BIOSSIMILARES

ASPECTOS CIENTIFICOS E
REGULATORIOS

Professora Associada Silvia Storpirtis
FACULDADE DE CIENCIAS FARMACEUTICAS
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO



Conteudo

» Consideragoes sobre Biofarmacos e Biossimilares

Medicamento Biologico x Medicamento Sintético

Medicamento Biossimilar x Medicamento Genérico

Aspectos reqgulatorios:

EMA I o Santé Health

0 Canada Canada

Health Canada EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCLE M JICINES HEALTH
FDA-USA L, KL

i
ANVISA _/(_ EDA i
GV%%;R Agéncia Nacional

de Vigilancia Sanitaria



Biologia

Ciéncias
Farmacéuticas



» Setor Biofarmacéutico — Medicamentos Biotecnologicos:
Investimento crescente: 50 % dos medicamentos

desenvolvidos em 2010.

» Alternativas para o tratamento de doencgas:
- Complexas
- Alta incidéncia

- Consideradas incuraveis.




» 2006 - Fase de téermino de patentes.

» Biossimilares:

Alternativa de menor custo.

» Acessibilidade

1/3 popula¢cdo mundial néo tem acesso seqgundo a OMS.

» Seqguranca: relevante na avaliagdo da viabilidade do

desenvolvimento dos biossimilares.



Em 2012: EU Biosimilar Products

14 biossimilares aprovados

Produtos de Referéncia:

- Filgrastim
- Epoetin
- Somatropin



Biofarmacos

» Substdncias homologas a proteinas humanas ou capazes de
interagir com elas.

» Substdncias produzidas por microorganismos, orgaos e
tecidos vegetais ou animais, células humanas, processos
biotecnologicos — células geneticamente modificadas.

* Maior complexidade em relagcéGo a farmacos de origem
sintética.

- Estrutura e Mecanismo de Acdo.



Anticorpo Monoclonal




Exemplos de Biofarmacos

Insulina

Filgrastima
Alfa-Interferon
Somatropina

Eritropoietina

Rituximab

Trastuzumabe

REMICADE®

-

—— . .
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Bevacizumabe P

Infliximabe



Biologico x Sintético

Medicamento Biologico Medicamento Sintético

Massa Molecular

Estrutura

Mecanismo de agdo

Estabilidade

Microheterogeneidade

Processo produtivo

Alta (5~200 kDa)

Altamente complexa
(estrutura proteica)

Atuagdo em inumeros
processos fisiologicos e genes
simultaneamente — dificil
esclarecimento

Altamente susceptiveis a
variagbes no meio

Mistura de espécies
moleculares semelhantes

Altamente complexo —
derivado de organismos vivos
ou processos biotecnoldgicos

Baixa (50~1000 Da)

Complexidade variavel,
porém inferior

Acdo em sitios especificos e
em poucos processos
fisioldgicos — facil
esclarecimento

Menos susceptiveis a
variagbes no meio

Principio ativo composto
por uma molécula, ou
associagdo de moléculas
estruturalmente definidas

Menor complexidade —
derivado de processos
quimicos e fisico-quimicos



Medicamentos Biossimilares

» Ndo sdo genéricos de produtos biologicos.

» Sdo copias de biofarmacos.

» Utilizagdo de diferentes linhagens celulares.

» Ndo sdo idénticos aos medicamentos de referéncia.
* Diferentes caracteristicas PK e PD.

« Comparabilidade: Diferentes aspectos de seguranca.

Resposta imunologica humana severa: eventos adversos
graves, comprometimento do tratamento, interagdo
cruzada entre anticorpos gerados devido ao uso do

medicamento e fatores enddgenos essenciais.



Caso Eprex®
Eritropoetina alfa comercializada na Europa - Ortho
Biotech.

A pedido da EMA: fabricante substituiu a albumina sérica
humana, estabilizante de origem humana, por sorbitol 80,
estabilizante de origem sintética, com o intuito de evitar
a contaminacgdo por HIV e prions.

Alta concentragdo de sorbitol: formagdo de micelas que
desencadearam uma reag¢do imunoldgica nos pacientes.

Os anticorpos produzidos por esses pacientes agiram
também contra a eritropoetina endogena, levando a uma
aplasia de células vermelhas em cerca de 250 pacientes, com
falha renal crénica.



Biologico x Biossimilar

Caracteristica Medicamento Biologico Medicamento Biossimilar

Massa Molecular Alta Alta
Estrutura Altamente complexa ESTRUTURAS DISTINTAS /
IMPOSSIVEL REPRODUZIR /
NAO COMPARAVEL
Mecanismo de ag¢do Atuacdo em inimeros processos RESPOSTA SIMILAR A
fisioldgicos e genes RESPOSTA DO
simultaneamente — dificil MEDICAMENTO DE
esclarecimento REFERENCIA
Estabilidade Altamente susceptiveis a QUALIDADE ASSEGURADA E
variagbes no meio ESTABILIDADE DEFINIDA —
BPF
Microheterogeneidade Mistura de espécies moleculares IMPOSSIBILIDADE DE
semelhantes REPRODUCAO DO
MEDICAMENTO
Processo produtivo Altamente complexo IMPQOSSIBILIDADE DE

REPRODUCAO



Biossimilar x Generico

Caracteristica Medicamento Biossimilar Medicamento Genérico

Medicamento de Sim Sim

referéncia

Equivaléncia Ndo - Impossivel de reproduzir o  Sim - mesmo P. A., FF, pode

Farmacéutica - P.A. e o P. acabado / mesma apresentar outros

referéncia dose, FF, VA (EMEA, H. C., FDA) excipientes

Bioequivaléncia Ndo - reposta similar ao Sim — iguais em relacdo a
referéncia biodisponibilidade

Equivaléncia Terapéutica Ndo - ndo apresenta E. F. nem Sim - apresenta E.F. e

— referéncia Bioequivaléncia Bioequivaléncia

Perfil de Seguranca (eventos adversos) similar ao mesmo perfil de sequranca
referéncia do referéncia

Intercambialidade Néo permitida - EMEA e Health Permitida

Canada; passivel de andlise —
FDA



Agéncias Reguladoras

Regulamentag¢do Sim Em aprovag¢do
especifica
Nomenclatura similar biological Subsequent Entry Follow-on Biologics

medicinal product / Biologics (SEBs)
Biosimilars

Processo de DivisGo em 5 Modulos  Dossié dividido em 2  Dossié unico
submissdo do (CTD) partes - 1: parte
dossié de registro clinica - aprovacdo

pelo comité de ética
2 - informacgodes
requeridas para o
registro

Medicamento de = Somente medicamento Aceita medicamento Somente
referéncia registrado pela EMA sem registro no medicamento
Canada registrado pela FDA



Agéncias Reqguladoras

Estudos de Sim - Modulo 1 do Sim - 19 fisico- Sim - fisico-quimica e
comparabilidade  Dossié de registro - quimica / 22 estudos através de estudos
qualidade, sequranca e preé-clinicos e clinicos pré-clinicos e clinicos
eficacia
F.F., dosagem, Biossimilar = referéncia  Biossimilar = Biossimilar =
V.A. e (diferencas - medicamento de medicamento de
apresentagdo justificativa e andlise referéncia referéncia
Caso a caso)
Informagoes Sim - Mddulos 1,2e 3  Sim - Parte 2 - BPF Sim — BPF
sobre fabricagdo e do Dossié de registro -
qualidade BPF
Estudos pre- Sim - in vitro e in vivo -  Sim - estudos Sim - estudos in vivo
clinicos PK,PD comparativas e = recomendados pela - toxicidade
toxicidade ndo-clinica - ICH S6 - in vitro e in
Modulo 4 vivo - toxicidade e

resposta imune



Agéncias Reguladoras

Estudos clinicos -  Sim - reduzidos (PK,PD) Sim - reduzidos Sim - reduzidos
eficacia/compara - Mddulo 5 (PK,PD) - Parte 1 (PK,PD)
bilidade
Estudos clinicos - Sim - imunogenicidade  Sim - Sim -
imunogenicidade/ e comparagéo dos imunogenicidade e imunogenicidade -
seguranga eventos adversos - comparagdo dos ev.  mesmas condigcoes
Modulo 5 adversos - Parte 1 do referéncia
Extrapolagdo de Sim - comprovacéo de  Sim - comprovagdo Ndo cita
indicagdo eficacia e seguranca de eficacia e
para principal seguranca para
indicacdo principal indicagdo
Intercambialidade Ndo é automdtica - Nado Deve ser pleiteada
prescricdo especifica na submissdo do
registro - andlise
€aso a caso
Farmacovigildncia Sim - sistema robusto Sim - sistema Sim - sistema

robusto robusto
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ANVISA - Legislacéo

Ndo reconhece o termo “Biossimilares”,

= Destaca maior complexidade de biofarmacos X sintéticos
e semi-sintéticos e impossibilidade de duplicacéo do
processo produtivo.

= Conceito de Bioequivaléncia ndo é aplicavel para esses
produtos.

= Ndo aceita a existéncia de medicamentos biologicos
genéricos, embora o termo biogenérico seja encontrado

na literatura médica.



» ANVISA aceita a existéncia de “copias” de biofarmacos.

» ANVISA repudia a utilizagdo do termo “genérico” para
biofarmacos, apesar de outras agéncias internacionais

aceitarem os termos: “Follow-on biologicals” e “biosimilars”

» Resolugdo RDC n® 55/2010:

= “Medicamento Biologico Novo” - “medicamento bioldgico que
contenha molécula com atividade bioldgica conhecida, ainda ndo
registrada no pais, e que tenha passado por todas as etapas de
fabricagdo”.

= “Medicamento Biologico” - “medicamento biologico que contenha
molécula com atividade biologica conhecida, ja registrada no pais, e

que tenha passado por todas as etapas de fabricagdo”.



REGISTRO DE PRODUTOS BIOLOGICOS

GUIA PARA REALIZACAO
DO EXERCICIO DE COMPARABILIDADE
Bases legais e Guias - Coletanea PARA REGISTRO DE PRODUTOS BIOLOGICOS
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Introducdo I

O presente Guia é uma orientacdo para a realizacao do exercicio de comparabilidade para
registro de produtos biologicos pela via de desenvolvimento por comparabilidade, conforme
a legislacdo especifica (RDC n2 55/10 e suas atualizacoes). O objetivo deste Guia é esclarecer
0s requisitos regulatorios para o exercicio de comparabilidade no que diz respeito aos critérios
de qualidade do produto, necessarios para o registro de um produto biologico pela via da
comparabilidade na Anvisa. Sdo abordados neste Guia somente os requisitos para os estudos
de comparabilidade em relagdo aos atributos de qualidade, sendo que todos os demais itens
das normas especificas devem ser cumpridos para o registro sanitario do produto.

Caso o solicitante consiga comprovar a comparabilidade dos produtos por outros estudos
cientifica e tecnicamente mais viaveis, os dados apresentados serdo considerados e avaliados
pela ANVISA.



Exercicio de Comparabilidade mm

O exercicio de comparabilidade para um PB é estruturado para indicar que o PB tenha atributos
de qualidade altamente semelhantes quando comparado ao PBC. Entretanto, também inclui
os estudos nao-clinicos e clinicos que fornecem uma cole¢ao integrada de dados comparativos.
Os dados de comparabilidade, no nivel de qualidade, podem funcionar como um conjunto de
dados extras aqueles normalmente exigidos para um produto originador desenvolvido como
um produto novo e independente. Esta € a base para possibilitar a reducao dos requisitos de
dados nao-clinicos e clinicos.



Para que o exercicio de comparabilidade seja consistente, &€ preciso idealmente avaliar o
produto durante as etapas do processo de fabricagdo mais apropriado para deteccdao de uma
alteracao dos atributos de qualidade. Na maioria dos casos, isso pode ser limitado ao principio
ativo e ao produto farmacéutico e poderia levar a avaliacao desses ultimos. O numero de
estudos necessarios para demonstracao da comparabilidade dependera:

» Da natureza do produto;

» Da disponibilidade de técnicas de analise adequadas que permitam detectar possiveis
divergéncias;

» Da relacao entre os atributos de qualidade com o perfil de eficacia e seguranca do
produto

» Com o objetivo de demonstrar a comparabilidade de dois produtos, o fabricante deve
avaliar, por exemplo:

» Ds dados de caracterizacao fisico-quimicos e bioldgicos pertinentes e relacionados aos
atributos de qualidade;



—

» Os resultados de analises sobre amostras pertinentes colhidas em etapas apropriadas
do processo de fabricacao (tanto do principio ativo quanto do produto terminado)

» Os dados sobre a estabilidade, inclusive dados obtidos apds estudos de estabilidade
acelerados ou sob condi¢cdes de estresse, para compreender melhor as diferencas
potenciais das vias de degradacao do produto e as diferencas potenciais relativas as
substancias e impurezas associadas ao produto;

» Os dados obtidos de inumeros lotes do produto biologico e do produto biologico
comparador para auxiliar na caracterizacao de possiveis diferencas. Isso ndo supde que
seja necessario realizar todos os ensaios para todos os lotes; um método matricial pode
ser utilizado se for racionalizado.

» Também se deve determinar se os resultados fornecem indicacoes sobre:

» Os pontos de controle criticos do processo de fabricagao que tenham influéncia sobre
as caracteristicas do produto;

» A precisao dos controles durante a fabricacao, inclusive pontos de controle criticos e
analises durante a fabricacao

» O tipo e a abrangéncia dos dados que se deve obter apos os estudos clinicos e nao
clinicos sobre o produto bioldgico.



GUIA PARA ELABORACAO DE RELATORIOS DE ESTUDOS
CLINICOS PARA FINS DE REGISTRO E/OU ALTERACOES
POS-REGISTRO DE PRODUTOS BIOLOGICOS
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1. Introducao
O presente Guia dispde de uma orientsgao quanto 35 informagbes Minimas necessarias € o
formate sdequade para organizEgac & apresentacdo de um relstoric clinico em uma peticao
de registro ou pas registro de produtos biolagicos & produtos hiolagicos novos.

530 abordados neste Guia somente os reguisitos de formato & conteddo para apresentacao
dos dados dinicos em uma peticio de registro ow pos registro.

Em relagso sos estudos dinicos necessarios para registro & pos registro de produtos biclogicos
novos & produtos biologicos, s bases dentificas & a5 exigencias regulatorias quanto aos tipos
de estudos estEo estabelecidas pelas normas vigentes £ &5 mesmas deverso ser atendidas.

Todos os demais itens nao relacionatdos aos estudos clinicos, tambem das normas especificas,
devem ser cumprides para a obtengio do registro sanitiario ou de uma ocasional alteragdo pos
regisiro.

Para comprovag 3o de eficacia & seguranca de um produto bislogicn & neceszaria z apresentacao
de e=studos clinicos conduzidos com o produto, de acondo oo os reguisitos d= RDC N2 5572000
& suas atualizagoes, sendo recomendsdo que o relatorio clinico contenha o contedds minimo
e o formato conforme especificado neste Guia.
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