticos e
0s alérgenos. S@o expressamente excluidos os antibidticos e estrogenos conjugados
semi-sintéticos (anovulatorios).

A classificacdo de muitos produtos farmacéuticos derivados da biotecnologia
moderna tem se mostrado uma tarefa dificil. Segundo Walsh (2002), a auséncia de
definicOes precisas para categorizacdo, a crescente realizacdo de testes clinicos e a
aprovagdo regulatoria de varios destes produtos, torna necessario um debate
generalizado sobre as questdes de nomenclatura farmacéutica, particularmente em
relacdo ao significado exato de termos regulatdrios formais tais como “biologics” e

“piological medicinal product”.

3.2.1 - Terminologia aplicada aos medicamentos biosimilares

A Comissdo Européia e a EMEA utilizam o termo “similar biological medicinal
product” mais comumente chamado “biosimilar medicine” a fim de refletir a
abordagem utilizada na aprovacdo de um medicamento biol6gico que é similar a um
medicamento de referéncia j& autorizado. O medicamento biosimilar e o de referéncia
podem ser considerados similares, mas ndo idénticos, o que explica a ndo utilizagéo do
termo biogenérico.

A Europen Generic Medicines Association (2007) define como “medicamentos
biosimilares” o0s “novos medicamentos biotecnoldgicos produzidos por outros
fabricantes que ndo o originario, apds a expiragdo da patente deste”.

Nos Estados Unidos, a FDA utiliza o termo “follow-on protein products” para se
referir a proteinas e peptideos que pretendem ser suficientemente similares a um
produto ja aprovado de acordo com o Federal Food, Drug, and Cosmetic Act ou 0
Public Health Service Act.
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A terminologia para os biosimilares varia em outros paises. Conforme
mencionado no capitulo de introducéo, a Australia adotou a terminologia utilizada pela
Unido Européia, bem como seu modelo de diretrizes; no Japdo, utiliza-se o termo
“follow-on biologics” e no Canada, sdo denominados “subsequent entry biologics”. Na
india e Ird, sdo chamados de biogenéricos (JOUNG, 2008).

Em face das diferentes terminologias envolvidas na area, e das variadas classes
de produtos abrangidos por estas terminologias, cabe esclarecer que o presente trabalho
tem como foco o0s medicamentos representados pelas proteinas terapéuticas
recombinantes, dado que estas estdo no centro das discussdes do FDA, e sdo o alvo das
diretrizes de biosimilares da Unido Européia. Neste contexto, o termo biofarmaco sera
aplicado ao se referir a estes produtos derivados de proteinas recombinantes. Optou-se
também pela utilizacdo do termo biosimilar para se referir aos produtos que pretendem

ser considerados similares a um biofdrmaco de referéncia ja aprovado.
3.3 — Proteinas como produtos terapéuticos: caracteristicas e producéo

Conforme ja explicitado, a abordagem da presente monografia tera como foco as
proteinas terapéuticas obtidas por via biotecnoldgica. Por este motivo, cabe uma breve
revisdo a respeito das principais caracteristicas das proteinas, bem como sobre a
tecnologia do DNA recombinante.

Para uma proteina recombinante ser utilizada como um produto terapéutico, suas
caracteristicas biofisicas e bioquimicas devem ser bem conhecidas, servindo como base
de comparagéo para reprodutibilidade, para estabelecer as condicGes de estabilizagéo da
proteina durante a producgdo e transporte, e para identificar caracteristicas Uteis para o
monitoramento da estabilidade durante armazenamento de longo prazo. Inimeras
técnicas estdo disponiveis para determinacdo das propriedades biofisicas das proteinas e
examinar sua integridade bioquimica e bioldgica. Quando possivel, o resultados destes
experimentos sdo comparados com os obtidos utilizando proteinas de ocorréncia natural
para assegurar que a proteina recombinante tem as caracteristicas desejadas da proteina

de ocorréncia natural.

3.3.1 - Estrutura das proteinas (SINDELAR, 2002)

3.3.1.1 - Estrutura primaria
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Proteinas de uso terapéutico atuam pela interacdo com outras moléculas, tais
como receptores na superficie celular, proteinas de ligacdo, &cidos nucléicos,
carboidratos, lipideos. As propriedades funcionais das proteinas sdo determinadas pelo
seu dobramento (folding) em estruturas tridimensionais.

A estrutura priméria de uma proteina corresponde a sua seqiiéncia primaria, ou
seja, a sequéncia Unica de aminoécidos determinada pelo cddigo genético. Os
aminodcidos encontrados em proteinas possuem cadeias laterais diversas, podendo, em
funcdo do pH, apresentar-se carregado positivamente ou negativamente.

A estrutura primaria de uma proteina resulta em sua estrutura tridimensional, em
funcdo das diferentes propriedades fisicas dos aminodcidos. O alinhamento dos
aminodcidos j4 traz a informagao necessaria para que a molécula de proteina adote uma
conformacdo de acordo com uma estrutura terciéria distinta. Como os aminoacidos
possuem diferentes cadeias laterais, serdo obtidos peptideos com propriedades diversas.

Os grupos NH e C=0 nos terminais da cadeia e as cadeias laterais, devido a sua
capacidade de formar pontes de hidrogénio, contribuem para a formacdo de duas
estruturas secundarias importantes, alfa-hélice e folha pregueada beta. Outra
propriedade dos aminoacidos que impacta na estrutura tridimensional das proteinas € a
hidrofobicidade das cadeias laterais. As caracteristicas hidrofobicas dos aminoacidos
ndo-polares e as caracteristicas hidrofilicas dos aminoécidos polares geram uma particéo
dos aminoacidos em um nucleo hidrofobico e uma superficie hidrofilica, resultando no

dobramento final da molécula.

3.3.1.2 - Estrutura secundéria

Duas estruturas principais, alfa-hélice e a folha beta pregueada, acomodam as
pontes de hidrogénio estaveis formadas entre o grupo amida e a carbonila.

Na estrutura em alfa-hélice, a cadeia principal forma uma hélice que completa
uma volta a cada 3,6 residuos. As extremidades da alfa-hélice sdo altamente polares,
devido aos grupos amida e carboxila livres. Além disso, todas as ligagbes hidrogénio
estdo alinhadas ao longo do eixo helical. As cadeias laterais se projetam para fora da
alfa-hélice, envolvendo a superficie externa e interagindo umas com as outras, bem
como com as cadeias laterais de outras regides. Estas interagdes podem estabilizar a
estrutura. Frequentemente, uma alfa-hélice serve como bloco de construcdo para a

estrutura tridimensional de proteinas globulares.



23

Na estrutura em folha pregueada beta existem ligagcbes hidrogénio entre
diferentes regides do polipeptideo. Nesta estrutura, feixes de polipeptideos paralelos
estdo unidos por ligacdes de hidrogénio. As fitas beta podem interagir umas com as
outras de forma paralela (ambas orientadas na mesma dire¢éo, com ligagdes hidrogénio
entre as fitas) ou antiparalela (orientadas em dire¢des opostas). Em ambas as estruturas,
0s grupos CO e NH se projetam em lados opostos da cadeia polipeptidica, de forma que
a fita beta pode interagir de cada um dos lados para formar ligacdes hidrogénio com
fitas adjacentes. O conjunto tem todas as fitas beta em plano, tal como uma folha. As
fitas-beta que estdo nas bordas da folha tém grupos CO e NH livres alternados. As
cadeias laterais se projetam perpendicularmente a este plano em dire¢fes opostas e
podem interagir com outras cadeias laterais dentro da mesma folha beta ou com outras

regides da molécula.

3.3.1.3 - Estrutura terciaria

A combinacdo das variadas estruturas secundarias em uma proteina resulta na
sua estrutura tridimensional. Muitas proteinas formam estruturas globulares compactas.
O dobramento de uma molécula de proteina em uma estrutura tridimensional distintiva
determina a sua funcdo. A atividade enzimatica, a ligacdo de anticorpos aos seus
antigenos e de fatores de crescimento e citoquinas aos seus receptores requerem uma
superficie especifica para uma ligacéo de alta afinidade. Estas interaces ndo ocorrerdo
se as estruturas terciarias de enzimas, anticorpos, citoquinas e fatores de crescimento
estdo alteradas.

Duas ou mais unidades de proteina, com sua propria estrutura primaria,
secundéria e terciaria, podem associar-se para formar unidades mais complexas, a
chamada estrutura quaternaria. Esta associagdo pode ocorrer entre a mesma proteina ou
entre diferentes polipeptideos, sendo cada molécula do complexo denominada
subunidade. Por exemplo, a hemoglobina é um tetrdmero consistindo de duas unidades
beta e duas unidades alfa. A formacdo de uma estrutura quaternaria ocorre através de
interacBes ndo-covalentes ou através de pontes de disulfeto entre as subunidades.

Para que o dobramento da proteina ocorra, as interagdes repulsivas devem ser
superadas pelas interagOes atrativas. Estas interagdes sdo relativamente fracas e podem
ser facilmente quebradas. Assim a estrutura de uma proteina consiste em um delicado
equilibrio entre as interagBes repulsivas e atrativas, sendo a estabilidade uma

preocupacdo fundamental no desenvolvimento de proteinas terapéuticas.
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Com o advento de proteinas recombinantes como produtos terapéuticos
humanos, tornam-se cada vez mais necessarios métodos para avaliacdo de sua estrutura,
funcdo e homogeneidade. Vérias técnicas analiticas sdo utilizadas para caracterizar as
estruturas primaria, secundaria e terciéria da proteina e determinar a qualidade, pureza e

estabilidade do produto recombinante.

3.3.2 - A Tecnologia do DNA recombinante

Teoricamente, pode-se produzir qualquer proteina desejada desde que a copia de
seu respectivo gene esteja disponivel. A reproducdo em cdpias idénticas do DNA
correspondente é chamada clonagem. A clonagem do DNA envolve a separagdo de um
gene especifico ou segmento de DNA do seu cromossomo, a sua ligacdo a uma
molécula de DNA transportadora pequena e depois a replicagdo deste DNA modificado,
milhares ou mesmo milhdes de vezes. A clonagem de um segmento de DNA,
procariotico ou eucariotico, engloba de forma geral os seguintes procedimentos, que, em
conjunto, sdo referidos como tecnologia do DNA recombinante ou engenharia genética
(LENINGER; NELSON; COX, 1995):

e Método para cortar o DNA em locais precisos, pelo uso de enzimas
denominadas endonucleases de restrigéo;

e Método para unir dois fragmentos de DNA covalentemente, através da DNA
ligase;

e Selecdo de uma pequena molécula de DNA, capaz de auto-replicagdo. Os
segmentos a serem clonados podem se unir a DNAs plasmidiais ou virais
(vetores de clonagem). Estas moléculas de DNA derivadas de duas ou mais
fontes sdo chamadas DNAs recombinantes.

¢ Método para transferir o DNA recombinante para uma célula hospedeira.

¢ Método para selecionar ou identificar as células hospedeiras que contém o DNA

recombinante.

As sondas de DNA séo o método padréo para identificar uma seqiiéncia de DNA
em uma mistura. As sondas sdo seqiiéncias especificas de nucleotideos marcadas
(radioativa ou fluorescente) que se ligam somente ao seu DNA complementar (cDNA)

em uma mistura de fragmentos de DNA, formando uma dupla hélice. Outro método, a
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clonagem de cDNA, envolve o isolamento do RNA mensageiro (RNAm) que codifica a
seqliéncia de amino&cido da proteina, utilizando-se depois a enzima viral transcriptase
reversa para “retro”-sintetizar o cONA. A transcriptase reversa é uma enzima capaz de
converter o ARNm em um DNA complementar de fita Gnica. A enzima DNA
polimerase sintetiza uma segunda fita complementar de DNA sobre a fita Unica criada
(LEMKE; WILLIAMS, 2002).

O primeiro organismo utilizado para aplicagdo da tecnologia do DNA
recombinante foi a Escherichia coli, que ainda € a célula hospedeira mais comum.

Uma vez que o gene tenha sido identificado e isolado, o material genético é
introduzido em células usando endonucleases de restricdo e um vetor, para permitir a
replicacdo do DNA e a producdo da proteina. As enzimas endonucleases de restri¢cdo
reconhecem sequiéncias explicitas de bases em DNA fita dupla e hidrolisam as ligacOes
fosfodiester dos &cidos nucléicos em pontos especificos. Atuando como “tesouras”,
cortam o “DNA” fornecendo o fragmento codificando a proteina de interesse. O
fragmento de DNA a ser clonado, uma vez isolado, pode ser unido a um vetor de
clonagem apropriado, pelo uso da DNA ligase, enzima que combina fragmentos de
DNA (ou RNA) por meio da formacdo de novas ligacGes fosfodiéster entre os
fragmentos. O vetor recombinante é entdo introduzido numa célula hospedeira
(LEMKE; WILLIAMS, 2002).

Um vetor de clonagem é uma molécula que serve de veiculo para inserir o DNA
exogeno em uma célula hospedeira. Os plasmideos bacterianos, moléculas de DNA
circulares, sdo ideais para transportar o gene para dentro do organismo hospedeiro.
Outros tipos de vetores incluem os bacteri6fagos, que séo virus bacterianos modificados
para aceitar grandes fragmentos de DNA sem alteracéo de sua capacidade de infectar e
se replicar no interior de bactérias.

O vetor contendo o codigo para a proteina alvo é entdo inserido no hospedeiro.
As células hospedeiras séo tipicamente bactérias (E. coli), leveduras eucarioticas tais
como Saccharomyces cerevisiae, ou linhas células de mamiferos. Exemplos de células
de mamiferos incluem CHO (Chinese hamster ovary), VERO (african green monkey
kidney), e BHK (baby hamster kidney). A escolha do sistema hospedeiro é influenciada
pelo tipo de proteina a ser expressa e pelas diferencas presentes entre os diversos tipos
de hospedeiros. Ceélulas de bactérias e leveduras sdo mais facilmente cultivadas em
grandes fermentadores. Porém, as células bacterianas produzem endotoxinas, enquanto

células de leveduras e de mamiferos ndo o fazem. Uma diferenca importante é que
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reagdes de modificacdo pos-tradugdo, como a glicosilacdo, ndo ocorrem em bactérias.
(LEMKE; WILLIAMS, 2002)

Inicialmente, as celulas hospedeiras contendo o vetor sdo cultivadas em pequena
escala a fim de se selecionar apenas o clone correto contendo o gene desejado e capaz
de expressar a proteina com melhor rendimento. As células selecionadas sdo usadas
primeiramente como indculo em uma fermentacdo em pequena escala, que é seguida
por uma fermentacdo maior em biorreatores. O meio deve ser cuidadosamente
controlado para garantir a boa reproducdo celular e a sintese da proteina. O hospedeiro
produz suas proteinas naturais juntamente com a proteina desejada; e a proteina de
interesse pode ser isolada do meio de fermentacdo, purificada e formulada (KREUZER,
2002).

A estrutura, pureza, poténcia e estabilidade da proteina recombinante devem ser
avaliadas ap6s o processo de isolamento. Geralmente, sdo necessérias etapas de
filtracGes, separacBes de fase, precipitacdo e procedimentos cromatograficos. A maior

dificuldade € garantir a estabilidade da molécula e sua estrutura tridimensional ativa.

3.4 — Principais questdes envolvidas na aprovacédo e uso clinico de

produtos biosimilares.

3.4.1 — Dificuldade de caracterizagédo precisa dos biosimilares e peculiaridades do

processo de producdo

Conforme Mellstedt, Niederwieser e Ludwig (2007), as proteinas sdo
moléculas complexas, de forma que ndo seria possivel demonstrar a identidade entre
dois produtos bioldgicos provenientes de fontes ou fabricantes diferentes. Assim, 0s
biosimilares necessitariam de dados clinicos e ndo clinicos adicionais para demonstrar
que possuem um perfil de seguranca e eficicia equivalente ao produto de referéncia.

As caracteristicas dos biofa&rmacos estdo intimamente relacionadas ao
respectivo processo de manufatura, que € dificil de ser duplicado. Por exemplo,
pequenas modificagdes no processo podem levar a alteragdes na estrutura tridimensional
da proteina e no perfil de glicosilag&o.

Os fabricantes de biosimilares ndo terdo acesso livre aos processos de

fabricagdo dos produtos inovadores, pois em geral trata-se de segredo industrial. Isto
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dificultard a reproducgdo precisa da proteina terapéutica. Adicionalmente, as técnicas
analiticas atuais ndo podem detectar ou predizer todas as propriedades bioldgicas e
clinicas das proteinas, de forma que diferencas entre biofarmacos podem facilmente
permanecer ocultas. Assim, as diretrizes regulatorias devem exigir farmacovigilancia
rigorosa (ADRIAN et al., 2008).

3.4.1.1- Principais desafios na fabricacéo de biofarmacos

As drogas proteicas podem apresentar heterogeneidades, resultado de
processos naturais que ocorrem na célula hospedeira. Muitas proteinas terapéuticas séo
misturas com variagdes na glicosilagdo, por exemplo. Modificagbes nas proteinas séo
também introduzidas durante a extracdo e purificacdo a partir das células ou meio de
cultura, bem como durante sua formulagdo e estocagem. (SCHELLEKENS, 2008)

A producdo de um biosimilar comegaria com a linhagem celular clonada
(cdpias das células hospedeiras com o gene alvo) ou a cultura de semeadura pronta para
ser fermentada. A linhagem celular ou cultura pode ser desenvolvida pelo fabricante,
comprada de outra empresa ou desenvolvida em parceria com outra empresa que tém a
expertise necessaria. Estima-se que desta forma, os fabricantes de biosimilares poderiam
reduzir o tempo para o desenvolvimento em até 2 anos em comparagdo com o fabricante
originario (EGA, 2007)

A selecdo inicial da linhagem celular apropriada € de suma importancia, pois
deve produzir moléculas estaveis e em taxas elevadas, além de influenciar em todas as
etapas subsequentes de producdo. Mudangas no banco de células durante os estudos
clinicos requerem documentacdo regulatdria e experimentacdo adicionais, levando ao
aumento de custos e atrasos nos testes clinicos (NARNHI; NORDSTROM, 2005).

As etapas dos processos de produgdo e purificacdo sdo sensiveis a pequenas
mudancas, influenciando as propriedades clinicas e bioldgicas do produto final. Estas
etapas necessitam ser cuidadosamente monitoradas com ferramentas analiticas
sofisticadas, muitas vezes adaptadas para cada produto especifico (SCHELLEKENS,
2008).

A ocorréncia de contaminacdo pode comprometer, aléem da pureza do
produto final, as suas propriedades tridimensionais ou de agregagdo. A ocorréncia de

glicosilagdo, contaminacdo e alteragdes na estrutura tridimensional afetam tanto a
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poténcia (atividade) do biofarmaco quanto a sua imunogenicidade. (ADRIAN et al.,
2008)

Hoje, diversos sistemas de expressdo podem ser utilizados para a producéo
de proteinas recombinantes. Os sistemas mais comuns incluem Escherichia coli,
insetos, leveduras e células de mamiferos. A expressdo de uma mesma proteina
recombinante em sistemas diferentes tem grande influéncia na estrutura final da
proteina. Por exemplo, o fator estimulante de colénia de granulécitos (CSF-
granuldcitos) produzido em células de E. coli é ndo-glicosilado enquanto o produzido
em células CHO (Chinese hamster ovary) € glicosilado (GOLDSMITH; KULMANN;
COVIC, 2007).

Modificagdes pos-traducdo tém grande impacto na atividade da proteina, e
incluem a clivagem enzimatica, a conjugacdo com lipidios ou glicanos, sendo a
modificacdo mais importante a glicosilacdo. Muitas proteina terapéuticas séo
glicosiladas como a eritropoetina e varias imunoglobulinas (GOLDSMITH,;
KULMANN; COVIC, 2007). A glicosilagdo de proteinas recombinantes pode
influenciar a sua degradagdo, sua solubilidade e sua imunogenicidade. O grau de
glicosilagdo € funcdo do sistema de expressdo celular e das condigdes em que as células
hospedeiras séo cultivadas (ADRIAN et al., 2008) Modificagbes no perfil de
glicosilagdo também podem afetar a ligagdo ao receptor, devido a fatores estéricos,
afetando a eficdcia. AlteracBes na solubilidade, na sensibilidade a degradacdo por
proteases e na ligacdo aos receptores, causadas pela glicosilagcdo também podem alterar
o perfil farmacocinético (NICK, 2008a).

Impurezas nos biofarmacos podem ser resultantes de produtos quimicos e
antibidticos utilizados durante a manufatura, ou de contaminagdo microbiana ou viral.
Um contaminante pode afetar a imunogenicidade mesmo em pequenas quantidades.
Impurezas como endotoxinas ou proteinas desnaturadas também podem ativar uma
resposta imune (ADRIAN et al., 2008).

Uso de solventes, temperatura e manuseio inadequados podem desnaturar as
moléculas de proteina e causar a sua agregacao. A estrutura destes agregados protéicos
se assemelha a estruturas microbianas, provocando resposta imunoldgica. A
contaminacdo com oxidantes ou a exposicéo a luz durante o armazenamento pode levar
a oxidagéo do produto. (ADRIAN et al., 2008). O processo de manufatura pode levar a
outros tipos de alteragdes, como a ocorréncia de cadeias laterais, metilagdo, acetilagéo e

modifica¢des nas estruturas terciéria e quaternaria do produto final.
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Devido a sensibilidade do produto a pequenas variagbes no processo de
producdo, as principais autoridades regulatdrias exigem que o fabricante demonstre que
sdo capazes de reprodutibilidade. Modificagbes do processo s sdo aceitaveis mediante
a demonstracdo de que o produto obtido pelo novo processo é compardvel ao produto
inicialmente preparado. Estudos de comparabilidade incluem revalidagdo do processo,
reavaliacdo das impurezas relacionadas ao produto e ao processo, recaracterizagdo do
produto e estudos de estabilidade. Estes estudos de comparabilidade podem incluir se
necessario, testes clinicos de farmacocinética, farmacodinamica e imunogenicidade,
bem como estudos de eficacia e seguranca. (SCHELLEKENS, 2008)

Para Schellekens (2008), como informagdes especificas do processo de
producgdo, bem como dados de validacdo e caracterizacdo completa das proteinas
terapéuticas, geralmente sdo conhecimentos de propriedade da empresa, um outro
fabricante, com base apenas na patente ou dados publicados, provavelmente terd
dificuldades em reproduzir um biofarmaco suficientemente similar ao produto inovador

original.

3.4.2 - Demonstracéo de similaridade

Um estudo da WHO (2008) aponta divergéncias entre os paises em relacéo a
definicdo da quantidade de dados necessarios para demonstrar a similaridade. Um
produto biosimilar, teoricamente, pode ser aprovado seguindo um processo regulatério
abreviado, com base na reivindicacdo de similaridade a um produto inovador ja
licenciado.

Apesar da visdo predominante de que estudos comparativos sdo essenciais,
ndo h4 consenso em relagdo a extensdo em que estudos de seguranca e eficacia,
envolvendo testes de farmacocinética e farmacodindmica, seriam necessarios. Entende-
se que, em alguns casos, o esforgo necessario para realizar o estudo comparativo entre o
biosimilar e o produto de referéncia, pode ser maior do que realizar o licenciamento do
potencial biosimilar como um produto medicinal independente, sendo responsabilidade
do fabricante escolher a rota de licenciamento desejada (WHO, 2008).

Outro ponto de divergéncia é a escolha do produto de referéncia. Em geral,
0s paises esperam que o produto de referéncia seja um medicamento registrado
localmente. Porém, deve-se considerar a possibilidade de uma companhia desejar

registrar o biosimilar em um pais no qual o produto de referéncia néo é licenciado.
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Segundo a WHO (2008), a aceitagdo de produtos de referéncia ndo
licenciados pela autoridade regulatdria nacional aumentaria as oportunidades de acesso
a medicamentos bioldgicos inovadores e facilitaria a entrada de biosimilares em alguns
mercados. Para isso, seria essencial o compartilhamento de informagdes entre as
autoridades regulatdrias nacionais. Entretanto, esta opcéo pode causar problemas legais.

A quantidade de dados clinicos depende de inimeros fatores, inclusive da
finalidade e mecanismo de acdo do medicamento. Dependerd também de até que ponto
a similaridade pode ser demonstrada através de métodos fisico-quimicos. Proteinas
menores e ndo-glicosiladas (como insulinas, somatropina) sdo mais faceis de serem
completamente caracterizadas, enquanto proteinas altamente glicosiladas (como a
epoetina) ou grandes proteinas (como os anticorpos monoclonais e fatores sanguineos)

geralmente ndo podem ser completamente caracterizadas (NICK, 2008a).

3.4.3 - Questdes a serem consideradas em relacéo ao uso clinico dos biosimilares.

3.4.3.1- Seguranga

Uma vez que os biosimilares ndo séo idénticos aos produtos de referéncia,
cada produto podera ter um perfil de seguranca prdprio, que é dependente do
mecanismo de acéo, linha celular utilizada na produgéo, composi¢éo do produto final
(incluindo co-produtos e impurezas), entre outros fatores. O ponto mais importante
relativo & seguranca € a imunogenicidade. (MELLSTEDT; NIEDERWIESER,;
LUDWIG, 2007)

A imunogenicidade é a capacidade de uma substancia especifica induzir a
producdo de anticorpos no corpo humano. Todos os biofarmacos, em contraste com 0s
farmacos convencionais, demonstram capacidade de provocar uma rea¢do imunoldgica,
pois sdo polipeptideos ou proteinas. Esta reacdo pode ndo ter maiores consequéncias,
porém existe potencial para ocorréncia de reacBes como alergia e anafilaxia. Além
disso, o desenvolvimento de anticorpos pode neutralizar a proteina terapéutica,
causando perda ou diminuicdo da eficacia. Mais raramente, pode provocar um aumento
dos seus efeitos. A imunogenicidade pode ser influenciada por fatores relacionados ao
proprio medicamento, como processo de manufatura e formulagdo, e por fatores
relacionados ao paciente, & doenga e ao tratamento, como rota de administracdo (EGA,
2007).
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A imunogenicidade ndo pode ser prevista em testes pré-clinicos e em alguns
casos sO é detectavel ap6s um longo tempo de tratamento. (MELLSTEDT;
NIEDERWIESER; LUDWIG, 2007).

Por exemplo, uma epidemia de casos de PRCA (pure red cell aplasia) foi
causada pelo desenvolvimento de anticorpos neutralizantes contra a eritropoetina
recombinante. A epidemia ocorreu mais de 10 anos apds a introducéo da eritropoetina
para o tratamento de anemia renal. A causa provavel do problema foi uma pequena
modificacdo na formulagdo. Outros fatores contribuiram para o quadro, como mudanga
de administracdo intravenosa para subcutdnea; aumento da auto-administracdo; e a
substituicdo do estabilizante, albumina de soro humano, por polisorbato 80, que pode ter
interagido com a borracha existente nas seringas. A modificacdo do material das
seringas e a mudanga da rota de administracdo intravenosa levou a PRCA a
praticamente desaparecer (NOWICKI, 2007).

A Unica maneira de se medir a resposta imune a uma droga € através de
estudos clinicos, sendo de alta relevancia a realizacdo de testes humanos, bem como um

plano de farmacovigilancia para cada biolégico que entra no mercado.

3.4.3.2 — Farmacovigilancia

E importante a coleta de dados de seguranga pos-aprovacio. Diferencas
existentes entre os biosimilares e o produto de referéncia, em relacdo a eficacia e/ou
seguranga, podem ndo ser detectadas no periodo de pré-aprovagdo, durante o qual um
namero limitado de pacientes recebeu o produto em um periodo de tempo especificado.
Os riscos potenciais exigem um programa de farmacovigilancia rigoroso especifico para
cada categoria de biofarmaco, incluindo tanto os produtos inovadores quanto 0S
biosimilares (MELLSTEDT; NIEDERWIESER; LUDWIG, 2007).

Um componente da farmacovigilancia sdo os relatos espontaneos feitos por
profissionais de salde, que devem conter 0 méaximo de informacdes possiveis, como o
tipo de evento adverso e informagdes sobre a droga (nome comercial, INN, dosagem
administrada, nimero de lote). Entretanto, efeitos adversos nem sempre sdo reportados,
ou o sdo de forma incompleta. Adicionalmente, as regras variam de pais para pais
(MELLSTEDT; NIEDERWIESER; LUDWIG, 2007).

Programas de farmacovigilancia para biosimilares séo exigidos pela EMEA.

A farmacovigilancia é particularmente importante para o uso seguro de biosimilares em
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indicagOes terapéuticas para as quais o produto ndo foi formalmente avaliado (ou seja,

uma indicagdo extrapolada).

3.4.3.3 - Substituicdo automatica, denominag&o e rotulagem dos biosimilares

A substituicdo automética permite a dispensacdo de drogas genéricas no
lugar da droga inovadora prescrita, sem o conhecimento ou consentimento do medico.
No caso dos genéricos convencionais, o risco desta substituicdo é geralmente baixo
(NOWICKI, 2007). Assim, para a maioria dos genéricos, a substituicdo automética é
apropriada e reduz custos. Muitas vezes esta substituicdo é feita com base no INN
(International Non-proprietary Name) (MELLSTEDT; NIEDERWIESER; LUDWIG,
2007). O sistema de INN da WHO foi criado para identificar cada produto medicinal,
sendo importante para a clara identificacdo, prescrigdo segura, dispensagdo de
medicamentos aos pacientes e comunicagdo e troca de informacdo entre médicos e
cientistas. A distribuicdo de INNs é conduzida por um comité da WHO (NOWICKI,
2007).

Pequenas diferencas entre os biosimilares e os produtos inovadores podem
afetar resultados clinicos. Além disso, se a substituicdo automatica é permitida, os
pacientes poderdo receber multiplos biofd&rmacos durante a terapia, o que pode
prejudicar a coleta de dados de farmacovigilancia. Assim, para 0 monitoramento da
seguranga, € essencial que se saiba exatamente o biofarmaco que cada paciente esta
recebendo (MELLSTEDT; NIEDERWIESER; LUDWIG, 2007).

As versdes genéricas de medicamentos quimicos sdo denominadas pelo
mesmo nome ja que sdo copias idénticas do produto de referéncia. Para Nowick (2007),
uma vez que os medicamentos biotecnoldgicos ndo séo idénticos, rotulos dos produtos
originais e biosimilares devem ser diferentes. No caso de biosimilares, o produto de
referéncia deve estar definido.

Mellsted, Niederwieser e Ludwig (2007) também consideram prudente
designar INNs (nicos para os biofarmacos, o que facilitaria a prescricdo e a
dispensacdo; além disso, a rotulagem ndo deveria incluir as indicagdes baseadas na

extrapolagdo de dados.

3.4.3.4 - Extrapolacéo de dados clinicos
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A extrapolacéo refere-se a aprovagdo de uma droga para indicacOes para as
quais ela ndo foi avaliada em testes clinicos. A extrapolacdo s6 é aplicAvel em
circunstancias limitadas, como novas formulaces, ou novas indicagdes em doencas
intimamente relacionadas.

Por exemplo, a aprovacdo do horménio de crescimento biosimilar
Omnitrope incluiu estudos de comparabilidade com o produto de referéncia,
Genotropin, como estudos de qualidade, farmacocinética e farmacodindmica, eficacia
clinica, seguranga e imunogenicidade. Os estudos foram conduzidos apenas em criancas
com disturbios de crescimento, porém a rotulagem do Omnitrope inclui a indicagdo para
uso em adultos. As razdes para a extrapolagdo de dados entre o produto inovador e 0
biosimilar incluem: a longa histdria clinica de uso seguro de horménio do crescimento;
a ampla janela terapéutica da droga; a raridade de relatos de anticorpos neutralizantes; a
capacidade de se caracterizar a estrutura e a atividade biol6gica dos hormdnios de
crescimento por métodos fisico-quimicos e bioldgicos; e a variedade de ensaios
disponiveis para caracterizar a substancia ativa (MELLSTEDT; NIEDERWIESER,;
LUDWIG, 2007)

3.45 - Consequéncias econdmicas e sociais relacionadas a aprovacdo dos

biosimilares

Os biosimilares, em analogia aos medicamentos genéricos, sdo geralmente
associados a custos mais baixos. Entretanto, ainda ndo estd claro como os biosimilares
afetardo os precos de produtos inovadores, j& que os fabricantes podem alterar as
estratégias de precos antes da expiracdo da patente, buscando a recuperacdo dos custos
de investimento. Além disso, a diminui¢do de custos para os biosimilares pode ndo ser
tdo significativa quanto a que ocorre com 0s genéricos convencionais, devido aos custos
de fabricacéo mais elevados, bem como os custos de introdugédo do produto no mercado.
Todavia, acredita-se que a economia com 0s biosimilares ira aumentar o acesso a
proteinas terapéuticas e estimular a pesquisa (MELLSTEDT; NIEDERWIESER,;
LUDWIG, 2007).

Teoricamente, é possivel a obtengdo de biosimilares melhores que os
produtos originais, ja que frequentemente novas drogas sdo produzidas e desenvolvidas
com tecnologias mais avangadas do que o produto original. Adicionalmente, o advento

dos biosimilares trara impactos no ciclo de inovacdo, estimulando a pesquisa e o
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desenvolvimento de produtos de segunda geracdo. Em paises com baixa renda per
capita, o uso de biosimilares mais baratos pode ser a Unica forma de se obter acesso a
tratamentos novos e mais complexos (ADRIAN et al., 2008).

As diferengas entre os biosimilares e os medicamentos genéricos sugerem
que a competicdo serd também muito diferente. Levar um produto ao mercado trar
mais incertezas e serd mais caro para os biosimilares do que é para os medicamentos
genéricos. Os custos de instalagdo de uma planta e de desenvolvimento da capacidade
de manufatura, bem como a necessidade de atendimento aos requisitos do processo
regulatério, podem reduzir o nimero de firmas que buscam a producdo de biosimilares.
E a pesquisa econdmica com freqiiéncia mostra que muitos dos beneficios da
competicdo de precos ndo sdo obtidos até que quatro ou cinco firmas entrem no
mercado. A velocidade de entrada também dependera da disponibilidade dos fabricantes
dos biofarmacos originais em abrir as informacdes sobre seu processo de manufatura,
sendo tais informagBes, muitas vezes, segredos industriais. E provavel que moléculas
mais complicadas tenham menos competi¢do de biosimilares, que entrardo no mercado
mais vagarosamente (FRANK, 2007).

A abordagem regulatéria para a aprovagdo de biosimilares nos principais
mercados, notadamente nos Estados Unidos e Unido Européia, sem duavidas ira
influenciar nos procedimentos regulatérios que os demais paises venham a adotar, bem
como causara impactos em uma futura estratégia global para os biosimilares.

Em capitulos seguintes deste trabalho serdo abordados com mais
profundidade aspectos da regulacdo dos produtos biosimilares pela Unido Européia e
Estados Unidos, apresentando-se um panorama detalhado da situacéo destes paises em

relacdo ao tema.
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4 — Metodologia

O presente trabalho é bibliogréfico e documental, sendo elaborado a partir de
material publicado em livros, artigos de periddicos, bem como material disponibilizado
na Internet. A documentagéo pesquisada engloba documentos de natureza juridica (leis,
projetos de lei, resolucdes) e de natureza cientifica e técnica (livros, artigos, diretrizes).

Em um primeiro passo, foram realizadas buscas em bases de dados tais como
Bireme, BVS, ScienceDirect, utilizando as expressdes e palavras-chave biogeneric(s),
biosimilar(s), follow-on protein(s), follow-on biologic(s), similar biological medicinal
products, similar biopharmaceuticals, para em seguida selecionar as referéncias
consideradas mais relevantes. Foram feitas também buscas na internet, a fim de se
identificar noticias, artigos de revista, notas, etc, relacionadas ao assunto.

Em um segundo passo, foram identificadas as principais questfes técnicas,
cientificas e legais envolvidas na aprovacdo e uso de biosimilares, bem como foram
selecionadas informacdes relativas ao tema nos Estados Unidos e Europa.

Foram também selecionados, nos sites da FDA e da EMEA os principais
documentos que tratam do assunto. No caso da pesquisa no site da EMEA, foram
analisadas, principalmente, as diretrizes dirigidas para produtos biosimilares.

O acesso a legislacéo relevante na Europa foi feita através da base de dados
Eudralex®. Nos Estados Unidos, foram acessados os projetos de lei através do sistema
Thomas™.

A partir das informacdes levantadas, buscou-se estabelecer um panorama do
posicionamento, nos Estados Unidos e na Unido Européia, relativo & aprovacéo e uso de
biosimilares, com base em informacdes obtidas nas referidas leis e diretrizes, bem como

nas referéncias e artigos selecionados durante as buscas.

® http://ec.europa.eu/enterprise/ pharmaceuticals/eudralex/eudralex_en.htm
1 http://thomas.loc.gov/
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5 - Resultados e discussdo - Panorama do posicionamento de
paises em relacdo a aprovacdo de biosimilares - Estados

Unidos e Unido Européia

5.1 - Breve panorama da situacdo mundial

A WHO realizou uma consulta informal em 2007, com a finalidade de
consolidar a situagdo atual a respeito da questdo dos biosimilares. Participaram desta
consulta as agéncias ou autoridades de regulagdo de paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, representantes das industrias de produtos inovadores e de genéricos,
além da academia.

Segundo a WHO (2008), podem ser contempladas duas estratégias para o
desenvolvimento de produtos biosimilares. O primeiro cenério corresponde ao sistema
adotado pela Unido Européia, que exige uma comparacdo completa para demonstragao
da natureza similar, em termos de qualidade, seguranca e eficacia, do produto biosimilar
em relagdo ao produto de referéncia escolhido, abordagem denominada de ‘full
comparability approach’. O segundo cenério considera que uma comparagdo completa
ndo seria necessaria, podendo ser utilizadas informacdes disponiveis combinadas com
estudos clinicos e ndo-clinicos adicionais para demonstrar a similaridade. A um
produto biosimilar aprovado sob esta abordagem ndo seria concedido todas as
indicagbes do produto de referéncia.

Existem variados niveis de desenvolvimento para a aprovacdo de
biosimilares, com diferencas marcantes nas defini¢Ges e rotas regulatorias. Por exemplo,
em paises asiaticos, produtos biosimilares tais como interleucinas, interferons,
eritropoetinas, fatores de crescimento, horménios, enzimas e até anticorpos monoclonais
foram colocados no mercado, apesar de ndo serem definidos como uma classe nem
existir um sistema regulatério préprio. Por outro lado, na Unido Européia, existe um
sistema regulatério mais desenvolvido, préprio para os biosimilares, e que é suportado
por diretrizes especificas para cada tipo de produto.

A WHO (2007) também aponta que enquanto muitos paises estdo seguindo
as diretrizes desenvolvidas pela Unido Européia, em outros paises existem biosimilares

aprovados com base em um pacote reduzido de dados, existindo discrepancias
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referentes aos estudos clinicos e ndo-clinicos destes produtos. A intercambialidade e
substituicdo de produtos também sdo sinalizadas como &reas que necessitam
harmonizacdo.

A existéncia de abordagens divergentes em relacdo a regulacdo de
biosimilares demonstra a necessidade de defini¢do clara de procedimentos regulatorios
para estes produtos. A WHO criou um grupo de trabalho para o desenvolvimento de
uma diretriz para produtos biosimilares, a fim de auxiliar os estados membros no
desafio de estabelecerem regulagéo nacional apropriada (WHO, 2008)

Um desafio para o desenvolvimento de um programa global é que ndo ha
como garantir que um produto de referéncia comercializado em uma regido atenda aos
requisitos regulatérios em outras regides. Na Unido Européia € um requisito que o
produto de referéncia tenha sido autorizado na prdpria Europa. Se este requisito for
adotado em outros mercados relevantes, programas de aprovagéo do produto biosimilar
precisaréo ser realizados em cada regido, com a repeti¢éo de testes com um produto de
referéncia selecionado de cada regido. Outro entrave é a preocupagdo em relagdo ao
impacto da etinicidade, havendo resisténcia a aceitagdo de dados de populaces que
podem apresentar diferencas étnicas. Além disso, o que é considerado um biosimilar em
uma regido pode ser tratado como um novo biolégico em outras regiGes. Assim,
anticorpos monoclonais foram aprovados como biosimilares na india, porém, seguindo
a abordagem européia ou canadense, ndo esta claro se tais produtos se qualificariam
como biosimilares (NICK, 2008a).

A legislacdo européia diferencia claramente entre “produtos medicinais
genéricos” e “produtos medicinais bioldgicos similares” e estabelece procedimentos
para aprovacdo regulatoria de um produto medicinal biosimilar. Além de diretrizes
gerais, existem diretrizes especificas de produto, referentes a proteinas recombinantes
como a eritropoietina, fator estimulador da coldnia de granulécitos humano,
somatropina humana e insulina humana. S8o seguidos procedimentos rigorosos para a
aprovacéo de biosimilares. Por exemplo, as epoetinas aprovadas foram testadas em mais
de 600 individuos, dos quais mais de 300 foram expostos a epoetina biosimilar por pelo
menos 24 semanas. Além disso, as epoetinas biosimilares foram aprovadas apenas para
uso intravenoso na indicacdo de faléncia renal cronica, ao contrério dos produtos de
referéncia comercializados que foram aprovados para uso subcutaneo e intravenoso,

permitindo o acesso a uma pequena fatia de mercado (NICK, 2008a). O conceito de



38

biosimilaridade ndo implica na dispensa de testes clinicos para comprovacdo de
seguranga e eficécia, sendo estes exigidos em lei.

Nos Estados Unidos ainda ndo ha uma estrutura legislativa para aprovacéo
de biosimilares. Um dos pontos em debate € se os testes clinicos devem ser exigidos por
lei ou se o processo regulatorio deve ser mais flexivel, cabendo a FDA a deciséo sobre a
exigéncia de testes quando julgar necessario, em uma avaliacdo caso a caso. Os que
defendem regras mais flexiveis, em geral os representantes das industrias de genéricos,
afirmam que deixar esta decisdo para a FDA sera mais eficiente, pois o0s bioldgicos
variam em tamanho e complexidade e os padrdes mudardo & medida que a tecnologia se
desenvolver. Em oposicdo, representantes das empresas de biofarmacos inovadores
consideram que testes clinicos obrigatdrios irdo garantir a seguranca no estagio atual, no
qual a imunogenicidade é imprevisivel e testes sdo necessarios até para os bioldgicos
mais comuns (KALDRE, 2008).

O Canada recentemente divulgou um rascunho de suas diretrizes que em
muitos pontos refletem a posicdo européia, mas também apresenta opinides diferentes.
O Japdo também esté debatendo um modelo de diretriz (NICK, 2008a).

O produto Omnitrope, hormdnio de crescimento humano recombinante
(rhGH), produzido pela Sandoz, do grupo Novartis, com base no Genotropin, da Pfizer,
tornou-se um pioneiro entre os biosimilares. O produto obteve aprovagdo na Australia
em outubro de 2004. Foi aprovado também pela EMEA em abril de 2006 e pela FDA
em maio de 2006. A Sandoz formou uma parceria com a empresa Momenta
Pharmaceuticals (Cambridge, MA), que investe no desenvolvimento de técnicas
analiticas altamente precisas para avaliacdo de estruturas de biofarmacos, utilizando-se
de recursos avancados, como cromatografia liquida bidimensional, combinados com
técnicas como a ressondncia de spin eletrdnico (ESR), voltametria ciclica (CV),
calorimetria de varredura diferencial (DSC) e ressonancia plasmonica de superficie
(SPR). Segundo a Momenta, o principal desafio estd na caracterizacdo de certas
modificacdes sofridas pelas proteinas, como os processos de glicosilacéo e fosforilacéo
(NOTHENBERG, 2008).

Em contraste as exigéncias regulatorias presentes na Europa, muitas
empresas aproveitam normas mais flexiveis encontradas em paises do Leste Europeu,
Extremo e Médio Oriente e América do Sul para comercializar seus “biogenéricos”
(NOTHENBERG, 2008).
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No Brasil ndo ha legislagdo ou regulamentos que permitam a aprovagdo de
biosimilares com base em um biofarmaco de referéncia previamente aprovado, tal como
tem sido feito na Unido Européia. O conceito geral de que néo é possivel a aprovacao de
genéricos de produtos bioldgicos estd expressa na Resolucdo RDC n° 16, de 02 de
marco de 2007, que aprova o Regulamento Técnico para Medicamentos Genéricos, e
dispde que ndo serdo admitidos, para fins de registro como medicamento genérico, 0s
produtos bioldgicos, imunoterapicos, derivados do plasma e sangue humano e 0s
produtos obtidos por biotecnologia, excetuando-se os antibioticos, fungicidas e outros, a
critério da ANVISA.

Segundo Russo (2007), a posigdo da ANVISA tem sido de conceder registro
apenas aos produtos biolégicos cuja eficicia e seguranca foram comprovadas mediante
estudos clinicos realizados com o proprio produto, ndo considerando suficiente a
apresentacdo de estudos de bioequivaléncia.

Uma provisdo da Resolucdo n°. 315/2005, presente no item 2.12.2, alinea f,
do capitulo IIl, tem sido utilizada por algumas empresas como uma forma de se
isentarem da apresentacdo dos estudos clinicos dos produtos. A referida proviséo afirma
que “no caso de medicamento biolégico, o solicitante do registro, pode apresentar
estudos clinicos de ndo inferioridade, como demonstracdo da atividade terapéutica e
seguranca”. Entretanto, o conceito de estudos de ndo inferioridade ndo esta claro,
permitindo interpretagbes opostas. Os requerentes de registros entendem que a néo
inferioridade de seu produto em relacdo ao medicamento referéncia poderia ser
comprovada por outros ensaios que ndo os testes de experimentacao terapéutica, posicao
ndo corroborada pela Anvisa (RUSSO, 2007).

Russo (2008) ainda pondera que “em funcéo do conceito de similaridade*
aplicado aos farmoquimicos, € fortemente recomendavel se evitar o termo biosimilar
para os produtos biolégicos.”

O Informe SNVS/Anvisa/GFARM n° 6, de 20 de julho de 2007, que trata de
questdes ligadas & qualidade de toxinas botulinicas tipo A registradas no Brasil, suas

indicagOes terapéuticas e intercambiabilidade entre elas, destaca 0s seguintes pontos:

1 Medicamento similar - aquele que contém 0 mesmo ou 0s mesmos principios ativos, apresenta a mesma
concentracdo, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e indicacdo terapéutica, preventiva ou
diagnostica, do medicamento de referéncia registrado no érgao federal responsavel pela vigilancia
sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de
validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos, devendo sempre ser identificado por nome
comercial ou marca. (Lei n®9.787, de 10 de fevereiro de 1999)
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e Medicamentos biol6gicos sdo muito mais complexos do que medicamentos
farmoquimicos, sendo de dificil caracterizagdo. Devido a sua complexidade, o
processo de fabricacdo de um medicamento biol6gico inovador néo é possivel de ser
duplicado.

¢ O conceito de bioequivaléncia ndo esté estabelecido para esses produtos, de forma que
ndo se aceita a existéncia de medicamentos biolégicos genéricos, embora o termo
biogenérico seja encontrado na literatura médica.

e “Copias” de medicamentos bioldgicos existem, mas ndo sdo genéricos, e nem esse
termo deve ser utilizado nesses casos, sendo apontados os termos “biossimilar” e
“follow-on biologicals”, utilizados na Europa e Estados Unidos, respectivamente.

¢ A Anvisa ndo aceita a similaridade entre produtos bioldgicos. Cada um deles, para ser
registrado, deve ser submetido a estudos pré-clinicos e clinicos de forma
independente. N&o se registra um medicamento bioldgico com base em estudos
desenvolvidos com outro produto.

¢ As diferengas entre as toxinas botulinicas existentes no mercado, que sdo inerentes a
sua condicdo de produtos bioldgicos manufaturados por empresas diferentes limitam a
intercambiabilidade entre eles.

e A Resolucdo RDC n° 315, de 26 de outubro de 2005 distingue “medicamento
bioldgico novo” de “medicamento bioldgico”. As definicBes sdo idénticas, sendo a
Unica diferenca o fato de que o ultimo refere-se & molécula ja registrada no pais.
Assim sendo, pode existir apenas uma toxina botulinica tipo A no pais registrada
como medicamento biol6gico novo, mas podem existir também uma ou mais toxinas
botulinicas, registradas como medicamento bioldgico.

e Para cada indicacéo terapéutica, devem existir estudos clinicos que a respaldem.

e Para que o registro de um medicamento biol6gico, novo ou néo, seja concedido, assim
como também para outros tipos de medicamentos novos, a empresa que estiver
pleiteando esse registro deve apresentar evidéncias da qualidade, eficacia e seguranga,
as duas Ultimas através de ensaios clinicos, preferencialmente randomizados e
controlados.

Discuss6es em diferentes foruns vém ocorrendo, tendo como tema a
regulamentacdo de produtos bioldgicos e biotecnoldgicos. Os desafios propostos pela

Politica de Desenvolvimento Produtivo do Governo Federal intensificou os debates

entre os diversos segmentos da area de salde, o que levou & criagcdo de Grupos de
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Trabalho (GTs), com envolvimento significativo de empreséarios, representantes de
classe, academia, laboratério pablicos e da Anvisa com vistas & elaboracéo de propostas
para revisdo da regulamentacdo brasileira. Atualmente, a Anvisa est4 fazendo a reviséo
da regulamentacéo de produtos bioldgicos (que inclui produtos biotecnoldgicos). Ainda
este ano, espera-se que seja colocado em consulta publica o Regulamento Técnico que
estabelece os requisitos minimos para realizacdo de alteragdes, inclusdes, suspensdo,
reativacdo e cancelamentos pos-registro de produtos bioldgicos, para entrada em vigor
em 2010. O objetivo deste regulamento € o de classificar as modificagbes pos-registro
de produtos bioldgicos e estabelecer a documentacdo a ser exigida de acordo com a
complexidade e o impacto da mudanca ou alteragdo (LEAL, 2009).

A abordagem regulatéria para a aprovagdo de biosimilares nos principais
mercados, notadamente nos Estados Unidos e Unido Européia, sem duvidas ira
influenciar os procedimentos regulatorios que os demais paises venham a adotar, bem
como causara impactos em uma futura estratégia global para os biosimilares.

Desta forma, nos tdpicos a seguir serdo abordados com mais profundidade
aspectos da regulacdo dos produtos biosimilares pela Unido Européia e Estados Unidos,

apresentando-se um panorama detalhado da situacéo destes paises em relacéo ao tema.

5.2 - Abordagem dos biosimilares nos Estados Unidos

5.2.1 - Introducéo

Nos Estados Unidos ainda ndo h& uma legislagdo especifica para os
biosimilares. Existem alguns produtos biol6gicos, mais simples, que foram aprovados
de forma simplificada, mediante analise caso a caso.

“Follow-on proteins™ é o termo utilizado pela FDA, e seriam proteinas e
peptideos que sdo suficientemente similares a um produto j& aprovado ou licenciado. O
conceito de “follow-on protein product” é o de se poderia obter aprovagdo para um
produto através da submissdo de um pedido “abreviado”, que teria como suporte, pelo
menos em certa extensdo, as conclusdes da Agéncia relativas a seguranca e efetividade
(ou seguranca, poténcia e pureza) de um produto anteriormente aprovado, e também

conteria dados adicionais necessarios, outros que os mencionados dados clinicos que
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suportam o produto de referéncia, para estabelecer que o produto follow-on é seguro e
efetivo (WOODCOCK, 2007).

Conforme a FDA, apesar de j& terem sido aprovadas proteinas relativamente
simples, o conhecimento e a tecnologia atuais ndo permitem a aprovacdo de produtos
mais complicados sob um processo abreviado. Além disso, ndo ha um procedimento
legal, sendo necessaria uma estrutura regulatoria pratica e com base cientifica. De certa
forma, divergéncias entre representantes das empresas de genéricos e dos produtos
inovadores, bem como questdes politicas, tém contribuido para postergar a criacdo de
legislacdo que contemple a aprovacdo de biosimilares, de forma que a FDA tem-se
mantido relutante em propor qualquer tipo de orientacdo ou diretriz.

A posicao da FDA é de colaborar com os legisladores no desenvolvimento
de uma base legal para aprovagéo de biosimilares, em vez de elaborar uma proposta de
legislacdo em separado e propd-la ao congresso (YOUNG, 2008). Assim, o FDA
aguarda uma legislacédo que autorize a introducéo de biosimilares no mercado, antes de
publicar sua diretrizes (SCHELLEKENS, 2008). Principalmente nos anos de 2004 e
2005, a FDA promoveu workshops publicos para discussdo de questfes técnicas e
cientificas (mas ndo legais) a respeito de proteinas “follow-on”. Chegou-se a anunciar a
divulgacéo de propostas de diretrizes, o que ndo ocorreu (ROOX, 2006).

A aprovagdo de medicamentos genéricos existe nos Estados Unidos desde
1984. O “Drug Price Competition and Patent Term Restoration Act” (Hatch-Waxman
Act) estabeleceu o “Abbreviated New Drug Application” (ANDA) que permite 0 uso
dos resultados de seguranga e eficacia da droga inovadora para a aprovacéo de produtos
genéricos, que necessitam somente da demonstragdo de bioequivaléncia
(GRABOWSKI; COCKBURN; LONG, 2006). O processo de aprovagdo exige que 0S
ingredientes ativos sejam 0s mesmos no genérico e no produto de referéncia, mas ndo
sdo requeridos estudos clinicos. Os produtos assim aprovados sdo considerados
intercambidveis com o produto inovador a menos que a FDA especificamente declare o
contrério (AMERICAN JOURNAL OF HEALTH-SYSTEM PHARMACY, 2008).

Antes do Hatch-Waxman Act, um fabricante de genéricos tinha que
depositar seu proprio NDA (New Drug Application) para poder comercializar sua
droga, provando de forma independente sua seguranca e eficicia, mesmo que esta fosse
quimicamente idéntica ao produto ja& aprovado pelo inovador, gerando custos

desnecessarios e duplicidade de trabalho.
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Além do ANDA, o Hatch-Waxman Act também autorizou um requerimento
(dispositivo 505(b)(2)), que permite a FDA basear-se em literatura cientifica publicada
ou suas descobertas prévias para produtos relacionadas em literatura cientifica
publicada, além da propria comprovagdo de seguranca e efetividade da agéncia em
relacdo a droga ja aprovada. O dispositivo se aplica, por exemplo, para versdes
modificadas de uma droga aprovada, tal como formas alternativas de sal. O ANDA né&o
se aplica, pois o ingrediente ativo ndo é idéntico ao da droga aprovada, porém pode-se
utilizar o 505(b)(2), com base na aprovacdo prévia da droga inovadora pelo FDA,
juntamente com estudos ou dados clinicos que justifiquem quaisquer distin¢des entre os
produtos, como a mudancga na forma salina (SCHACHT; THOMAS, 2007).

As provisdes do Hatch-Waxman Act se aplicam as drogas reguladas pelo
“Federal Food, Drug and Cosmetic Act” (FDC Act). Os bioldgicos, em geral, séo
regulados pela se¢édo 351 do “Public Health Service Act” (PHS Act), que ndo possui
provisdo equivalente ao ANDA. Alguns biol6gicos mais antigos foram aprovados sob o
FDC Act (hormdnio do crescimento e insulina, por exemplo) e, teoricamente poderiam
ser aprovadas outras versdes através de ANDAs. (GRABOWSKI; COCKBURN;
LONG, 2006)

Uma outra alternativa é o ja mencionado dispositivo 505(b)(2) do FDC Act,
que permitiu ao FDA aprovar versdes denominadas “follow-on” das proteinas reguladas
pelo FDC Act através de um processo regulatério abreviado, apesar destes produtos néo
poderem ser considerados intercambidveis ou substitutos em relagdo ao produto
inovador. Entretanto, ndo existe um procedimento analogo sob o PHS Act, o que enseja
uma nova legislagdo para que seja possivel a aprovacéo da grande maioria das drogas
protéicas (AMERICAN JOURNAL OF HEALTH-SYSTEM PHARMACY, 2008). A
FDA considera que ndo ha produtos bioldgicos genéricos e, mesmo sob a secgdo
505(b)(2), dados adicionais de eficicia clinica e seguranga s80 necessarios
(AMERICAN JOURNAL OF HEALTH-SYSTEM PHARMACY, 2008).

Porém o uso do 505(b)(2) é criticado por muitos que o consideram
inapropriado aos produtos bioldgicos. Representantes da industria inovadora
questionam seu uso para a aprovagdo de biosimilares. A Biotechnology Industry
Organization (BI10O) afirmou que produtos follow-on devem ser aprovados pelos mesmos
padrdes aplicados pela FDA para aprovacdo de produtos biotecnoldgicos pioneiros, pois

ndo existe, em termos cientificos, uma alternativa para demonstracdo de seguranga e



44

eficacia que ndo dados completos, incluindo evidéncia clinica (SCHACHT; THOMAS,
2007).

Conforme Woodcock (2007) a FDA sinalizou sua intengdo de emitir
diretrizes para hormonio do crescimento e insulina. Mas, como o conhecimento sobre o
tema se aprofundou, a Agéncia reconsiderou seu foco e determinou que seria mais
apropriado inicialmente estabelecer uma diretriz que seja aplicavel aos follow-on
protein products em geral. Esta diretriz estaria, & época, em processo de
desenvolvimento, tendo como foco os produtos aprovados sob o FDC Act. A
recomendacgdo era que, mesmo sem uma diretriz definida, o requerente poderia entrar
em contato a Agéncia para obter orientacdo, caso a caso, em relacdo ao
desenvolvimento de um follow-on protein product para submisséo sob a se¢do 505 do
FDC Act. A Agéncia planejava posteriormente emitir uma série de diretrizes.

Um ponto de discordancia entre as empresas de produtos inovadores e a de
genéricos é o periodo de exclusividade de mercado, durante o qual o produto biosimilar
ndo pode ser comercializado. A exclusividade de dados é o periodo ap6s a aprovagédo do
produto inovador durante o qual um fabricante de genéricos ndo pode se basear nos
dados clinicos do inovador para comprovacdo de seguranca e eficacia, podendo até
exceder o periodo de protegdo patentaria (ALBAINY-JENEI, 2009).

5.2.2 - Situacéo Legislativa nos Estados Unidos

Procedimentos abreviados para aprovagdo de biofarmacos ja foram aplicados
para alguns produtos relativamente simples, com base em dispositivos do FDC Act, que
ndo se aplicariam, portanto, a grande maioria dos produtos bioldgicos, que sdo
regulados por outra legislacdo, o PSH Act. Além disso, a FDA considera que uma
avaliacdo sob o dispositivo 505(b)(2) néo se aplicaria a biofarmacos mais complexos.

Assim, desde 2007 estdo sendo feitas tentativas para aprovacdo de uma
legislacdo. No 110° Congresso americano (periodo legislativo de 4 de janeiro de 2007 a
4 de janeiro de 2009), foram introduzidos diversos projetos de lei (“bills”). Com o fim
deste periodo congressional, estas propostas de lei, que ndo chegaram a ser aprovadas,
tiveram sua tramitacdo encerrada e para que sigam em frente precisam ser
reintroduzidos no Senado ou Camara (House of Representatives). Estes projetos de lei

séo relacionados a seguir:
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e S.1695

Proposta dos Senadores Kennedy (D-MA), Hatch (R-UT), Clinton (D-NY),
e Enzi (R-WY), introduzida em 22 de junho de 2007. Denominada “Biologics Price
Competition and Innovation Act”, propde a modificagio do PHS Act e cria um
mecanismo para a FDA aprovar biosimilares. Considerava que o biosimilar € um
produto bioldgico altamente similar ao produto de referéncia, ndo havendo diferencas
clinicamente significativas em termos de seguranca, pureza e eficacia, sendo entretanto
permitidas pequenas diferengas nos componentes clinicamente inativos (KRAKQV,
2007). Em relagéo ao procedimento de aprovacdo, o requerente do biosimilar deveria
fornecer dados derivados de estudos analiticos, estudos com animais; estudos clinicos
ou ensaios suficientes para demonstrar a seguranca, pureza, e poténcia, além de
comprovar que o biosimilar e o produto de referéncia utilizam o mesmo mecanismo de
acédo, para as condi¢Oes de uso recomendadas. A rota de administracdo, forma de
dosagem e poténcia também devem ser as mesmas do produto de referéncia. Permite,
mas ndo exige, que a FDA emita diretrizes para classes de produtos. Estabelece também
procedimentos para o litigio de patentes relacionadas ao produto. Pela proposta,
qualquer economia obtida pelo governo atribuida a aprovacéo de produtos biosimilares
deveria ser tranferida para um fundo a ser gasto em atividades sob o PHS Act.
(KRAKOV, 2007)

Em relacdo a exclusividade do inovador, nenhum requerimento de biosimilar
deveria ser submetido antes de quatro anos ap6s a data no qual o produto de referéncia é
primeiramente licenciado. (KRAKOV, 2007). A droga inovadora teria também um
periodo de 12 anos de exclusividade de dados. (ZUHN, 2008). Também era previsto
periodo de um ano de exclusividade de mercado para o primeiro biosimilar
intercambiavel. (KRAKOV, 2007).

e HR1038¢eS 623
Estes projetos de lei, de contetidos idénticos, foram introduzidos por Henry
Waxman e por Charles Schumer, na Camara (House of Representatives) e no Senado
em 14 de fevereiro de 2007 e 15 de fevereiro de 2007, respectivamente. Denominado
“Access to Life-Saving Medicine Act” confere discricionariedade para se determinar,
numa avaliagdo caso a caso, 0s estudos necessarios para estabelecer a comparabilidade.
O biosimilar deve ter uma estrutura principal comparavel com a do produto de marca, o

mesmo mecanismo de acédo, se conhecido, a mesma rota de administragdo, forma de
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dosagem, concentragédo, entre outros fatores. Um requerente de um biosimilar pode
opcionalmente buscar estabelecer uma “intercambialidade” com o produto de marca.
(SCHACHT; THOMAS, 2007)

Este projeto confere 180 dias de exclusividade para o primeiro biosimilar e
garante acesso aos processos e patentes do inovador. (LG LIFE SCIENCES, 2007).
Considerado uma das propostas mais favoraveis a industria de genéricos, inclui um
novo dispositivo ao estatuto de patentes, determinado que, em certos casos, a Unica
decisdo judicial permitida, a partir da comprovagdo de uma infracdo a patentes do

produto inovador, sdo royalties razodveis (BARKOFF, 2008).

o HR 1956

Denominado “Patient Protection and Innovative Biologic Medicines Act”,
foi introduzido por Jay Inslee em 19 de abril de 2007. Determina a publicagdo de
diretrizes especificas para cada classe de produto bioldgico, estipulando os dados e
informagBes necessérias para se depositar um pedido de aprovacdo de comercializagdo
dentro de cada categoria (SCHACHT; THOMAS, 2007). Esta lei exige a submisséo de
“dados demonstrando a estabilidade, compatibilidade e integridade bioldgica e fisico-
quimica do ingrediente ativo," resultados de "ensaios quimicos, fisicos e bioldgicos
caracterizando completamente” o biosimilar, "dados de estudos ndo-clinicos

comparativos,” "dados de ensaios clinicos comparativos,” e "um plano para o
monitoramento da seguranca poés-comercializacdo” (MOORE, 2009). N&o contém
provisdes para a troca de informagBes patentarias ou a conducéo de litigios entre a
empresa detentora do medicamento de marca e o requerente do biosimilar. (BARKOFF,
2008). Confere 14 anos de exclusividade de mercado para inovadores e exige nomes

Unicos para os biosimilares (LG LIFE SCIENCES, 2007).

e HR 5629

Em 13 de marco de 2008, Anna Eshoo (D-CA) e Joe Barton (R-TX).
introduziram o “Pathway for Biosimilars Act”.

O pedido de biosimilar deve incluir estudos analiticos que demonstrem que o
produto é altamente similar a um produto de referéncia (inovador), apesar de pequenas
diferencas em componentes clinicamente inativos, sendo necessarios estudos animais,
estudos para avaliacdo de imunogenicidade, farmacodindmica ou farmacocinética, que

demonstrem segurancga, pureza e poténcia para cada condi¢éo para a qual o produto de
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referéncia é aprovado. O produto biosimilar deve utilizar o mesmo mecanismo de acéo
que o produto de referéncia e ter a mesma rota de administragéo, forma de dosagem, e
forca (KRACQOV, 2008). A autoridade reguladora tem permissdo para determinar se
certas exigéncias, incluindo estudos laboratoriais, animais e clinicos, podem ser
dispensadas (MOORE, 2009).

Confere 12 anos de exclusividade de mercado para o produto inovador, que
pode se estender para 14 anos se uma nova indicagdo de uso que signifique melhora
significativa no tratamento, diagndstico ou prevencdo de doengas, é aprovada.
Adicionalmente, séo oferecidos mais 6 meses de exclusividade para aprovagdo de uma
indicacdo pediatrica para o produto de referéncia (BRANTLEY; PARKER, 2009).
Estabelece um esquema relativamente simples de troca de informagdes e a conducédo de
litigio de infragdo de patentes (BARKOFF, 2008). O primeiro produto biosimilar a ser
considerado intercambidvel em relagdo a um dado produto de referéncia gozaria de um
periodo de exclusividade de dois anos durante o qual o FDA ndo podera concluir que
outro biosimilar é intercambidvel em relacdo ao mesmo produto de referéncia
(KRACOV, 2008).

e S1505

Denominado “Affordable Biologics for Consumers Act”, foi introduzido por
Judd Greg em 24 de maio de 2007.

Determinava a publicacéo de documentos especificos, cada um relacionado a
uma classe de produto bioldgico, estipulando os dados e informacfes necessarias para
se depositar um pedido de aprovacdo de comercializagdo (SCHACHT; THOMAS,
2007).

O inovador poderia solicitar informacdes acerca do biosimilar para
determinar questdes de infracdo de patentes, e indicar se estas patentes estdo disponiveis
para o licenciamento. O requerente do biosimilar deve fornecer ao inovador explicagéo
escrita porque as patentes identificadas sdo invéalidas ou ndo serdo infringidas pelo
biosimilar (SCHACHT; THOMAS, 2007).

As iniciativas de legislagdo acima mencionadas ndo chegaram a ser
aapovadas. O 111° Congresso americano iniciou-se em seis de janeiro de 2009, e até o
momento Henry Waxman e por Anna Eshoo reintroduziram seus projetos de lei, sob os
nameros HR 1427 (introduzido também no Senado - S 726) e HR 1548,
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respectivamente, que se encontram em tramitacdo. No item a seguir é feita uma anélise
comparativa destas duas propostas legislativas, ressaltando-se os principais pontos de

divergéncia.

5.2.2.1 - Andlise das propostas legislativas HR 1427 e HR 1548

Conforme jé relatado, atualmente encontram-se em tramitacdo no Congresso
americano dois projetos de lei que concedem a FDA a autoridade para aprovar versoes
similares de medicamentos bioldgicos. Estes sdo 0 HR 1427 e 0 HR 1548.

O projeto de lei HR 1427, denominado “Promoting Innovation and Access to
Life Saving Medicine Act”, foi apresentado em 11 de margo de 2009, por Henry
Waxman (D-CA), Frank Pallone (D-NJ), Nathan Deal (R-GA), e Jo Ann Emerson (R-
MO). O projeto H.R. 1548, denominado “Pathway to BioSimilars Act”, foi introduzido
em 17 de margo de 2009 por Anna Eshoo (D-CA), Jay Inslee (D-WA) e Joe Barton (R-
TX).

A proposta HR 1427 adota um posicionamento mais favoravel aos potenciais
fabricantes de biosimilares, sendo apoiada principalmente pelos representantes da
inddstria de genéricos, enquanto a HR 1548 tem recebido suporte, principalmente, da
inddstria dos medicamentos pioneiros. As duas propostas diferem em diversos pontos,
refletindo as principais divergéncias existentes entre os fabricantes de genéricos e a
inddstria de medicamentos inovadores (TABTIANG, 2009).

Por exemplo, a HR 1427 propde um periodo de 3 a 5 anos* de exclusividade
para os produtos de referéncia, a contar da data de aprovagdo destes, ndo podendo um
pedido de biosimilar ser licenciado neste periodo, enquanto a proposta HR 1548 confere
um periodo de exclusividade bem mais longo, determinando que a aprovagdo de um
biosimilar ndo sera “tornada efetiva até 12 anos apds a data na qual o produto de
referéncia foi primeiro licenciado”. Este periodo pode se estender até 14 anos se,
durante os 8 primeiros anos apés o licenciamento do produto de referéncia, for aprovada
uma nova indicacdo terapéutica que represente uma melhoria significante comparada

aos produtos comercializados.

2.0 projeto de lei HR 1427 estabelece que um produto inovador com uma nova estrutura molecular
receberia cinco anos de exclusividade de comercializagdo, e uma modificacdo de tal produto previamente
aprovada receberia trés anos de exclusividade de comercializagdo. Estes periodos poderiam ser estendidos
em até um ano se for estabelecida uma nova aplicacdo ou se forem feitos testse pediatricos.
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Além disso, a HR 1548 exige, expressamente, a apresentacdo de estudos
clinicos para imunogenicidade, enquanto a HR 1427 pede estudos clinicos “suficientes
para confirmar seguranca, poténcia e pureza”, sem entrar, especificamente, na questéo
da imunogenicidade.

A HR 1548 permite que a FDA considere que um ou mais requisitos de
demonstracdo de biosimilaridade sdo desnecessarios, renunciando a apresentacdo de
estudos analiticos, animais ou clinicos. Entretanto, no caso de estudos de
imunogenicidade, estes s6 poderédo ser considerados desnecessarios caso a autoridade de
regulacdo tenha publicado uma diretriz final, que tenha sido objeto de comentarios
publicos, que aponte que é viavel no atual estado do conhecimento cientifico fazer tal
determinagdo a respeito da imunogenicidade daquela classe de produtos a qual o
produto bioldgico pertence, além de esclarecer os dados que serdo exigidos para
embasar esta determinagé&o.

Em relacdo a diretrizes especificas para biosimilares, as duas propostas
determinam que a autoridade reguladora deve publica-las. A HR 1427 estabelece um
prazo de dois anos para tal publicagdo, enquanto a HR 1548 ndo determina um prazo
geral. Porém, caso qualquer pessoa solicite a FDA, através de uma peti¢éo, o inicio do
processo de edicdo de uma diretriz final para uma dada classe de produtos a qual
pertence um produto de referéncia licenciado ha mais de sete anos antes da data de
entrada em vigor da lei, tal diretriz deverd ser publicada dentro de 2 anos da peticéo.

A HR 1427 determina que ndo se poderd usar a auséncia de regulamentos
escritos como justificativa para ndo se agir em relagdo a um pedido de biosimilar. Em
contraste, a HR 1548 permite que se determine, através de diretriz, que para um produto
ou classe de produtos (néo incluindo proteinas recombinantes) ndo se podera licenciar
biosimilares, por razdes cientificas ou de experiéncia. Uma diretriz subseqiiente podera
modificar ou reverter tal determinacdo. Permite também que depdsitos de pedidos para
biosimilares sejam rejeitados até que se tenha iniciado um procedimento para edicdo de
uma diretriz para a classe de produto a qual o produto objeto do pedido pertence ou ndo
seja aprovado até que se tenha completado o procedimento de edicdo de uma diretriz em
relagdo aquela classe de produto.

Ao final deste capitulo é apresentada uma tabela que detalha as provisdes

destes dois projetos de lei e os compara com a legisla¢do européia.
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5.2.3 — Biosimilares ou “follow-on proteins” aprovados nos Estados Unidos — o caso

do Omnitrope

O requerimento para aprovacdo do produto Omnitrope (somatropina humana
ou hormonio do crescimento humano) foi depositado em julho de 2003. Em agosto de
2004, a FDA declarou que ndo foi capaz de chegar a uma decisdo final sobre a
aprovacdo. A incapacidade do FDA em chegar a uma concluséo, atribuida pela Agéncia
a incertezas cientificas e legais, levou a Sandoz aos tribunais. Em abril de 2006, a corte
de Columbia exigiu da FDA a publicagdo de uma decisdo a respeito da aprovagdo do
produto, apesar de ndo estabelecer um prazo. Finalmente, em 30 de maio de 2006 o
FDA aprovou o Omnitrope (TEARE, 2005/2006). A FDA ressaltou que a aprovagéo
ndo deveria ser vista como precedente para outros produtos “follow-on” (NICK, 2008b).
Enfatizou também que foram as caracteristicas especiais do horménio do crescimento
humano que tornou possivel a comparacdo do biosimilar com o produto inovador. O
horménio do crescimento humano tem longa historia de uso e extensiva descrigdo na
literatura, além de ser relativamente simples (¢ uma proteina sem moléculas de agucar
anexadas) (TEARE, 2005/2006).

O Omnitrope foi aprovado pela FDA através da se¢do 505(b)(2) do FDC
Act, mediante um procedimento baseado na eficécia e seguranca do produto inovador
(Genotropin). Entretanto, o Omnitrope ndo é considerado um equivalente e ndo € um
substituto para qualquer outro horménio do crescimento humano (AMERICAN
JOURNAL OF HEALTH-SYSTEM PHARMACY, 2008).

Uma NDA (New Drug Application) sob o dispositivo 505(b)(2) envolve
requisitos para a apresentacdo de dados que s&o decididos caso a caso, em contraste com
as exigéncias claramente definidas para a aprovacdo de drogas genéricas via o
dispositivo 505(j) (abbreviated new drug application - ANDA) (ROTH; FLEISCHER,
2009).

Outros produtos aprovados pela FDA incluem a Valtropin (LG Life
Sciences) e a Accretropin (Cangene hGH) ), ambos hormdnios do crescimento
somatropina (LG LIFE SCIENCES, 2007).
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5.2.4 — Posicionamento adotado em face as principais questdes envolvendo o uso

clinico de biosimilares

5.2.4.1 - Seguranca

Nos Estados Unidos, a questdo da seguranca dos biosimilares gerou intenso
debate. As empresas de produtos inovadores consideram que ensaios clinicos
obrigatorios deveriam ser exigidos por lei, enquanto representantes da industria de
genéricos defendem um processo regulatorio mais flexivel, no qual caberia a FDA uma
decisdo caso a caso (KALDRE, 2008). Representantes das empresas de produtos
inovadores (tal como a Biotechnology Industry Organization), insistem na exigéncia de
testes clinicos humanos para se estabelecer a seguranca e eficacia de biosimilares, com
rigida vigilancia pds-aprovacdo (NOONAN, 2008).

Segundo Kaldre (2008), o Congresso deveria seguir a lideranga da Unido
Européia e estabelecer um rigido sistema regulatorio para os biosimilares, em face das
questdes de seguranca inerentes a sua producdo, exigindo testes clinicos humanos e
farmacovigilancia para cada biosimilar até que se conhega melhor estas drogas e seus
efeitos no organismo, além de assegurar que a FDA ndo simplifique a aprovagéo de
biosimilares, até que os pesquisadores entendam e possam controlar os efeitos adversos
dos bioldgicos no organismo.

Observa-se que a proposta de lei de Waxman (HR 1427) permite
expressamente que os biosimilares apresentem diferengas “unicamente devido a eventos
pés-traducionais, infidelidade de traducdo ou transcricdo, ou diferencas menores na
sequéncia de aminoacidos,” bem como diferencas na glicosilagdo, alteracBes que
poderiam provocar imunogenicidade, apesar das “caracteristicas da estrutura molecular
principal altamente similares”. Ao contrério, a proposta HR 1548 exige, expressamente,

a apresentacdo de estudos clinicos para imunogenicidade.
5.2.4.2 - Farmacovigilancia
A FDA acredita que uma legislagdo para biosimilares deve reconhecer o

impacto potencial na farmacovigilancia, além de exigir que estes produtos sejam

designados com um nome distintivo, por questdes de seguranca (FDA, 2008).
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5.2.4.3 - Substituicdo automatica, denominag&o e rotulagem dos biosimilares

As propostas de lei (HR 1427 e HR 1438) divergem quanto a identificacéo e
rotulagem dos biosimilares. A primeira determina que podera ser designado para o
biosimilar o mesmo nome oficial designado para o produto de referéncia, enquanto que
a segunda indica que a rotulagem e embalagem de cada produto biosimilar contenha um
nome que identifique o produto de forma Gnica e o distinga do produto de referéncia.

A Biotechnology Industry Organization (2006) defende que um sistema para
identificacdo de medicamentos bioldgicos deve ser estabelecido, incluindo
“International Nonproprietary Names™ (INNs) distintivos, e que cada bioldgico deve
ter um rétulo original, que inclua informacéo sobre substitui¢do e intercambialidade.

A organizacdo também considera que a designacdo do mesmo nome do
produto inovador ao biosimilar causaria confusdo aos médicos e pacientes, poderia levar
a substituicdo inadvertida dos produtos e dificultaria a identificacdo de efeitos adversos
(BIO, 2007).

O termo “intercambialidade” ndo é formalmente definido pela FDA,
podendo ser interpretado de véarias formas, seja se referindo a produtos que sdo
equivalentes terapéuticos e podem ser substituidos sem supervisdo médica, seja para
designar produtos similares que ndo sdo substitutos, mas, sob supervisdo médica,
poderiam ser usados para tratar a mesma doenga no mesmo paciente (WOODCOCK,
2007).

5.2.4.4 - Extrapolacéo de dados clinicos

Ambas as propostas de lei analisadas consideram que a condi¢do ou
condigdes de uso propostas para o biosimilar devem ter sido previamente aprovadas
para o produto de referéncia, depreendendo-se que o biosimilar ndo pode ser aprovado
para indicagdes que ndo foram previamente autorizadas para o produto de referéncia.

A proposta HR 1548 determina que o0s estudos para avaliagdo de
imunogenicidade, farmacocinética ou farmacodinamica devem ser realizados para cada condicdo de uso

para o qual o produto de referéncia foi aprovado, de forma que ndo permite a extrapolacéo de dados..
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5.3 - Abordagem dos biosimilares na Europa

5.3.1 - Introdugéo

Ao contrario do que ocorre nos Estados Unidos, a Unido Européia possui
legislacdo especifica que regula a aprovacéo de produtos biosimilares.

A base legal para a aprovagdo de biosimilares esta, em especial, na diretiva
2001/83/EC, conforme modificagbes introduzidas pelas diretivas 2003/63/EC e
2004/27/EC. A estrutura regulatoria inclui diretrizes com orientagdes gerais e diretrizes

complementares, especificas para cada classe de produtos.
5.3.2 - Situacdo Legislativa na Unido Européia
5.3.2.1 - Base legal

As diretivas da Comunidade Europeia 2001/83/EC, 2003/63/EC e
2004/27/EC fornecem a base legal para a aprovagdo de medicamentos bioldgicos
similares ou biosimilares.

A legislacdo européia determina que a decisdo final para aprovar ou rejeitar
uma droga ndo cabe a EMEA, que apenas emite uma opinido positiva, mas sim a
European Commission (EC) (KALDRE, 2008).

No artigo 10 (4) da Diretiva 2001/83/EC (alterado conforme diretiva
2004/27/EC), é estabelecido que:

“caso um medicamento biolégico que seja similar a um medicamento
bioldgico de referéncia ndo satisfaca as condicBes da definicdo de medicamento
genérico, devido, em especial, as diferencas relacionadas com as matérias-primas ou a
diferencas entre os processos de fabrico do medicamento biolégico e do medicamento
bioldgico de referéncia, os resultados dos ensaios pré-clinicos ou clinicos adequados
relacionados com essas condi¢des devem ser apresentados.”

O Anexo | da referida Diretiva estabelece critérios e orientagdes quanto aos

dados adicionais a serem apresentados. O item 4'* da parte Il (referente aos dossiers

13 4. Medicamentos Bioldgicos Similares

As disposicdes da subalinea (iii) da alinea a) do n.o 1 do artigo 10.° podem n&o ser suficientes no caso dos
medicamentos bioldgicos. Se as informacfes requeridas no caso dos medicamentos essencialmente
similares (genéricos) ndo permitirem a demonstracdo da natureza similar dos dois medicamentos
bioldgicos, devem ser fornecidos dados suplementares, nomeadamente o perfil toxicol6gico e clinico.
Caso um medicamento bioldgico, tal como definido no ponto 3.2 da Parte | do presente anexo, que diga
respeito a um medicamento original ao qual foi concedido uma autorizacdo de introdugdo no mercado na
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abreviados de autorizagdo de introdugcdo no mercado) do referido anexo (alterado
conforme a diretiva 2003/63/EC), que trata dos medicamentos bioldgicos similares,
determina que se as informagdes requeridas no caso dos medicamentos essencialmente
similares (genéricos) ndo permitirem a demonstracdo da natureza similar dos dois
medicamentos bioldgicos, devem ser fornecidos dados suplementares, nomeadamente o
perfil toxicoldgico e clinico. A informacdo a ser fornecida ndo deve se limitar aos
médulos 1, 2 e 3' e aos testes de bioequivaléncia e biosisponibilidade (caso dos
genéricos), de forma que o tipo e a quantidade de dados suplementares (ou seja, dados
toxicoldgicos e outros dados ndo clinicos e clinicos apropriados) serdo determinados
caso a caso. Ainda, é determinado que, devido & diversidade dos medicamentos
bioldgicos, a necessidade de estudos previstos nos mddulos 4 e 5 sera decidida pela
autoridade competente, atendendo as caracteristicas especificas de cada medicamento
individualmente. Caso o medicamento de referéncia tenha mais do que uma indicagéo
terapéutica, a eficicia e a seguranca do biosimilar devem ser justificadas ou, se
necessario, demonstradas separadamente para cada uma das indicacdes requeridas.

A Diretiva 2001/83/EC, conforme alterada, e o artigo 14 (11)" do

Regulamento (EC) no 726/2004 trazem as regras relativas ao periodo de exclusividade

Comunidade, seja objeto de um pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado por um requerente
independente depois de terminado o periodo de prote¢do de dados, deve ser aplicada a abordagem que

se segue.

— A informacdo a fornecer ndo se deve limitar aos médulos 1, 2 e 3 (dados farmacéuticos, quimicos e
biol6gicos), acompanhada por dados de bioequivaléncia e de biodisponibilidade. Assim, o tipo e a
quantidade de dados suplementares (ou seja, dados toxicolégicos e outros dados ndo clinicos e clinicos
apropriados) serdo determinados caso a caso.

— Devido a diversidade dos medicamentos bioldgicos, a necessidade de estudos identificados previstos
nos médulos 4 e 5 sera decidida pela autoridade competente, atendendo as caracteristicas especificas de
cada medicamento individualmente.

Os principios gerais a aplicar sdo abordados nas normas orientadoras publicadas pela Agéncia, tendo em
conta as caracteristicas do medicamento bioldgico em questdo. Caso o medicamento originalmente
autorizado tenha mais do que uma indicacgao, a eficécia e a seguranca do medicamento que se evoca como
similar devem ser justificadas ou, se necessario, demonstradas separadamente para cada uma das
indicagBes requeridas.

14 Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizacéo de introducéo no mercado devem ser
apresentados, conforme o anexo I, em cinco mddulos: o médulo 1 fornece a Unido Européia dados
administrativos especificos; o médulo 2 fornece resumos de qualidade, néo clinicos e clinicos, 0 modulo
3 presta informag@es quimicas, farmacéuticas e bioldgicas, o médulo 4 apresenta relatérios nao clinicos e
0 modulo 5 apresenta relatérios de estudos clinicos.

15 “Sem prejuizo da legislacéo relativa & protecdo da propriedade industrial e comercial, os medicamentos
para uso humano autorizados em conformidade com as disposi¢Oes do presente regulamento beneficiam
de um periodo de 8 anos de protecdo dos dados e de um periodo de 10 anos de protecdo da
comercializagdo; este Gltimo sera prorrogado até um maximo de 11 anos se, durante os primeiros oito
anos daqueles 10, o titular da autorizacdo de introducdo no mercado tiver obtido uma autorizacdo para
uma ou mais indicagOes terapéuticas novas que, durante a avaliacdo cientifica anterior a sua autorizagao,
sejam consideradas portadoras de um beneficio clinico importante relativamente as terapias existentes.”
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do produto de referéncia'®, durante o qual os requerentes de medicamentos genéricos e
biosimilares ndo podem utilizar dados do dossier do produto de referéncia, obter uma
autorizacdo de comercializacéo ou colocar o produto no mercado. O inicio do periodo
de exclusividade de dados e de mercado é a data de concesséo da primeira autorizagao
de comercializagdo ao medicamento de referéncia. Formas farmacéuticas adicionais,
novas concentragdes, rotas de administragdo ou apresentacdes, bem como quaisquer
variac@es, ndo reiniciam ou prolongam este periodo.

Pedidos de autorizacdo para biosimilares s6 podem ser depositados ap06s o
periodo de exclusividade de dados, que é de 8 anos. Os biosimilares autorizados s6
podem ser introduzidos no mercado ap6s o periodo de exclusividade de mercado de 10
anos.

O artigo 10(5) da diretiva 2001/83/EC ainda determina que “quando for
apresentado um pedido para uma nova indicagdo de uma substancia bem estabelecida,
sera concedido um periodo de um ano de exclusividade dos dados, desde que tenham
sido realizados ensaios pré-clinicos ou clinicos relativos & nova indicac&o.”

O artigo 14 (11) do Regulamento (EC) No 726/2004 também menciona que
periodo de protecdo de mercado pode ser estendido em um ano no caso de novas
indicacOes terapéuticas, desde que a nova aplicacéo represente significativos beneficios
clinicos em comparacdo com as terapias existentes e tenha sido aprovada durante os
primeiros oito anos a partir da autorizacdo de comercializa¢do inicial. O periodo total de
protecdo ndo pode exceder os 11 anos, de forma que esta provisdo s6 pode ser usada

uma vez.

5.3.2.2 - Diretrizes da EMEA

A EMEA/CHMP' editou um conjunto de diretrizes para biosimilares que
remetem a requisitos gerais, de qualidade, clinicos e pré-clinicos.

Além disso, todas as diretrizes da EMEA relativas a qualidade e seguranca
(incluindo imunogenicidade) de produtos biol6gicos se aplicam a todos os biofarmacos,

incluindo os medicamentos biosimilares (NICK, 2008a).

18 Definido como o produto medicinal ao qual foi concedida uma autorizagéo de comercializagdo por um
Estado-membro ou pela Comissdo Européia, com base em um dossier completo, ou seja com a
apresentacdo de dados de qualidade, pré-cinicos e clinicos, e ao qual o pedido de autorizacdo de
comercializagdo para um produto medicinal genérico, hibrido ou biol6gico similar faz referéncia.

17 Committee for Medicinal Products for Human Use
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A estrutura regulatoria consiste em uma diretriz geral (Guideline on similar
biological medicinal products containing biotechnology derived proteins as active
substances — CHMP/437/04), diretrizes em qualidade (CHMP/49348/05) e em estudos
clinicos e pré-clinicos (CHMP/42832/05), sendo que esta Gltima remete a anexos
especificos para diferentes classes de produtos.

E importante diferenciar os conceitos de equivaléncia terapéutica e
comparabilidade. Equivaléncia terapéutica € um termo aplicAvel com relagdo a
equivalentes genéricos, que possuem composi¢do quimica idéntica ao produto inovador
e sdo bioequivalentes (perfis de farmacocinética similares). No contexto dos
biosimilares, a comparabilidade é utilizada para transmitir o conceito de que o
biosimilar e o produto de referéncia ndo sdo idénticos, mas possuem eficacia e
seguranga comparaveis. Estudos estabelecendo comparabilidade terapéutica néo
garantem equivaléncia terapéutica (MELLSTEDT; NIEDERWIESER; LUDWIG,
2007).

Diretrizes gerais

As diretrizes exigem testes clinicos e pré-clinicos de biosimilares para
demonstrar seguranga e eficacia antes da autorizacdo para comercializagdo, cobrindo
uma variedade de questdes incluindo a fabricacdo, medidas de comparabilidade,
analises fisico-quimicas e bioldgicas e testes clinicos, seguidos de planos de
farmacovigilancia para monitorar o potencial de imunogenicidade. Além de dados
farmacéuticos, quimicos e biolégicos normalmente exigidos para uma droga genérica,
0s depdsitos de pedidos para biosimilares exigirdo dados adicionais clinicos, néo-
clinicos e toxicoldgicos. O objetivo serd demonstrar que o biosimilar é similar ao
produto de referéncia em termos de qualidade, seguranga e eficacia. Os produtos serdo
analisados caso a caso, o que reflete a complexidade e diversidade destes
(SCHELLEKENS, 2009).

Estas diretrizes ressaltam que sempre devem ser adotadas em conjunto com
as demais diretrizes relativas a produtos medicinais bioldgicos, de forma a garantir o
cumprimento de todos 0s requisitos normalmente exigidos para esta categoria de
medicamento. Sempre que necessario, elas fazem referéncia as demais diretrizes,
indicando como encontré-las e em que situa¢fes devem ser aplicadas.

A seguir é apresentada uma analise das principais diretrizes relativas a

produtos biosimilares, feita com base no texto disponivel no website da EMEA.
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e Diretriz CHMP 437/04 (Guideline on similar biological medicinal
products)

Esta diretriz geral tem por objetivos introduzir o conceito de medicamentos
bioldgicos similares, esbocar os principios basicos a serem adotados, e fornecer aos
depositantes um guia, demonstrando onde encontrar informacdes cientificas nas

diversas diretrizes do CHMP, a fim de subsidiar uma reivindicacéo de similaridade.

Principios basicos:

Devido & complexidade dos produtos bioldgicos/biotecnoldgicos, a
abordagem genérica (baseada na demonstracdo de bioequivaléncia e nos estudos de
biodisponibilidade) ndo é apropriada, devendo ser aplicado um exercicio de
comparabilidade. O sucesso da aplicagdo do conceito de biosimilaridade dependera da
capacidade de se caracterizar o produto e demonstrar sua natureza similar. Parametros
como estrutura tridimensional e modificagdes pos-tradugdo como a glicosilacdo podem
ser significativamente alterados por pequenas mudangas no processo de produgéo, o que
dificulta a caracterizacdo dos biologicos. A seguranga e eficicia destes produtos
dependerdo bastante do monitoramento dos aspectos de qualidade.

A comparabilidade para demonstracdo de similaridade é mais apropriada
para produtos altamente purificados, que podem ser completamente caracterizados. A
aplicacdo da comparabilidade se torna mais complexa em produtos de dificil
caracterizagdo, como substéncias extraidas de fontes bioldgicas e/ou para as quais se
tem pouca experiéncia clinica e regulatoria. Além disso, a aplicagdo da abordagem
biosimilar dependera das técnicas analiticas disponiveis, do processo de producéo e da
experiéncia clinica e regulatoria.

Em relacdo aos dados de qualidade, devem ser preenchidos todos os
requisitos definidos na diretiva 2001/83/EC, bem como o0s requisitos técnicos da
European Pharmacopeia e quaisquer outros adicionais definidos em diretrizes do
CHMP ou ICH®®, Os requisitos de demonstraco de seguranca e eficacia também devem
atender a Diretiva 2001/83/EC. Provisdes técnicas gerais e especificas para classes de

produtos sdo definidas em diretrizes da EMEA/CHMP. Nos casos em que diretrizes

8 International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use



58

para a classe de produto ndo esta disponivel, recomenda-se o aconselhamento com as
autoridades regulatdrias da Unido Européia.
Para possibilitar a farmacovigilancia os produtos biosimilares devem ser

claramente identificados.

Escolha do produto de referéncia

O produto de referéncia deve ter sido autorizado na comunidade européia
com base em um dossier completo e deve ser utilizado durante todo o programa de
comparabilidade nos estudos de qualidade, seguranga e eficacia, a fim de gerar dados e
conclusdes coerentes.

A substéncia ativa deve ser similar em termos moleculares e biol6gicos. A
forma farmacéutica, forga e rota de administragcdo devem ser as mesmas do produto de
referéncia; caso contrario, dados adicionais devem ser fornecidos no contexto da
comparabilidade. Quaisquer diferengas em relacdo ao produto de referéncia deveréo ser

justificadas por estudos apropriados, caso a caso.

Diretrizes relevantes

A diretriz CHMP 437/04 ressalta que a EMEA desenvolveu diretrizes para
produtos biosimilares em relacdo aos aspectos de qualidade, ndo-clinicos e clinicos, e
que diretrizes especificas para classes de produtos, que serdo editadas progressivamente,
tratardo dos estudos pré-clinicos e clinicos a serem conduzidos para uma classe de
produtos particular.

Adicionalmente, menciona varias diretrizes do CHMP aplicaveis a produtos
bioldgicos/biotecnolégicos e que devem ser levadas em consideragdo durante o
desenvolvimento do biosimilar e dos estudos de comparabilidade, como as relativas ao
desenvolvimento de produtos bioldgicos e biotecnoldgicos, testes de estabilidade,
procedimentos de teste, avaliagdo pré-clinica de produtos biotecnoldgicos, além das que
tratam da comparabilidade de produtos contendo proteinas derivadas de biotecnologia,
nos aspectos de qualidade, clinicos e ndo-clinicos.

Vacinas e alérgenos, devido a sua complexidade e dificuldade de
caracterizacao, serdo tratados caso a caso, devendo-se considerar, também, as diretrizes
especificas de imunoldgicos. Outros tipos de produtos medicinais bioldgicos, tais como
os de terapia celular ou génica, sdo de natureza complexa e serdo considerados

futuramente & luz do conhecimento cientifico e experiéncia regulatorias obtidas.



59

e EMEA/CHMP/BWP/49348/2005 (Guideline on similar biological
Medicinal Products containing biotechnology-derived proteins as active

substance: Quality issues)

Esta diretriz tem como base legal a diretiva 2001/83/EC e estabelece os
requisitos de qualidade para a demonstragcdo de comparabilidade de biosimilares em
relacdo ao produto de referéncia. Aplica-se a medicamentos biosimilares contendo
peptideos e proteinas derivadas de DNA recombinante (e seus derivados, tais como
conjugados). Esta diretriz enfatiza que um exercicio de comparabilidade extensivo sera
necessario para demonstrar que o produto biolégico tem um perfil similar em termos de
qualidade, seguranca e eficacia em relagdo ao produto de referéncia. O depositante do
biosimilar pode fazer referéncia aos dados clinicos e ndo-clinicos gerados previamente
pelo produto de referéncia, entretanto, mais dados serdo normalmente solicitados,
conforme as diretrizes. Ressalta-se também que o exercicio de comparabilidade é um
elemento adicional aos requisitos normais do dossier de qualidade e devem ser tratados
separadamente ao se apresentar os dados. S&o adicionalmente feitas consideragfes

relativas a:

Processo de manufatura

O biosimilar, como qualquer outro produto biol6gico medicinal, é
determinado pelo seu processo de manufatura, sendo definido por dois conjuntos de
caracteristicas: as relacionadas & molécula (incluindo impurezas/substancias
relacionadas ao produto) e aquelas relacionadas ao processo (que podem afetar as
caracteristicas moleculares e inclui impurezas relacionadas ao processo). Quando uma
modificacdo € introduzida durante o desenvolvimento, deve-se demonstrar também a
comparabilidade deste novo processo, separadamente da demonstracdo de
comparabilidade em relagéo ao produto de referéncia.

No desenvolvimento de uma forma de dosagem devem ser conduzidos
estudos de formulagdo, mesmo que o0s excipientes sejam qualitativamente e
quantitativamente os mesmos. Estes estudos, relativos a estabilidade, comparabilidade,
e integridade (bioldgica e fisico-quimica) da substancia ativa devem demonstrar a

adequacdo da formulagéo.
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Comparabilidade com o produto de referéncia

N&o se espera que os atributos de qualidade sejam idénticos para o
biosimilar e o produto de referéncia, sendo permitidas pequenas diferengas estruturais,
tais como nas modificagBes pos-traducionais. Quaisquer diferengas entre o biosimilar e
0 produto de referéncia devem ser justificadas, considerando as potenciais implicacdes
em relacdo a seguranca e eficacia do produto. Da mesma forma, diferencas nos perfis de
impurezas e substancias relacionadas, que poderdo influenciar a quantidade de dados
clinicos e ndo clinicos que serdo exigidos para comprovagdo da seguranca e eficécia,
deverdo ser justificadas e consideradas caso a caso.

A comparabilidade com o produto de referéncia deve ser feita em relagéo ao
principio ativo e ao produto medicinal. O produto de referéncia deve ser autorizado na
comunidade e os critérios utilizados para a sua escolha devem ser apresentados. O
mesmo produto de referéncia deve ser utilizado nas trés partes do dossier (qualidade,
seguranga e eficacia). A marca, forma farmacéutica, formulagéo e forca do produto de
referéncia devem ser claramente identificadas.

Testes para o principio ativo devem comprovar que sua estrutura molecular
pode ser considerada compardvel aquela presente no produto de referéncia. Deve-se
demonstrar também que a substéncia ativa utilizada nos testes de comparabilidade é
representativa daquela presente no produto de referéncia. Nos casos em que as
ferramentas analiticas ndo sejam capazes de comparar as substancias ativas presentes no
biosimilar e no produto de referéncia, devem ser utilizadas abordagens adequadas para
isolar a substancia ativa do produto medicinal de referéncia a fim de se realizar a anélise
comparativa.

Cabe ao depositante demonstrar que os métodos analiticos selecionados séo
capazes de detectar pequenas diferencas em todos os aspectos pertinentes & avaliagdo de
qualidade. Os métodos analiticos utilizados nos estudos de caracterizacdo sdo parte
integral do pacote de dados de qualidade e devem ser validados de acordo com as
diretrizes de validacdo de métodos analiticos existentes, utilizando padrdes e materiais
de referéncia.

As impurezas e substancias relacionadas ao produto devem ser identificadas
e comparadas ao produto de referéncia. Um programa de caracterizagdo fisico-quimica
deve incluir a determinacdo da composi¢do, propriedades fisicas, estruturas de ordem
priméria e superiores da substancia ativa e das impurezas relacionadas ao produto,

inclusive a determinagdo da degradacdo por estudos de estabilidade acelerada e de
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stress. Um grau de heterogeneidade inerente ocorre nas proteinas, de forma que o
produto pode conter uma mistura de formas modificadas apds a traducéo, que devem ser
investigadas e identificadas.

A comparabilidade deve incluir avaliacdo das propriedades bioldgicas de
ambos os produtos. Os resultados devem ser expressos em unidades de atividade
calibrados em relagdo a um padrdo de referéncia internacional, conforme a European
Pharmacopoeia.

O impacto de impurezas relacionadas ao processo (proteinas e DNA do
hospedeiro, reagentes, etc) deve ser avaliado por estudos apropriados (que podem

incluir estudos clinicos e ndo-clinicos).

EspecificacOes
A selegdo dos testes deve ser especifica para o produto e definida conforme
diretriz prdpria sobre o assunto. Cada critério de aceitagdo deve ser estabelecido e

justificado.

e EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005 (Guideline on similar biological
medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active

substance: non-clinical and clinical issues)

Esta diretriz estabelece os requisitos clinicos e ndo-clinicos para a
comparabilidade de um produto biosimilar em relagédo ao produto de referéncia. Anexos
especificos para determinadas classes de produtos suplementam esta diretriz quando
necessario.

Deve-se demonstrar eficacia e seguranga clinicas comparaveis em relacéo ao
produto de referéncia. Se o produto de referéncia tem mais de uma indicacéo, a eficacia
e seguranca do biosimilar tém que ser demonstradas separadamente para cada uma das
indicagOes reivindicadas. Em certos casos, geralmente quando 0 mesmo mecanismo de
acdo ou 0 mesmo receptor estd envolvido em todas as indicacdes, pode ser possivel
extrapolar a similaridade terapéutica demonstrada em uma indicagdo para outras
indicagOes do produto de referéncia. S&o adicionalmente feitas consideracdes relativas
a

Dados ndo-clinicos
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Antes do desenvolvimento clinico, devem ser realizados estudos néo-
clinicos, de natureza comparativa para detectar diferengas na resposta terapéutica entre
0 biosimilar e o produto de referéncia. Resultados dos estudos de caracterizagdo
bioldgica e fisico-quimica devem ser revisados do ponto de vista do impacto potencial
na seguranca e eficicia. A abordagem deve ser adaptada ao produto especifico, atuando
caso a caso.

Devem ser realizados estudos in vitro, tais como estudos de ligagdo ao
receptor e ensaios de base celular. Estudos in vivo em modelos animais devem ser
realizados em espécies relevantes, com monitoramento de pardmetros tais como

efeito/atividade farmacodinamica e toxicidade ndo-clinica.

Estudos clinicos

Os estudos clinicos necessarios dependerdo do conhecimento existente sobre
0 produto e das indicac@es reivindicadas. O exercicio de comparabilidade clinica inicia-
se com os estudos de farmacocinética (PK) e farmacodindmica (PD), seguidos de
ensaios de eficAcia e seguranca clinicas, ou, em certos casos, estudos de
farmacodindmica/farmacocinética (PK/PD) para demonstracdo de comparabilidade
clinica.

Estudos de farmacocinética sdo essenciais. Diferencas nas caracteristicas de
eliminacdo entre os produtos devem ser exploradas. O modelo crossover ndo é
apropriado para proteinas terapéuticas com meia vida longa, como anticorpos
terapéuticos e proteinas peguiladas, ou para proteinas com alta tendéncia a provocar a
formacé&o de anticorpos.

Os critérios utilizados em estudos de comparabilidade clinica padrdo
desenvolvidos para drogas quimicas administradas oralmente podem ndo ser
apropriados e os limites de comparabilidade clinica devem ser definidos e justificados
antes da condugdo do estudo.

Estudos de farmacodinamica:

Os efeitos farmacodindmicos dos produtos devem ser comparados em uma
populacdo que permita a melhor observacdo das possiveis diferencas. Estudos
combinados de PK e PD podem fornecer informacéo util sobre a relagdo entre
exposicao e efeito. A dose selecionada deve estar na parte ingreme da curva de dose
resposta.

Estudos de farmacodindmica/farmacocinética (PK/PD) confirmatorios:
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Em certos casos, estudos comparativos de PK/PD entre o biosimilar e o
produto de referéncia podem ser suficientes para demonstrar comparabilidade clinica,
desde que sejam atendidas condicdes tais como: a farmacocinética do produto de
referéncia deve estar bem caracterizada; h& suficiente conhecimento sobre as
propriedades farmacodindmicas do produto de referéncia, incluindo ligagdo a seu
receptor alvo e atividade intrinseca; a relacdo entre dose/exposicdo e resposta/eficacia
do produto de referéncia (a curva concentracdo-resposta) € suficientemente
caracterizada; etc.

Requisitos de seguranca clinica e farmacovigilancia:

Mesmo com uma eficdcia compardvel, o biosimilar pode exibir uma
diferenca no perfil de seguranca de forma que dados de seguranca devem ser obtidos a
partir de um namero de pacientes suficiente para relatar o efeito adverso do biosimilar e
do produto de referéncia. Deve-se comparar o tipo, severidade e freqliéncia das reagdes
adversas. A seguranca clinica do biosimilar deve ser monitorada de forma continua
durante a fase pos-aprovagdo incluindo avaliagcdo de risco-beneficio continuada. O
depositante deve, no dossier de depdsito para o produto, incluir uma descricdo de
possiveis questdes de seguranca que podem resultar de um processo de manufatura
diferente em relacdo ao produto inovador. Deve apresentar também um programa de
gerenciamento de riscos e um plano de farmacovigilancia, levando em consideracgéo 0s
riscos identificados durante o desenvolvimento do produto, 0s riscos potenciais e 0

monitoramento de seguranca do produto de referéncia.

Imunogenicidade

O potencial imunogénico é influenciado por muitos fatores, como natureza
da substancia ativa, impurezas relacionadas ao produto e processo, excipientes,
estabilidade do produto, rota de administragdo, regime de dosagem e populacéo alvo.
Fatores relacionados ao paciente podem ter origem genética ou ser adquiridos. Os dados
devem ser coletados de um nudmero suficiente de pacientes para caracterizar a
variabilidade na resposta de anticorpo.

Uma resposta imune ao produto pode ter impacto significativo em sua
eficicia e seguranca clinica. A imunogenicidade de um produto biosimilar deve ser
sempre investigada. Em geral, uma resposta imune em humanos néo pode ser prevista
em modelos animais. A avaliagdo de imunogenicidade requer uma estratégia para

testagem de anticorpos, caracterizagdo da resposta imune, bem como avaliagdo da
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correlacdo entre anticorpos e farmacocinética ou farmacodindmica, relevante para
seguranca e eficacia clinica em todos os aspectos. E importante considerar o risco de
imunogenicidade em diferentes indicagdes terapéuticas separadamente. Os ensaios
devem ter especificidade e sensibilidade adequadas. Os testes de screening devem ser
validados e sensiveis o suficiente para detector anticorpos em baixas concentragdes e de
baixa afinidade. Um ensaio para anticorpos neutralizantes deve estar disponivel para
caracterizagdo posterior dos anticorpos detectados pelos testes de screening. A
periodicidade da testagem dos anticorpos deve ser justificada.

Tendo em vista a imprevisibilidade da incidéncia de imunogenicidade,
resultados de longo prazo de monitoramento de anticorpos em intervalos
predeterminados serdo exigidos. No caso de administracéo cronica, dados referentes ao
periodo de um ano serdo necessarios pré-licenciamento.

Se uma resposta imune diferente é observada em comparagdo com o produto
de referéncia, andlise posterior para caracterizagdo dos anticorpos e sua implicacbes na
seguranga clinica, eficacia e pardmetros farmacocinéticos € necessaria. O teste de
anticorpos deve ser parte de todos os protocolos de ensaios clinicos. O depositante deve
considerar o papel da imunogenicidade em certos eventos, tal como hipersensibilidade,
reagdes de infusdo, autoimunidade e perda de eficacia. Deve-se estimular o relato de

eventos adversos, incluindo os relacionados a perda de eficacia.

Além destas trés diretrizes principais, o documento “Guideline on
immunogenicity assessment of biotechnology-derived therapeutic proteins”
(EMEA/CHMP/BMWP/14327/2006) € relevante por tratar da avaliagdo de
imunogenicidade. Ele fornece um panorama amplo das questdes de imunogenicidade
que as empresas de biofarmacos devem considerar para a aprovacdo de um biosimilar
ou quando uma alteracdo de processo ocorre. A diretriz discute fatores que podem
influenciar a imunogenicidade e suas potenciais conseqiiéncias; o desenvolvimento,
planejamento e interpretacdo de ensaios clinicos e ndo clinicos para avaliar o potencial
de imunogenicidade de um produto e sua comparabilidade com outros produtos, e a
implantagdo de um plano de gerenciamento de riscos. Muitos dos conceitos discutidos
na diretriz provavelmente necessitardo ser adaptados caso a caso (SCHELLEKENS,
2009).
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Diretrizes especificas para classes de produtos

A diretriz referente a estudos clinicos e pré-clinicos (CHMP/42832/05)
remete a anexos especificos para diferentes classes de produtos, tal como somatropina
(CHMP/94528/05), insulina (CHMP/32775/05), Epoetina (CHMP/94526/05) e G-CSF
(CHMP/31329/05). Ha& também diretrizes rascunho para LMW heparina e IFN-alfa
ainda néo finalizadas. Estas diretrizes demonstram a visdo da EMEA/CHMP a respeito
da aplicagdo das diretrizes principais na demonstracdo de comparabilidade de dois
produtos contendo um dado principio ativo.

As diretrizes especificas para classes de produtos sdo mais detalhadas, porém
sem indicacdo de margens de equivaléncia aceitaveis. A aprovacdo permanece do tipo
caso a caso. Estes documentos trazem requisitos para dados clinicos e ndo-clinicos,
descrevendo o tamanho dos ensaios necessarios e a melhor indicacdo para demonstrar
equivaléncia para cada produto, em comparagdo com um produto de referéncia
(SCHELLEKENS, 2009). Os depositantes sdo recomendados a buscar orientacdo da
EMEA antes e durante os testes de comparabilidade.

A diretriz referente a eritropoetinas (EPO) recombinantes entrou em vigor
em julho de 2006. Estabelece os requisitos clinicos e ndo-clinicos para produtos
medicinais contendo este principio ativo e que reivindiguem similaridade a outro
produto ja comercializado. Verifica-se que os requisitos regulatérios s@o mais rigidos
para EPO do que para outras proteinas recombinantes, refletindo sua maior
complexidade molecular e histéria clinica (casos de PRCA™ mediada por anticorpos).
Para se demonstrar eficiéncia terapéutica em relagéo ao produto de referéncia devem ser
realizados pelo menos dois ensaios clinicos em grupos paralelos e randomizados. A
equivaléncia terapéutica deve ser demonstrada para pacientes com doencga cronica dos
rins tanto em pré-dialise quando em hemodidlise, e para as rotas de administracdo
intravenosa e subcuténea. Testes clinicos devem envolver pelo menos 300 pacientes, e
pelo menos 12 meses de dados de imunogenicidade devem ser fornecidos.
(SCHELLEKENS, 2009). Um plano de farmacovigilancia rigoroso é necessério, e
atengdo especial deve ser dada a possibilidade de PRCA (WIECEK; MIKHAIL, 2006).

Adicionalmente as diretrizes da EMEA também permitem a extrapolacéo de

dados de seguranca e eficicia de pacientes com anemia renal para outras indicagdes, se

9 Pure red cell aplasia
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a  extrapolagdo  puder ser  apropriadamente justificada (MELLSTEDT,;
NIEDERWIESER; LUDWIG, 2007).

No caso da insulina, énfase especial é dada na natureza comparativa dos
estudos. As propriedades de farmacocinética devem ser avaliadas em um estudo
crossover de dose unica utilizando administracdo subcutdnea. Uma vez que a
equivaléncia pode ser concluida a partir de dados de farmacocinética e
farmacodinamica, ndo ha antecipadamente necessidade de estudos de eficacia clinica.
Entretanto, questdes de imunogenicidade s6 podem ser esclarecidas por um estudo
clinico com uma fase comparativa de pelo menos seis meses, seguido de procedimentos
de farmacovigilancia (WIECEK; MIKHAIL, 2006).

No anexo relativo ao horménio do crescimento, além de referéncias a
bioensaios especificos e marcadores de farmacodindmica, a diferenca principal em
relacdo ao da insulina, é que a eficacia terapéutica equivalente entre o biosimilar e o
produto de referéncia deve ser demonstrada em pelo menos um teste clinico
confirmatorio, randomizado, de grupo paralelo. Criancas ainda ndo tratadas e que
apresentam deficiéncia de horménio do crescimento sdo a populagdo-alvo recomendada
(WIECEK; MIKHAIL, 2006).

No caso dos G-CSFs biosimilares as diretrizes determinam que o modelo
clinico para a demonstracdo de comparabilidade dos biosimilares em relacéo ao produto
de referéncia neste caso é a profilaxia de neutropenia severa induzida por quimioterapia
citotoxica. As diretrizes permitem a extrapolacdo dos resultados para as outras
indicacbes do produto de referéncia se o mecanismo de acdo € o mesmo apesar de
nenhum critério especifico ser recomendado (MELLSTEDT; NIEDERWIESER,;
LUDWIG, 2007).

5.3.3 - Biosimilares aprovados na Europa

A Tabela 3 lista os biosimilares j& aprovados no &mbito da Unido Européia,

com as respectivas empresas e data de aprovagéo.
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Tabela 3 — Biosimilares aprovados na Europa

Produto Empresa Data
Omnitrope (hormonio do crescimento | Sandoz 12/04/2006
humano)

INN: somatropina

Valtropin (horménio do crescimento | Biopartners 24/04/ 2006
humano)

INN: somatropina

Binocrit (eritropoietina) Sandoz 30/08/2007
INN: epoetina alfa

Epoietin alfa hexal (eritropoietina) Hexal Biotech 30/08/2007
INN: epoetina alfa
Abseamed (eritropoietina) Medice Arzneimittel 30/08/2007
INN: epoetina alfa
Silapo (eritropoietina) Stada Arzneimittel 18/10/2007
INN: epoetina zeta
Retacrit (eritropoietina) Hospira 18/10/2007
INN: epoetina alfa
Ratiograstim (G-CFS) Ratiopharm GmbH 15/09/2008
Biograstim (G-CFS) CT Arzneimittel GmbH | 15/09/2008
Tevagrastim (G-CFS) Teva Generics GmbH 15/09/2008

Fontes: JOSHI (2008); KING (2008)

A seguir sdo apresentadas breves consideragdes a respeito de cada um destes
produtos.

Omnitrope

Omnitrope é um biosimilar do Genotropin (Pfizer). Como o Genotropin, 0
Omnitrope é uma forma recombinante de somatropina humana (horménio do
crescimento) produzida por tecnologia do DNA recombinante em E. coli. A
comparabilidade do Omnitrope com o Genotropin foi demonstrada em um ensaio
radomizado controlado em 89 criancas com deficiéncia de hormdnio do crescimento,
com um estudo de seguranga adicional realizado em 51 criangas (SCHELLEKENS,
2009).
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A primeira tentativa de aprovagdo do Omnitrope na Europa foi em 2001. Em
junho de 2003 o CHMP emitiu uma posi¢éo positiva, que ndo foi aceita pela Comissao
Européia, que considerou que a CHMP/EMEA aceitou inadequadamente o depdsito da
Sandoz como um depdsito bibliografico baseado no uso bem estabelecido do
medicamento, enquanto ao mesmo tempo aceitou/exigiu a realizacdo de estudos de
comparabilidade. Em 01/04/04 foi feito novo requerimento para o biosimilar, ja sob
uma nova estrutura regulatéria. Em 26/01/06 o CHMP emitiu uma posi¢do positiva e
em 12/04/06 o produto obteve a aprovacdo da Comissdo Européia (ROOX, 2006).

Durante o desenvolvimento do Omnitrope, emergiu uma questdo de
imunogenicidade (até 60% dos pacientes participantes dos dois estudos clinicos
desenvolveram anticorpos anti-hormonio do crescimento), cuja causa foi ligada a um
excesso contaminagdo com proteinas da célula hospedeira, o que foi resolvido pelo
fabricante com etapas adicionais de purificagdo (SCHELLEKENS, 2009).

Valtropin

E a versdo biosimilar do Humatrope (BioPartner). Demonstrou possuir
eficAcia e seguranca similares ao produto de referéncia em um teste controlado
randomizado de 12 meses envolvendo 149 criangas com deficiéncia do horménio do
crescimento. O Humatrope € sintetizado em E. coli e o Valtropin é sintetizado na
levedura Saccharomyce cerevisiae (SCHELLEKENS, 2009).

Abseamed, Binocrit e Epoetin alfa HEXAL

S&o epoetinas alfa biosimilares do produto Eprex, todas produzidas pelo
Rentschler Biotechnologie GmbH mas comercializadas por trés empresas diferentes.
Exercicios de comparabilidade demonstraram que apesar da substdncia ativa dos
biosimilares ser representativa da substancia ativa isolada do Eprex, por cromatografia
de imunoafinidade, havia uma diferenca nos niveis de glicosilacdo. Os biosimilares
continham niveis mais altos de estruturas do tipo manose, mas esta diferenca ndo foi
considerada clinicamente significante. A seguranca e eficacia destas trés epoetinas
biosimilares foi demonstrada em um teste controlado randomizado envolvendo 479
pacientes em hemodilise e com anemia renal. Apesar das diretrizes recomendarem dois
testes randomizados em nefrologia, as epoetinas alfa biosimilares foram aprovadas com
base em um Unico teste. Além da indicagdo para anemia renal, as epoetinas alfa

biosimilares foram aprovadas para pacientes com cancer e pacientes se preparando para
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cirurgia (para transfusdes de sangue autélogas) através de extrapolacdo de dados, sem

um dossier completo de dados clinicos para a indicagdo (SCHELLEKENS, 2009).

Retacrit e Silapo

S&o duas versdes biosimilares adicionais do Eprex, fabricadas pela Norbitec
GmbH. Apesar deste fabricante de biosimilar também ter utilizado o Eprex como
referéncia, o INN para estes produtos é epoetina zeta e ndo epoetina alfa, porque foram
detectadas diferencas no perfil de glicosilagdo e um diferente perfil de imunogenicidade
foi observado em cées. A comparabilidade da epoetina zeta em relagdo ao Eprex foi
demonstrada em dois ensaios clinicos randomizados, um estudo de fase de correcéo e
um estudo de fase de manutencdo envolvendo 922 pacientes em hemodiélise com
anemia renal. Como a epoietina alfa biosimilar, a epoietina zeta foi aprovada para
indicacbes na anemia renal, anemia induzida por quimioterapia, e para pré-doagdo de
sangue antes de cirurgia para transfusdo autdloga. Devido ao seu INN Unico, a epoetina

zeta é mais facilmente distinguivel das outras epoietinas (SCHELLEKENS, 2009).

Ratiograstim e Filgrastim ratiopharm (Ratiopharm GmbH), Biograstim (CT
Arzneimittel GmbH) e Tevagrastim (Teva Generics GmbH)

Estes biosimilares se mostraram similares ao produto de referéncia
Neupogen, indicado principalmente para neutropenia induzida por quimioterapia.

Um teste clinico que reuniu cerca de 900 pacientes serviu de base para a
aprovacao do Ratiograstim. Estudos em 190 voluntarios saudaveis demonstraram que 0s
perfis de farmacodindmica e farmacocinética do Ratiograstim eram comparaveis apos
administragdo subcutanea e intravenosa em relagdo ao produto de referéncia Neupogen
(Amgen) (GREENER, 2008).

Outro estudo envolveu 348 pacientes com cancer de mama de alto risco
estagio Il, estagio Il ou 1V, que receberam docetaxel e doxorubicina. Os pacientes
receberam Ratiograstim, Neupogen ou placebo. Pacientes no placebo mudaram para
Ratiograstim apds um ciclo. A duracdo média de neutropenia severa no primeiro ciclo
foi 1.1, 1.1 e 3.9 dias com Ratiograstim, Neupogen e placebo respectivamente. A
neutropenia variou de O to 5 dias com Ratiograstim e Neupogen, e 0 a 9 dias com
placebo. A incidéncia de neutropenia febril em todos os ciclos foi menor com
Ratiograstim (20.7%) e Neupogen (22.1%) do que com placebo (41.7%) (GREENER,
2008).
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Ensaios envolvendo 240 pacientes com cancer de pulméo e 92 pessoas com
linfoma ndo-Hodgkin confirmaram que Neupogen and Ratiograstim tinham seguranca e
eficicia equivalente (GREENER, 2008).

A EMEA também contabiliza alguns casos de pedidos de biosimilares que

ndo obtiveram parecer positivo. Estes incluem:

Insulinas da Marvel

A Marvel Life Sciences Ltd. apresentou a EMEA os resultados de estudos
realizados em 24 voluntérios saudaveis, nos quais eram monitorados os efeitos das
insulinas Marvel nos niveis de actcar no sangue, comparados com a insulina humana de
referéncia. Também apresentou os resultados de um estudo principal em 526 pacientes
com diabetes mellitus, que receberam a insulina Marvel ou a insulina de referéncia por
até 12 meses. Apds a analise dos dados apresentados, a EMEA opinou que as insulinas
Marvel e as insulinas humanas de referéncia ndo eram comparaveis, levantando
objecBes quanto a aspectos de qualidade, aspectos nao-clinicos e clinicos. A EMEA
considerou que: os dados sobre o desenvolvimento do produto, sua manufatura e
controle eram escassos; ndo se comprovou a biosmimilaridade do produto final em
relagdo ao produto de referéncia em termos de formulagéo, especificagbes e
estabilidade; dados de validagdo, de substancias/impurezas relacionadas ao produto,
estabilidade, etc, estavam incompletos. N&o havia uma comparacdo famacocinética
adequada, o estudo de farmacodinamica ndo demonstrou efeito de diminuigéo de glicose
do sangue equivalente aquele do produto de referéncia, aléem da imunogenicidade néo

ter sido apropriadamente avaliada (JOSHI, 2008).

Alpheon

Alpheon, verséo biosimilar do Roferon-A (interferon alfa-2a), foi rejeitada
em junho de 2006. O fabricante do Alpheon apresentou dados ndo-clinicos (estrutura
protéica, composicéo e pureza) e conduziu um ensaio randomizado controlado em 455
pacientes com hepatite C para demonstrar a seguranca e eficAcia comparavel entre o
biosimilar e o produto de referéncia. As razbes para a rejeicdo incluiram diferencas
clinicas e de qualidade entre os produtos, dados inadequados de estabilidade da
substancia ativa, validagdo inadequada do processo e validacdo insuficiente do teste de
imunogenicidade (SCHELLEKENS, 2009).
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5.3.4 — Posicionamento em face as principais questdes relativas ao uso

clinico de biosimilares

5.3.4.1 - Seguranga

As diretrizes da EMEA reconhecem a importancia da seguranga do paciente
e a necessidade de minimizar os riscos, exigindo testes clinicos na aprovagdo de
produtos biosimilares. Reconhece também a grande variedade em termos de
complexidade dos biofarmacos, estabelecendo diretrizes especificas para cada classe de
produtos.

A EMEA reconhece que podem ter diferencas em seguranca e eficicia entre
produtos similares. A EMEA utiliza uma abordagem de avaliacdo caso a caso, e afirma
que “quaisquer diferencas entre o produto bioldgico similar e o produto de referéncia
terdo que ser justificadas por estudos apropriados, caso a caso”.

A EMEA considera que um produto biosimilar pode ter um perfil de

seguranga diferente, mesmo que a eficacia seja comparavel.

5.3.4.2 - Farmacovigilancia

A EMEA reconhece o potencial para um biosimilar exibir problemas de
imunogenicidade que ndo foram detectados nos ensaios clinicos e ndo ocorrem com 0
produto inovador de referéncia, e requer que os biosimilares passem por um
monitoramento pos-comercializagdo, tal como exigido para os biofa&rmacos inovadores

As diretrizes da EMEA também requerem testes de imunogenicidade e
programas de farmacovigilancia para monitorar a eficicia e seguranca do biosimilar
pds-aprovacao.

Avaliagdo de imunogenicidade deve ser realizada especialmente nos casos
em que se propde administracéo repetida (WIECEK; MIKHAIL, 2006).

5.3.4.3 - Substituicdo automatica, denominacéo e rotulagem
N&o ha provisdes que tratam diretamente da questdo da denominacéo e

rotulagem dos biosimilares. A diretriz CHMP 43704 indica que, para possibilitar a

farmacovigilancia, o biosimilar deve estar “claramente identificado”.
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Também ndo h4 uma determinagdo especifica que trate da intercambialidade
ou da substituicdo automaética relativa ao biosimilar e seu produto de referéncia. Porém,
0 proprio conceito de biosimilar o diferencia do genérico e deixa claro que podem
existir diferengas relacionadas com as matérias-primas ou no processo de fabricacédo do
medicamento bioldgico e do medicamento bioldgico de referéncia, de forma que néo se
tratam de produtos idénticos.

A lei francesa de biosimilares proibe a substituicdo automatica de um
medicamento biolégico por outro (NOWICKI, 2007).

5.3.4.4 - Extrapolacéo de dados clinicos

A principio, a legislacdo européia determina que caso o medicamento
originalmente autorizado tenha mais do que uma indicacéo, a eficacia e a seguranca do
biosimilar devem ser justificadas ou, se necessario, demonstradas separadamente para
cada uma das indicagdes requeridas. Esta posi¢do é confirmada pelas diretrizes, porém
elas permitem que, com justificativa apropriada, seja feita a extrapolacéo de dados de
uma indicacéo terapéutica para outra, permitindo o uso de um biosimilar em indicagdes

para as quais ele ndo foi formalmente estudado.

5.5 — Quadro Comparativo: Estados Unidos e Europa

A seguir é apresentada uma tabela comparando as provisdes contidas nos

projetos de lei em tramitacdo nos EUA e a legislacdo j& aprovada na Europa:



Tabela 4 — Comparagéo entre os projetos de lei HR 1427, HR 1548 e a legislacéo européia
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Projetos de Lei em tramitacdo nos Estados Unidos

Legislacdo européia

HR 1427 HR 1548
Definigdo de | Auséncia de diferencas | Ndo define. N&o ha uma definicdo formal. Refere-se ao
biosimilar clinicamente significativas entre o novo produto medicinal biol6gico que
biosimilar e o0 produto de reivindique ser “similar” a um produto
referéncia em  termos  de medicinal de referéncia autorizado na
seguranca, pureza e poténcia, se 0 Comunidade Européia com base em um
tratamento se iniciasse com o dossier completo. Estudos comparativos séo
produto biolégico em vez de com necessarios para comprovar a natureza
0 produto de referéncia. biosimilar, em termos de seguranga,
qualidade e eficéacia.
Requisitos de | O biosimilar e o produto de | Estudos analiticos devem demonstrar | Devem ser fornecidos dados suplementares

biosimilaridade

referéncia devem possuir
caracteristicas estruturais
altamente similares, sendo

permitidas pequenas diferengas no
perfil de heterogeneidade,
impurezas padrdo  de
degradacéo.

Demonstracdo de biosimilaridade:
ensaios  quimicos, fisicos e
biolégicos e outros estudos ndo-
clinicos, bem como estudos
clinicos suficientes para confirmar
seguranga, poténcia e pureza.
Mesmo mecanismo de agdo que 0
produto de referéncia (caso seja
conhecido).

ou

que o produto é altamente similar ao
produto de referéncia, sendo permitidas
pequenas diferengcas nos componentes
clinicamente inativos.

Apresentagédo

de estudos animais,

incluindo a avaliacéo de toxicidade.
Um ou mais estudos clinicos (para

avaliagéo

da imunogenicidade,

farmacocinética ou farmacodinimica)
para demonstrar seguranga, pureza e
poténcia, para cada condigdo de uso
para 0 qual o produto de referéncia foi

aprovado.

Mesmo mecanismo de agéo (caso seja

conhecido).

As condi¢cbes ou condi¢gbes de uso

em relagio aos  requisitos  para
medicamentos genéricos, nomeadamente o
perfil toxicoldgico e clinico.

A informagé&o a ser fornecida ndo se deve se
limitar aos dados farmacéuticos, quimicos e
bioldgicos, acompanhada por dados de
bioequivaléncia e de biodisponibilidade. O
tipo e a quantidade de dados suplementares
(ou seja, dados toxicoldgicos e outros dados
ndo clinicos e clinicos apropriados) serdo
determinados caso a caso.

Devido a diversidade dos medicamentos
biolégicos, a necessidade de estudos
clinicos e ndo-clinicos serd decidida pela
autoridade  competente, atendendo as
caracteristicas  especificas de cada
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A condicédo de uso prescrita para o
biosimilar deve  ter  sido
previamente aprovada para o0
produto de referéncia.

A rota de administragdo, a forma
de dosagem e a forga do produto
devem ser as mesmas.

A instalacdo na qual o produto é
fabricado, processado, embalado
ou manipulado deve atender aos
padrdes determinados para garantir
que o produto continue a ser
seguro, puro e potente.

Os ingredientes inativos do
produto devem ser seguros sob as
condicdes de uso prescritas.

propostas devem ter sido previamente
aprovadas para o produto de referéncia.
A rota de administracdo, forma de
dosagem e a forca devem ser as
mesmas.

As instalagbes em que o produto €
fabricado, embalado e manuseado
devem atender a padrdes que garantam
gque 0 mesmo continuara puro, seguro e
eficaz.

A FDA podera renunciar a apresentagao
de certos estudos analiticos, animais ou
clinicos, caso considere que ¢é
desnecessério, exceto no caso de estudos
de imunogenicidade, quando esta
renlncia s6 é permitida mediante a
publicacdo de diretriz que justifique esta
decisdo em detalhes.

O produto ndo podera ser avaliado em
relagio a mais de um produto de
referéncia. O pedido sera avaliado pela
divisdo da FDA responsdvel pela
aprovacao do produto de referéncia.

medicamento individualmente.

Os principios gerais sdo abordados nas
normas orientadoras publicadas pela
Agéncia, tendo em conta as caracteristicas
do medicamento biol6gico em questdo.
Caso 0 medicamento originalmente
autorizado tenha mais do que uma
indicacdo, a eficAcia e a seguranca do
medicamento que se evoca como Ssimilar
devem ser justificadas ou, se necessario,
demonstradas separadamente para cada uma
das indicagdes requeridas.

Diretrizes especificas tratam dos requisitos
de qualidade e clinicos/ndo-clinicos.

Denominagéo

Sera designado para o biosimilar o
mesmo nome oficial designado
para o produto de referéncia, ndo
se aplicando esta disposicdo aos
produtos aprovados que guardam
diferencas em relacdo ao produto

A rotulagem e embalagem de cada
produto biosimilar devera ter um nome
que identifique o produto de forma
Unica e o distinga do produto de
referéncia e de qualquer outro produto
bioldgico licenciado apods avaliacdo em

Ndo tem provisbes especificas, mas
determina que o biosimilar deverd ser
“claramente identificado”, a fim de
possibilitar a farmacovigilancia.
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de referéncia, em termos de suas
caracteristicas, inclusive
seguranca, poténcia e pureza.

relacéo a tal produto de referéncia.

Diretrizes

Dentro de dois anos apds a data de
promulgacgéo desta lei, deverdo ser
estabelecidos 0s requisitos para
revisdo, aprovagdo, suspensdo e
revogacdo de pedidos abreviados
de produtos bioldgicos. A auséncia
de regulamentos escritos néo
poderd ser utilizada como
justificativa para deixar de agir em
relacédo a um pedido de biosimilar.
Dentro de dois anos ap6s a
promulgacdo da lei, deverdo ser
publicadas diretrizes relativas aos
padrbes e  requisitos  para
intercambialidade. Pode-se fazer
determinagdes de
intercambialidade antes de
publicar esta diretriz.

Devera ser publicada uma proposta de
diretriz, que serd submetida a
comentarios do publico, antes de ser
editada sua versdo final. Tais
comentarios deverdo ser respondidos. A
autoridade reguladora deverd
estabelecer um procedimento para o

publico informar quais sdo as
prioridades para a elaboracdo de
diretrizes.

Pode-se determinar, através de diretriz,
que um produto ou classe de produtos
(ndo incluindo proteinas recombinantes)
ndo poderdo ser licenciados como
biosimilar, por questdes cientificas ou
de inexperiéncia. Uma  diretriz
subsequente  poderd  reverter tal
determinagdo.

Caso qualquer pessoa solicite por
peticdo a edigdo de uma diretriz para
uma classe de produtos a qual pertenca
um produto de referéncia licenciado ha
mais de sete anos, tal diretriz devera ser
publicada em até dois anos.

Um pedido para biosimilar poderéd ser
rejeitado até que se inicie um
procedimento para edicdo de uma

A lei indica que os principios gerais a serem
aplicados sdo abordados nas normas
orientadoras publicadas pela Agéncia, tendo
em conta as caracteristicas do medicamento
bioldgico em questéo.

A EMEA ja editou diretrizes especificas
para produtos biosimilares. A estrutura
regulatoria € composta de diretrizes gerais
relativas aos principios bésicos, qualidade e
aspectos clinicos e ndo clinicos. Existem
também diretrizes especificas para classes
de produtos, algumas ja em efeito e em
processo de elaboragéo.
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diretriz para aquela determinada classe
de produto.

Um pedido de biosimilar poderé ndo ser
aprovado até que se tenha completado o
procedimento de edi¢do de uma diretriz
para aquela classe de produto.

Diretrizes especificas de produto devem
incluir os critérios de biosimilaridade,
de intercambialidade e os critérios que
serdo utilizados para avaliagdo de
imunogenicidade.

Intercambialida
de

O produto podera ser considerado
intercambiavel com o produto de
referéncia.

Com uma determinagdo de
intercambialidade, a autoridade
devera, a pedido do depositante,
permitir que o rétulo do produto
intercambiavel inclua uma
declaracdo de que o produto é
intercambiavel com o produto de
referéncia para as condicOes de
uso prescritas no rétulo para o qual
a intercambialidade foi
estabelecida.

A autoridade determinara que o produto
é intercambiével se:

for demonstrado que: o produto ¢é
biosimilar ao produto de referéncia e a
qualquer outro produto  bioldgico
considerado intercambidvel com o
produto de referéncia;

produzir os mesmos resultados clinicos
que o produto de referéncia em um dado
paciente para cada condicdo de uso
prescrita;

no caso do produto biolégico que é
administrado mais de uma vez, 0 risco
de alternar seu uso com o produto de
referéncia (em termos de seguranga,
eficicia e poténcia) ndo é maior que o
risco de uso exclusivo do produto de
referéncia.

Néo tem provisdes especificas que tratam da
intercambialidade.
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Ndo se poder4d determinar que um
produto é intercambidvel a menos que
haja uma diretriz que estabeleca a
viabilidade de tal determinagdo para
aquela classe de produtos e os dados que

serdo exigidos para este proposito.

Periodos de
exclusividade
para o produto

inovador

O periodo de exclusividade de
mercado varia de 3 anos (pedidos
suplementares, que representem
significativo avanco terapéutico
para uma nova indicagdo ou
subpopulagdo) a 5 anos (para
produtos nao previamente
aprovados, ou seja, nhovas
moléculas), podendo ser estendido
por até 6 meses, no caso de
apresentacdo de suplemento que
forneca avanco terapéutico
significativo.

A aprovacdo de um biosimilar ndo seré
tornado efetiva até 12 anos apds a data
na qual o produto de referéncia foi
primeiro licenciado.

Um pedido de biosimilar ndo sera
depositado até a data de inicio de
procedimentos para a edicdo de
diretrizes em relagdo aquela classe de
produtos; ou até quatro anos apos a data
na qual o produto de referéncia foi
primeiramente licenciado.

Se durante o periodo de 8 anos ap6s o
licenciamento do produto de referéncia,
for aprovado um suplemento para uma
nova indicagéo, que represente melhoria
significante comparada aos produtos
comercializados, a aprovagdo de um
biosimilar ndo poder4 se dar antes do
prazo de 14 anos ap6s a data do
primeiro licenciamento do produto de
referéncia.

Se antes ou apds o licenciamento do
produto de referéncia, for determinado

Pedidos de biosimilares s6 podem ser
depositados apés o periodo de exclusividade
de dados, que é de 8 anos. Os biosimilares
autorizados s6 podem ser introduzidos no
mercado ap0s o periodo de exclusividade de
mercado de 10 anos.

Quando for apresentado um pedido para
uma nova indicacdo de uma substancia bem
estabelecida, serd concedido um periodo de
um ano de exclusividade dos dados, desde
que: tenham sido realizados ensaios pré-
clinicos ou clinicos relativos & nova
indicacdo; a nova aplicagdo represente
significativos  beneficios  clinicos em
comparagdo com as terapias existentes; e
tenha sido aprovada durante os primeiros
oito anos a partir da autorizagdo de
comercializacdo inicial. O periodo total de
protecdo ndo pode exceder os 11 anos, de
forma que esta provisdo s6 pode ser usada
uma vez.

O inicio do periodo de exclusividade de
dados e de mercado é a data de concessdo
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que o uso daquele produto na populacéo
pediatrica trard beneficios & salde,
sendo aceitos estudos para este fim, o
periodo de exclusividade (de 12 ou 14
anos) serd estendido em seis meses, com
excegdo se esta determinagdo for feita
apés 0s nove meses anteriores a
expiracdo de tal periodo.

da primeira autorizagdo de comercializagéo
ao medicamento de referéncia. Formas
farmacéuticas adicionais, novas
concentracdes, rotas de administragdo ou
apresentacbes, bem como  quaisquer
variagdes, ndo reiniciam ou prolongam este
periodo.

Periodos
exclusividade
para
biosimilar

de

Confere periodo de exclusividade
de 180 dias, a partir da primeira
comercializacdo, para 0 primeiro
produto considerado
intercambidvel em relacdo ao
produto de referéncia.

Confere exclusividade de 24 meses para
0 primeiro  produto  considerado
intercambidvel, contados a partir da
primeira comercializacdo do biosimilar
ou da data m que foi considerado
intercambidvel. Neste periodo, um
segundo produto biol6gico ndo poderé
ser considerado intercambidvel em
relacdo ao mesmo produto de referéncia.

N&o prevé periodos de exclusividade para o
biosimilar.
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6 - Conclusao

A Unido Européia e a EMEA séo pioneiras na formacéo dos procedimentos
regulatorios para biosimilares, enquanto nos Estados Unidos ainda se trabalha na
construgdo de uma base legal que confira a FDA autoridade para estabelecer diretrizes.

As diretrizes gerais da EMEA n&o respondem a todos os questionamentos
que podem surgir sobre os biosimilares. Cada estado-membro da Unido Européia deve
estabelecer sua legislacdo, transpondo as diretivas da Unido Européia para nivel
nacional.

O pais lider é a Franca, onde trés associagdes de profissionais de medicina
renal (French Society of Nephrology, French Society of Paediatric Nephrology e
French-speaking Society of Dialysis) publicaram uma declaragdo em 2006 se
posicionando sobre o uso de biosimilares. Logo ap6s, o parlamento francés, em 06 de
fevereiro de 2007, adotou a primeira legislacdo tratando de biosimilares. A lei francesa
de biosimilares determina claramente que estes produtos ndo podem ser classificados
como genéricos e proibe a substituicdo automética de um medicamento bioldgico por
outro (NOWICKI, 2007).

Resta claro que um procedimento regulatrio para os biosimilares sera
distinto do existente para as drogas genéricas. A tendéncia é de se buscar diretrizes
especificas para categorias de produtos. E apesar das diretrizes, o tratamento de cada
produto ainda tende a ser caso a caso, sendo competéncia da autoridade reguladora
avaliar a extensdo de dados necessdrios bem como a adequacdo dos estudos, e
principalmente decidir a respeito de intercambialidade.

A partir da andlise das leis e diretrizes européias, bem como das propostas de
lei americanas, depreende-se que, em geral, os requisitos de biosimilaridade exigem
propriedades estruturais similares, mediante caracterizagdo fisico-quimica e bioldgica,
bem como testes clinicos e pré-clinicos adequados. Um ponto observado é a existéncia
de periodos de exclusividade de dados e de mercado, cuja existéncia é justificada pela
necessidade de se promover a inovacao.

A visdo geral € a de que os biosimilares, como qualquer biofarmaco, séo
moléculas complexas e ndo podem ser tratados como genéricos convencionais. Esta

complexidade é variavel, existindo moléculas mais simples e outras mais complexas.
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Apesar da variedade de ensaios disponiveis, eles podem ndo ser adequados para se
prever, com precisdo, a seguranca e eficicia do biosimilar.

A demonstracdo de biosimilaridade se mostra muito mais complexa e
trabalhosa do que a demonstragdo de bioequivaléncia tipica dos medicamentos
genéricos. S0 necessarias técnicas analiticas mais especializadas e sensiveis, bem como
a conducdo de testes animais e testes clinicos para demonstracdo de eficicia e
seguranga. Além disso, o nivel de dados clinicos necessarios ndo é facil de ser definido.

Principalmente no caso dos Estados Unidos, verificou-se que a indUstria de
genéricos e a produtos inovadores pressionam a opinido regulatoria, a partir de seus
diferentes pontos de vista. Além das discussdes em torno das questdes técnicas e
cientificas relativas a seguranga, caracterizacdo, e avaliacdo da eficacia de produtos
biosimilares, nota-se que nos Estados Unidos ha uma grande concentragdo dos debates
nas questdes dos periodos de exclusividade de dados e de mercado, sendo a defini¢éo
destes periodos grande fonte de divergéncias. E possivel prever que esta questfo ainda
serd objeto de intenso debate e, sem dlvidas, uma legislacdo para biosimilares ir4
contemplar alguma protegdo adicional para o produto inovador, seja na forma de
protecdo de dados ou de exclusividade de mercado.

A aprovacdo dos primeiros biosimilares, na Europa, ainda é relativamente
recente. A autorizacdo destes produtos representou um grande passo do ponto de vista
do acumulo de experiéncia clinica e regulatdria. A farmacovigilancia pés-autorizagéo
fornecera as evidéncias definitivas relativas a seguranca e eficacia clinica de cada um
destes produtos. E conforme esta experiéncia se acumula e se adquire conhecimento
sobre estes produtos, as diretrizes necessitardo de constantes revisdes para incluir estes
novos conhecimentos, bem como surgirdo novas diretrizes para diferentes classes de
produtos.

J& os Estados Unidos, para avancar em relacdo ao tema biosimilares, precisa
resolver diversas questdes pendentes. No Congresso, as propostas de lei evidenciam que
ainda existem inumeras divergéncias relativas aos periodos de exclusividade para o
produto inovador, requisitos de biosimilaridade, extensdo dos dados clinicos que
deverdo ser apresentados, intercambialidade, rotulagem, etc.

Outro importante fator é a possibilidade dos biosimilares acessarem diversos
mercados a partir de um Unico programa global, estratégia que a WHO esta tentando

estabelecer, a partir da definicdo de padrdes basicos.
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O posicionamento da Anvisa tém sido o de exigir para o registro de
biofarmacos todos os dados de testes clinicos e pré-clinicos que sdo normalmente
exigidos para a aprovagdo dos medicamentos inovadores. Caso o Brasil busque
futuramente a adog&o de processos abreviados para aprovagdo de biosimilares com base
em um produto de referéncia, nos moldes em que esta sendo feito atualmente na Uniéo
Européia ou sendo discutido no Congresso americano, € importante que sejam
considerados os seguintes aspectos: a impossibilidade de se comprovar a identidade
destes produtos em relagdo aos produtos de referéncia; o conceito de biosimilaridade
adotado, que ndo deve dispensar a exigéncia de estudos clinicos; a extensdo e natureza
dos dados clinicos e pré-clinicos necessérios, levando em consideracdo as caracteristicas
do produto, a capacidade de caracterizi-lo com as técnicas analiticas atuais (o que
depende de sua complexidade estrutural), o regime de dosagem, a populagéo-alvo, etc;
avaliagdo minuciosa dos fatores que podem induzir imunogenicidade; estabelecimento
de uma abordagem adequada para avaliagdo de imunogenicidade, incluindo a validagéo
dos ensaios de comparabilidade; as questdes de nomenclatura, rotulagem e
intercambialidade; a necessidade de uma farmacovigilancia rigida.

Um grande desafio para os 6rgdos reguladores serd lidar com os riscos
inerentes aos biosimilares e a0 mesmo tempo nédo introduzir barreiras excessivas ao seu

desenvolvimento e aprovagao.
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