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TOpICOS: LIBBS

> Medicamentos “Biossimilares” — O que?, Como? Por qué?




LIBBS

ANV ISA: “"Medicamento bioldgico ndo-novo ou conhecido que contém molécula com

atividade bioldgica conhecida, ja registrado no Brasil e que tenha passado por todas

as etapas de fabricacao”.

- Como sao obtidos”?

Principais “Biossimilares” - Tecnologia de DNA recombinante - insercao do(s)

gene(s) codificador(es) do medicamento referéncia em uma célula hospedeira

- Por que “Biossimilar”?
Natureza bioldgica = heterogeneidade
Caracteristicas ao medicamento referéncia em termos de qualidade,

seguranca e eficacia.




TOpICOS:

> “Biossimilares” versus Genericos,
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~150.000 Da

- Moléculas pequenas (100 - 1.000 Da)

- Produzidas por sintese quimica

- Estrutura quimica bem definida (todos
componentes podem ser determinados)

- Pouco sensiveis a alteracdes no processo

de producao

- Padrdes Farmacopeicos

- USD 2 - 3 milhdes para desenvolvimento e estudos

bioequivaléncia

- Moléculas grandes e complexas (15.000 - 150.000
Da)

- Produzidas em organismos vivos

- Mistura heterogénea, de dificil caracterizacéo
(componentes podem nao ser determinados)

- Muito sensiveis a altera¢cdes do processo de
producéo (O produto é o processo)
- Alto custo de desenvolvimento e producéao

- USD 75 - 250 milhdes para desenvolvimento e
estudos clinicos




TOpICOS:

> Desenvolvimento “Biossimilares”,




Desenvolvimento “Biossimilares”

Similaridade
“Biossimilar” X Referéncia

Desenvolvimento do
produto e processo

Definicao e Caracterizagao
Do Produto Referéncia

ﬁ 1-1,5anos

Linhagem Celular
MCB

ﬁ 1—1,5 anos

Desenv. Processo
e Purificacao

Scale-Up
Exercicio comparabilidade

Clinico (—3,5 anos)

3 4 5 6 7 8

anos
Fonte: Adaptado de EGA Handbook on Biosimilar Medicines.



Geneéricos, “Biossimilares” e Originadores. LIBBS

Genéricos Biossimilares Originadores
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TOpICOS: LIBBS

> Interesses (Industria, Entidades Privadas e Governo),




- inaustria LIBBS

Mercado global para 2015:USD 3,7 Bilhoes (patentes de 3 dos 5

medicamentos bioldgicos blockbusters atuais expirarao apos 2015).

- Entidades privadas (planos de saude e pacientes):

Exemplo: Tratamento cancer colorretal metastatico (Panitumumab,
Vectibix®) = USD 242.000/ano/paciente.

Observacoes:
Vectibix®: nao fornecido pelo SUS.

Estimativa INCA: 28.110 novos casos cancer colorretal em 2010.




. Governo: LIBBS

Bioldgicos

Biolbdgicos
2%

41%0

Investimento ﬁ
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™

Sintéticos Sintéticos
98%0 5990

Fonte: Anvisa, SIA/SUS 2008

Altos gastos no suprimento de Medicamentos Biologicos via acoes

judiciais (medicamentos nao englobados nas APACS).

Alternativas com menores custos.




TOpICOS:

> Terminologia e Normas Regulatorias,




Terminologias adotadas:

N, World Health
# Organization

Produto Bioldgico

Similar Biological Medicinal Product
(Biosimilar)

Similar Biotherapeutic Product
(SBP)

Subsequent-Entry Biologics
(SEB)

Moléculas simples - Follow-on Proteins
Moléculas complexas — em definicao

Follow on Protein Products




Normas Regulatodrias:

RDC 55/2010 (Publicada em 16/12/2010)

- Simifiar Biological Medicinal Products EMEA/CHMP/237/04

- Simifar Biological Medicinal Products Containing
Biotechnology-Derived Proteins as Active Substances: Non-
Clinical and Clinical Issues EMEA/CHMP/ BMWP/ 42832/ 2005

- Simifar Biological Medicinal Products Containing
Biotechnology-Derived Proteins as Active Substances:
Quality Issues EMEA/CHMEB/BMWE/14327/06

- Immunogenicity Assessment of Biotechnology-Derived
Therapeutic Proteins EMEA/CHMP/BMWE/14327/06

m%’;?‘iggfign Evaluation of Similar Biotherapeutic Products (SBPs)

Guidance for Sponsors: Information and Submission
Reguirements for Subseqguent Entry Biologics (SEBs)

The Biologics Price Competition and Innovation Act of 2009
(sections 7001 to 7003 of the Patient Protection and
Affordable Care Act, Pub. L. 111-148 (2010))

63 EdEaEE G_ufd_e.-ﬁine for Ensuring Quality, Sa-ﬁjz-z}r a{Td Efficacy for
Biosimilar Products, PFSEB/EL D Notification Ne 0304007

Fonte: Adaptado de Bogaert, P. et al., 2011




TOpICOS:

> Exigéncias Regulatorias (EMA, Health Canada e FDA),




EMA, Health Canada e FDA:

EMA Health Canada FDA
- Comercializacdo autorizada com base em
oroduto Referdnia - Autorizado na UE com base em dossié pacote de dados completo - Licenciado atraves da submissdo de
Compt - Possuir dados suficientes de sequrana aplcagdo completa e fcenga (BLA
eficacia
- Exercicio de comparabilidade head-to-head |- Pacote dados completo (molecular, processo ;jContertdaddos c:f egtuﬂog;n(jahhcos
(relevantes para sequranca e eficacia); produgdo e controle) emoAnslran 0 clta siriariGate ao
referencia.
. | - Demonstraggo da similaridade (estudos
Qualidade +Esttural caracterizacdo comparativos)
¢ Fisico-Quimica
+ Biologica
 Pureza (quantitativa e qualitativa)
« Impurezas (quantitativa e qualitativa)




EMA, Health Canada e FDA (cont.):

EMA Health Canada FDA
- Comparativo - Comparativo - Dados de estudos em animais,
- Capaz de detectar diferencas entre 0s - Capaz de detectar diferencas entre 0s incluindo toxicidade
medicamentos medicamentos

~ v, . |- Estudosin-vivo e in-vitro:
Estudos Nao-Clinicos

- Espécie-relevante

> No minimo, estudo de toxicidade dose-
repetida em espécie animal

. - Comparativos - Dados de estudos clinicos, incluindo:
- Comparativos _ N
- Investigacao da Imunogenicidade » Estudos de imunogenicidade
- Extensdo dependera: » Farmacocinética
» Conhecimento adquirido do referéncia » Farmacodinamica
- - Demonstrar sequranca, pureza e
Estudos Clinicos » IndicacOes terapéuticas pretendidas poténcia

- Investigacao da Imunogenicidade

- Riscos de imunogenicidade para outras
indicacdes devem ser analisados separadamente




EMA, Health Canada e FDA (cont.):

EMA

Health Canada

FDA

Extrapolacao
Indicac0es
Terapéuticas

- Sera possivel em casos onde:

= Justificativa baseada em dados clinicos
ou de literatura

» Mesmos mecanismos de acao
receptores

- Sera possivel quando:

» Mesmo mecanismo de agdo,

+ Indicacdes com mesmo mecanismo

patofisioldgico
» Mesmo perfil de sequranca das

indicagdes pretendidas
« Disponibilidade de dados clinicos do

medicamento referéncia

- Nao contempla.

Farmacovigilancia e
Plano Controle de
Risco

- Plano de controle de risco ou farmacovigilancia

- Sequranca clinica deve ser monitorada apds a
autorizacao

- Plano de controle de risco e farmacovigilancia
antes da autorizacao de comercializagao

- REMS - submissao da avaliacgo de
risco € estratégia de mitigacao

Intercambialidade e
Substituicao

- Nao contemplado pelas normas EMA

- A autorizagdo ndo & uma declaracgo de
equivaléncia terapéutica ou farmacéutica

- Substituicdo sera determinada pelo

- A decisao deve ser baseada na opiniao de um

- Julho, 2010: A agéncia ndo apoia substituicao

Estado de acordo com suas leis
farmaceuticas

automatica por um biossimilar

nrofissional de salde qualificado
Fonte: Adaptado de Bogaert, P. et al., 2011




TOpICOS:

> Exigéncias Regulatorias ANVISA,




Arcabouco normativo para registro de

Produtos Biologicos:

Lei 6360/76

Dec. 79094/77 HEMODERIVADOS

RDC 47/09
BULAS

ALERGENICOS

RDC 55

ROTULAGENS REGISTRO
RDC 323/03

PROBIOTICOS

RDC 315705
POS-
REGISTRO
RDC 274/04
GANGLIOSIDEOS

QUALIDADE

RDC 17710 PORTARIA 174/96
BOAS PRATICAS SOROS Antivenenos,
FABRICACAO antitoxicos e antirabicos

Fonte: Legislacao e Normatizacdo dos medicamentos bioldgicos no Brasil. Daniela M. Cerqueira, ANVISA, 2011




LIBBS

Registro de Produtos Biologicos

DispOe sobre o registro de produtos bioldgicos
novos e produtos bioldgicos e da outras

providéncias




RDC55/2010: ExXigéncias gerais

Produtos Biotecnoldogicos

I- Descricao MCB e WCB:

a) Sequéncia do gene clonado,

b) Métodos de selecao e clonagem de clones e controle de expressao,

c) Método de insercao vetor na célula,

d) Estabilidade genética celular,

e) Descricao da linhagem celular,

f) Idade celular maxima in vitro,

g) Descricao vetor,

h) Sistema de banco

i) Controle de qualidade e estabilidade durante producao e estocagem do MCB e WCB e,
j) Frequéncia dos testes de estabilidade do MCB e WCB.




RDC55/2010: Exigéncias gerais LIBBS
Produtos Biotecnoldgicos (cont.)

I1- Caracterizacao da substancia ativa:

111- Caracterizacdo da substancia ativa no

. - produto acabado:
a) Estrutura primaria com sitios de

modificagdes pds-traducionais,

a) Estrutura secundaria, terciaria e quaternaria,

b) Estrutura secundaria, terciaria e quaternaria,

c) Massa molecular relativa, o) miiieere Bleleg i,

d) Comparacdo entre molécula produzida e c) Grau de Pureza,

molécula original, d) Agregados,

e) Caracterizagdo formas resultantes de e) Propriedades fisico-quimicas e

modificacdes pds-traducionais, InrdneElmieet.

f) Modificagbes na molécula pds-cultivo
g) Atividade bioldgica,

h) Grau de pureza,

i) Agregados,

j) Propriedades fisico-quimicas e

imunoquimicas,




RDC55/2010: Exigéncias gerais

Produtos Bioldgicos (“Biossimilares™)

- Secao | — Documentacao para registro,

- Secao Il — Relatdrio técnico contendo:

I- Nome e endereco do fabricante e local VIII- Dados sobre cuidados de

armazenamento banco de células, armazenamento,

II- Nome e endereco dos fabricantes de cada IX- Descricao dos recipientes e formas de

etapa, acondicionamento,
ITI- Nome e endereco do emissor do certificado X- Validacao cadeia de transporte,

de liberagao de lotes, XI- Descricdo solucbes, componentes e meios
IV- Dados gerais sobre o produto, de cultura,
V- Histérico do desenvolvimento, XII- Informacdes sobre excipientes,
VI- Informacgdes sobre etapas de fabricacao, XIII- Protocolo e relatodrio estudo estabilidade,
VII- Informacoes sobre controle de qualidade, XIV- Contaminantes e Impurezas,

XV- Embalagem primaria e secundaria.




RDC55/2010: Vias de registro Produtos Biologicos LIBBS
e Produtos Bioldgicos Novos.

Produtos Biologicos

Via de Desenvolvimento Via de Desenvolvimento
Individual™> Por Comparabilidade

* Produtos Biologicos Novos




Via de Desenvolvimento Individual

- Dossié completo (desenvolvimento, producao e controle de qualidade),

- Nao necessario exercicio de comparabilidade,

- Estudos nao-clinicos - reduzido (complexidade da molécula, extensao da
caracterizacao, impurezas do produto, mecanismo de agao, potencial de toxicidade e

indice terapéutico).

- Estudos clinicos:
- Fases I e II - quando necessarios, nao obrigatoriamente comparativos
- Fase III - sempre necessarios e comparativos (excegoes:

hemoderivados, vacinas e produtos com indicagdao oncoldgica)

- Fase IV - apresentados, quando disponiveis.

- Extrapolacao de indicacao — nao permitida.




Via de Desenvolvimento por Comparabilidade LIBBS

- Produto bioldgico comparador (referéncia) — registrado na Anvisa com base em

dossié completo e ja comercializado no Brasil.
- Exercicio de comparabilidade - qualidade, seguranca e eficacia.

- Estudos nao-clinicos
- Comparativos,
- Estudos de Farmacodinamica,
- Toxicidade cumulativa, caracterizacao de parametros cinéticos de
toxicidade.
- Estudos clinicos
- Comparativos
- Estudos PK/PD e estudos pivotais — seguranca e eficacia

- Fase IV - quando disponiveis.

- Extrapolacao de indicagao — possivel, mesmos receptores e mecanismo de agao.




TOpICOS:

> Medicamentos “Biossimilares™ Aprovados,




UE:

- 3 principios ativos - GH (Somatropina), EPO e Filgrastima (GCSF)

- 14 autorizacdes de comercializagao

Somatropina

Eritropoetina alfa

Eritropoetina zeta

Hlgrastima

Omnitrope
Valtropin
Binocrit

Epoetin alfa Hexal

Abseamed
Retacrit
Silapo
TevaGatrim
Ratiograstim

Higrastim ratiopharm

Biograstim
Hligrastim Hexal
Zarzo

Nivestim

Sandoz
Biopartners
Sandoz
Sandoz (Hexal)
Medice
Hospira

Stada

Teva
Ratiopharm
Ratiopharm
CT Arzneimittel
Hexal

Sandoz
Hospira

Genetropin (Pfizer)
Humeatrope (Hi Lilly)

Eprex/Erypro (J&J/AMgen)

Neupogen (Amgen)

LIBBS

Abril, 2006

Agosto, 2007

Dezembro, 2007

Setembro, 2008

Fevereiro, 2009

Junho, 2010

Fonte: EGA presentation: The EU Market Environment for Biosimilar Medicines, 2009. Atualizada em 20/08/2011




TOpICOS:

> Principais Players no Mercado e,




TOpICOS:

> Perspectivas Regulatorias.




Perspectivas Regulatorias: LIBBS

- 2011: publicacao de guias FDA para Follow-on Biologics,

- Andamento nas discussdes entre empresas farmacéuticas
nacionais e multinacionais sobre a RDC55/2010.

- Tema novo “Biossimilares”,

- Norma nao isenta de mudancas com o passar dos anos para

adaptacao aos “biossimilares” mais complexos.







