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RESUMO

Os produtos biolégicos, originados pela nova rota de sintese biotecnoldgica, oferecem
opcdes voltadas a medicina personalizada e a terapéutica direcionada. A
complexidade inerente aos medicamentos biolégicos impde barreiras regulatérias
mais elevadas do que as encontradas para as demais categorias de medicamentos.
As inovagdes empregadas em seus processos sao associadas a altos valores em
decorréncia da dificuldade de producdo e dos recursos tecnoldgicos a serem
empregados, o que torna os produtos bioldgicos caros. E imprescindivel que haja a
padronizacdo de requisitos de qualidade e seguranga, determinados pelas
autoridades sanitarias para concesséao do registro, para determinar um equilibrio entre
a promocao da saude e o maior acesso da populacdo. Uma alternativa para baratear
os custos e tornar os medicamentos biolodgicos acessiveis seria o desenvolvimento de
biossimilares. O objetivo geral do presente estudo compreende a analise comparativa
das regulamentacdes existentes para o registro de medicamentos biolégicos na
Organizagao Mundial da Saude e Conselho Internacional de Harmonizagéao, além dos
Estados Unidos, da Unido Europeia e do Brasil. Especificamente, o objetivo
compreende o levantamento da regulamentacdo, a realizacdo de uma analise
comparativa entre a regulamentacado identificada no passo anterior, destacando
semelhancas e diferengas, vantagens e fragilidades, além de possiveis oportunidades
de melhorias e a verificagdo dos impactos de uma possivel substituicdo de
medicamentos biolégicos inovadores por seus equivalentes biossimilares. Foi
realizado um estudo descritivo comparativo fundamentado em pesquisa documental
e bibliografica sobre os procedimentos e requisitos para o registro de produtos
bioldgicos aplicados pelas principais autoridades sanitarias a nivel mundial. Como
resultado, constatou-se que no Brasil € necessario atualizar a norma que define os
requisitos para o registro, definir norma especifica para registro de produtos
biossimilares e suas implicagcdes relacionadas a identidade, exercicio da
comparabilidade com a extensado e natureza dos dados pré-clinicos e clinicos.
Também é preciso definir critérios para a extrapolacado de indicacbes baseadas nos
estudos clinicos e ainda estabelecer uma abordagem adequada para avaliagao de
imunogenicidade, incluindo a validagdo dos ensaios de comparabilidade e das
questdes de nomenclatura, rotulagem, substituicdo automatica, farmacovigilancia e
intercambialidade. O reforgo do marco regulatério para registro de produtos biolégicos,
especialmente para biossimilares, com os critérios bem estabelecidos, favorecera o
desenvolvimento tecnolégico das empresas e a criagdo de concorréncia, o que
proporcionara a diminuigao de precos para garantia da acessibilidade a populagao e
sustentabilidade do sistema de saude publico.

Palavras-chave: registro sanitario; registro de produtos biologicos; biossimilares;
vigilancia sanitaria; regulamentagdo de medicamentos.



ABSTRACT

Biological products, originated through the new biotechnological route of synthesis,
offer options towards personalized medicine and targeted therapy. The inherent
complexity of biological medicines poses regulatory barriers stricter than those found
for other categories of medicines. The innovations employed in their processes are
associated with high cost, due to the challenging production and technological
resources used, which in turn make the biological product expensive. It is essential a
standardization of requirements in quality and safety, established by the sanitary
authorities to grant the marketing authorisation, to determine a balance between
campaigning for health and a greater access to it. An alternative to cheapen the costs,
making biological products more accessible, would be the development of biosimilars.
The aim of this study is to perform a comparative analysis between the existing
regulations necessary for the marketing authorisation of biological medicines in World
Health Organization, the International Council on Harmonisation, the United States,
the European Union and Brazil. More specifically, the objective is to explore the
regulations implemented in the various regions aforementioned, and highlight the
similarities and differences, advantages, weaknesses, and necessary improvements.
Besides that, evaluate the impacts of substituting new biological products with their
biosimilars. A comparative descriptive study, based on documentary and bibliographic
research, was conducted on the proceedings and requirements of marketing
authorisation of biological products adopted by the main sanitary authorities worldwide.
As aresult, it was found that it is necessary to update the regulation in Brazil concerned
with the requirements of marketing authorisation of biological products. It is also
necessary to set forth a specific regulation for registry of biosimilars and their
implication related to the identity, comparability to the extension and nature of pre-
clinical and clinical trials data to extrapolate the indications based on clinical trials.
Moreover, it is important to adopt a systematic approach to evaluate the
immunogenicity, including the validation of comparability assays as well as the
nomenclature, labelling, automatic  substitution, pharmacovigilance and
interchangeability. The reinforcement of the regulatory framework of biological
products, especially of biosimilars, with well-established criteria will favor the
technological development of companies and increase competitiveness between
them. In turn, it is expected to reduce the prices of biological products, hence allowing
wider access of the population to the healthcare and sustainability of the health system.

Keywords: sanitary registry; marketing authorisation of biological products; biosimilars;
health surveillance; medicine regulation.
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1 INTRODUGAO

As terapias mais modernas atualmente existentes sdo representadas pelos
biofarmacos. Estes proporcionam um efeito terapéutico mais direcionado ao alvo com
menos eventos indesejaveis e eleva as chances de sobrevida da populacao. Diante
disto, para disponibilizar estes medicamentos ao publico, é necessario estabelecer
normas para padronizar os critérios para aceitacdo de sua qualidade, eficacia e
segurancga. Devido a relevancia deste tema a saude coletiva, o presente trabalho foca
a regulamentacgao existente a nivel nacional e internacional para registro de produtos
biolégicos junto as respectivas autoridades sanitarias competentes. O presente
capitulo apresenta a motivacédo do trabalho, sendo direcionado diversos aspectos e
perspectivas quanto ao tema. Destacam-se também os desafios a serem transpostos,
os objetivos que delimitam o escopo do trabalho, seus resultados e contribui¢des,

além da estrutura geral do trabalho.

1.1 Motivagao

A Constituicdo Federal do Brasil, em seu Art. 196, determina que a saude é
direito de todos e dever do Estado. Este mesmo Estado deve garantir, por meio de
politicas sociais e econémicas, a redug¢ao do risco de doengas e de outros agravos,
bem como o acesso universal e igualitario as agdes e servigos para sua promogao,
protecao e recuperacgao (BRASIL, 1988). Porém, na auséncia de um empreendimento
governamental que desenvolva farmacos, o modelo atual depende
predominantemente de empresas farmacéuticas do setor privado.

A industria farmacéutica é claramente uma das mais arriscadas devido aos
seguintes fatores: o processo de desenvolvimento de farmacos € longo; os custos de
produgdo sao elevados; a taxa de éxito é baixa; a regulamentacdo é rigida; a
responsabilidade pelo produto é grande; e a competicdo é acirrada (BRUNTON,
2019).

A exploragao das tecnologias mais modernas como a biotecnologia também
proporciona uma nova frente para a criagdo de possiveis medicamentos. Assim,
recentemente os medicamentos bioldgicos ou biofarmacos se tornaram a maior fonte
de inovagao da industria de pesquisa e estao determinando uma dindmica no mercado
farmacéutico global (INTERFARMA, 2012).
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Os produtos biolégicos tém ocupado lugar central no ambito de pesquisa e
desenvolvimento. Tal ascenséo iniciou na década de 1980, quando a farmacologia se
reinventou com o surgimento de medicamentos originados pela nova rota de sintese
biotecnolégica, além do objetivo de oferecer opgbdes voltadas a medicina
personalizada e a terapéutica direcionada (VIDAL, 2018).

Porém, quando se trata de produtos envolvidos diretamente com a saude, é
necessario avaliar os riscos relacionados a sua utilizagdo. Por isso, é imprescindivel
que haja a padronizagéo de requisitos de qualidade e seguranga, bem como controle
prévio das entidades sanitarias competentes para a verificagdo do atendimento destes
critérios. Considerando o longo tempo gasto no desenvolvimento, e que a patente de
protecao para comercializar o novo medicamento € de 20 anos desde o seu depdsito,
as empresas precisam se reinventar periodicamente para se manterem competitivas.
Ademais, o numero de empresas no mercado farmacéutico tem diminuido devido a
fusdes e aquisicdes umas das outras (BRUNTON, 2019; VIDAL, 2018).

Com relagdo aos efeitos econdmicos, maiores investimentos seréo
necessarios em decorréncia da complexidade de producdo e dos recursos
tecnolégicos a serem empregados (INTERFARMA, 2012). Em consequéncia, os
medicamentos precisam ter pregos que recuperem o0s custos substanciais
empregados em seu desenvolvimento, produgcdo e disponibilizagdo ao mercado
(BRUNTON, 2019).

A essas inovagbes tém sido associados altos valores (VIDAL, 2018). E
questionavel se a margem de lucro nas principais industrias farmacéuticas é
excessiva, cuja resposta vém do mercado e das estatisticas de sobrevivéncia destas
empresas. E ideal acreditar que os precos dos medicamentos devem ser motivados
mais pelo impacto terapéutico e pela necessidade médica, antes que por
consideragdes mercadologicas. Porém, as dificuldades em estabelecer precos
envolvem a estimativa ou mensuragao do valor do produto e ha muitos elementos
nessa equagao, nao havendo uma abordagem bem aceita para responder a questao
do valor (BRUNTON, 2019).

Sendo propriedade de investidores, estas empresas tém como motivagao o
lucro e a obrigacdo com seus acionistas. Por esta razdo, verifica-se que
medicamentos sao disponibilizados ao mercado com precos que excedem muito os
custos de desenvolvimento, fabricagéo e divulgacao do produto (BRUNTON, 2019).

Segundo Cuerda, 2016, sao investidos cerca de oitocentos milhdes de dolares
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americanos desde a descoberta da molécula, em pesquisa e desenvolvimento e em
estudos necessarios para comprovar a sua seguranga e eficacia para obtencao do
registro sanitario. Em contrapartida com o genérico, por se tratar de uma copia de uma
molécula de origem sintética ja conhecida e estudada, s&o necessarios de dois a trés
milhdes de ddlares americanos (CUERDA, 2016).

Como os biossimilares sao copias desenvolvidos a partir de dados cientificos
dos medicamentos de referéncia ja aprovados pelas autoridades sanitarias, estes néo
sdo tado custosos quanto os biolégicos inovadores, levando de cem a trezentos
milhdes de dolares americanos em pesquisa e desenvolvimento até a sua
comercializagcao (CUERDA, 2016).

Ao final, os custos dos farmacos recaem sobre os consumidores, os planos
de saude e os programas de saude publicos. Especialmente os medicamentos
bioldgicos introduzidos nos ultimos anos foram desenvolvidos com tecnologias
recentes. Tais tecnologias estao disponiveis a poucas fabricas devido a seu valor
elevado, além do fato de que alguns deles ainda desfrutam do periodo de protegao
patentaria (BRUNTON, 2019).

Os custos dos medicamentos biolégicos impactam fortemente os sistemas de
saude. Tal efeito é ainda maior nos paises em desenvolvimento, haja vista a mudanca
do perfil epidemiologico, constituido principalmente de doengas crénico-
degenerativas, devido ao envelhecimento da populagédo. Além disso, sob o contexto
econdmico de um pais ainda pode-se identificar déficit da balanca comercial relativo
a pagamentos decorrentes da importacdo de medicamentos prontos, farmacos e
adjuvantes (GOMES et al., 2015).

Os gastos com tratamentos estdo crescendo exponencialmente. Um quadro
insustentavel tem sido projetado para os proximos anos, o que pode inviabilizar
acesso ao tratamento oncoldgico, por exemplo. Os medicamentos de alto custo
desafiam a manutencao de seu acesso, tanto em paises em desenvolvimento quanto
em paises desenvolvidos. Chega-se a tal ponto em que ha questionamentos de como
paises cujos sistemas de saude se propdéem a serem universais serao capazes de
prover 0 acesso a essas novas tecnologias diante de seus vultuosos valores (VIDAL,
2018).

O controle de doengas crénicas € um grande desafio para os sistemas de
saude publica em todo o globo terrestre. Os produtos bioterapéuticos tém sido bem-

sucedidos no tratamento de muitas doengas crdnicas que representam risco a vida.



13

No entanto, o custo de bioterapéuticos inovadores muitas vezes os tém tornado
proibitivos e limitado seu uso, principalmente em paises em desenvolvimento (OMS,
2019).

Frente as descobertas recentes, os medicamentos biologicos sao
considerados importantes avangos da ciéncia, por terem alvos terapéuticos mais
especificos e provocarem menos efeitos adversos durante as terapias. Estes tém
permitido a expansao de tratamentos para mais doencgas e levado esperanga e novas
perspectivas para a cura para milhares de pessoas (INTERFARMA, 2012). O
tratamento com medicamentos biologicos é recente, quando comparado aos tra-
tamentos com os medicamentos produzidos por sintese quimica. Mesmo assim, tal
terapia alcangou sucesso consideravel nos ultimos anos (VIDAL, 2018; MAKKOUK,
2014).

Apesar de representarem um avango, a complexidade inerente aos
medicamentos bioldgicos impde barreiras regulatorias mais elevadas do que as
encontradas para as demais categorias de medicamentos. (NETO, 2019). Os 6rgaos
reguladores exercem um dificil papel na determinagcdo de normas para registro. Sua
principal competéncia é avaliar os riscos e beneficios inerentes a seu uso e, ao,
mesmo tempo, nao introduzir barreiras excessivas a seu desenvolvimento e
aprovagao. Assim, as normas devem ser elaboradas para determinar um equilibrio
entre a promogao da saude e o maior acesso da populagdo, enquanto garantem a
seguranca e a eficacia dos produtos (PERES, 2012).

Com a rapida evolugao da tecnologia, a determinacao de critérios cada vez
mais especificos para regulamentar as boas praticas de produgao e comercializagao
de medicamentos biolégicos garante a eficacia das terapias. Como na maioria das
vezes as técnicas modernas sao caras, € necessario que as empresas fabricantes
acompanhem esta evolugao em seu parque fabril, com vistas a atender os requisitos
de qualidade e nao elevar demasiadamente os custos ou valores de comercializagao
de seus produtos. Por outro lado, os érgaos reguladores devem assegurar que as
normas sejam atendidas e monitorar constantemente as fabricantes, sem

comprometer o fornecimento de medicamentos para a populagao.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo Geral
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O objetivo geral do presente estudo compreende a analise comparativa das
regulamentagdes impostas para o registro de medicamentos biologicos pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e pelo Conselho Internacional de
Harmonizagdo (em inglés “International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use” - ICH) visto a importancia global
destes 6rgaos, além daquelas exigidas pelos 6rgaos reguladores dos Estados Unidos
da América (EUA), da Uni&o Europeia (EU) e do Brasil.

1.2.2 Objetivos Especificos

Para alcancar o objetivo geral deste trabalho identificou-se os seguintes
objetivos especificos:

e Realizar levantamento da regulamentagcdo existente para o registro de
medicamentos bioldgicos, nos principais 6érgaos reguladores internacionais e no
Brasil, o que compreende leis, resolu¢des, além de guias e recomendagdes
especificas;

¢ Realizar uma analise comparativa entre a regulamentacao identificada no passo
anterior, destacando semelhangas e diferengas, vantagens e fragilidades, além
de possiveis oportunidades de melhorias; e

e Verificar os impactos de uma possivel substituicdo de medicamentos biolégicos
inovadores por seus equivalentes biossimilares, tal como ocorre com o0s

medicamentos sintéticos e seus genéricos.

1.3 Justificativa do estudo

Medicamentos bioldgicos sdo aqueles que contém um ou mais insumos ativos
produzidos ou derivados de uma fonte biolégica. Podem ser constituidos de proteinas,
acgucares, acidos nucleicos ou combinagdes destes substancias, ou mesmo por seres
vivos completos, como células ou tecidos. Primordialmente os medicamentos
biolégicos foram extraidos de fontes ndo modificadas de humanos, de outros animais
ou de microorganismos. Esta pratica ainda se mantém para os derivados sanguineos
(BIOSIM, 2017).

Todavia, a evolugao da biotecnologia possibilitou a modificacéo de linhagens
celulares por meio de técnicas de engenharia genética. Assim a tecnologia do DNA

recombinante modifica geneticamente uma célula para produzir uma proteina
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escolhida, como a insulina, horménio do crescimento ou eritropoietinas (BIOSIM,
2017).

Ademais, a técnica designada por hibridizag&o celular somatica, hibridoma ou
fusao celular, consiste na fusdo de duas células diferentes. Uma delas € o linfocito B
produtor de anticorpos, inoculado com antigeno. A outra € a célula de mieloma, tumor
com a com a capacidade de se multiplicar indefinidamente. Estas células hibridas sao
estaveis, secretam moléculas quimicamente idénticas com alta especificidade para
um determinado antigeno. Desta maneira sdo produzidos os anticorpos monoclonais,
a partir de linhagens celulares de replicagao continua. (SANTOS et al., 2006).

Apesar das normas serem de dominio publico, o maior impasse para
identificar os pontos que necessitam de melhorias no mercado farmacéutico se deve
ao fato de que as préprias empresas tentam manter o sigilo quanto aos processos por
elas desenvolvidos, sejam eles bem ou mal sucedidos. Como parte deste sigilo,
também se mantém imprecisos fatores como custos e, consequentemente, a definicao
de valores de comercializagcédo dos produtos.

Os altos custos dos tratamentos também apontam para uma falta de
competitividade de mercado. Uma alternativa aos valores elevados seria o
desenvolvimento de cépias dos medicamentos bioldgicos (biossimilares), tal como os
medicamentos genéricos. Neste ponto, a possibilidade de produgao de biossimilares
a partir da expiracdo das patentes dos medicamentos inovadores poderia despertar
interesse comercial de outras empresas do ramo farmacéutico. Assim, a busca por
incentivo a concorréncia aparece como estratégia de redugcdo de pregos, ao passo
que se extrapolam as barreiras patentarias e os aspectos regulatorios (VIDAL, 2018).

O primeiro biossimilar surgiu na Europa em 2013 e abriu os caminhos para a
aprovacgao de outros. Tal situacdo decorre do fim das garantias de exclusividade das
empresas fabricantes de medicamentos elencados como referéncias diante da
expiragao de seus registros de patentes (BECK, 2013). A expiragéo dos prazos para
usufruir de patentes (ou da prote¢ao de dados) do primeiro grande grupo de produtos
bioldgicos inovadores deu inicio a uma era de medicamentos projetados para serem
similares aos produtos originais licenciados. Espera-se que isso contribua para
aumentar o acesso a esses produtos e que estes passem a ter pregos menores (OMS,
2020).

Os biossimilares podem ser desenvolvidos usando tecnologias mais recentes

e de baixo custo do que a usada para desenvolver os produtos de referéncia. Assim,
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o custo de fabricagdo de um biossimilar pode ser menor em comparagao com o
biofarmaco de referéncia. Entretanto, a impossibilidade de se desenvolver duas
moléculas biologicas idénticas eleva ainda mais a complexidade na determinacéo de
normas para avaliacdo e comparacdo das coépias (FERNANDES et al., 2018). E
importante que se demonstre a similaridade ao seu medicamento inovador,
considerando as caracteristicas fisico-quimicas, a eficacia, seguranca e qualidade,
devido ao impacto gerado por desvios de qualidade ou ineficacia (BECK, 2013).

O Quadro 1 demonstra um comparativo entre as principais caracteristicas
entre os medicamentos genéricos obtidos por sintese quimica e os bioldgicos. O
processo produtivo empregado na produgao dos biolégicos depende da sintese em
organismos vivos e os produtos gerados s&o macromoléculas. O tamanho da
molécula e sua estrutura complexa impdem dificuldades com relacdo a sua
caracterizagao e estabelecimento de critérios de pureza relacionados aos ingredientes
empregados no processo produtivo.

Diferentemente dos sintéticos, o processo de pesquisa e desenvolvimento dos
medicamentos biolégicos depende de uma série de variaveis. Com isso, eleva-se
ainda mais o insucesso nas fases iniciais dos estudos e aumenta-se os riscos dos
investimentos (INTERFARMA, 2012). Assim, uma abordagem analoga a aplicada a
produtos farmacéuticos genéricos de pequenas moléculas ndo €& apropriada para
substancias bioldgicas de moléculas maiores e complexas (OMS, 2020).

Tem-se claro que € imprescindivel que os critérios regulatorios para o
desenvolvimento, o registro e a disponibilizagdo dos medicamentos bioldgicos estejam
bem definidos. Sado necessarias regras bem estabelecidas, sobretudo normas
relacionadas a pesquisa clinica, registro de medicamentos biolégicos e
farmacovigilancia pdés comercializagdo destes produtos (BECK, 2013). Somente
mediante tal circunstancia, os medicamentos biolégicos inovadores e seus
biossimilares poderao ser ofertados a populagao de forma célere, sem deixar de lado

critérios como a qualidade e a seguranga necessarias, além da viabilidade financeira.
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Quadro 1. Principais diferencas entre medicamentos sintéticos e bioldgicos:
Caracteristicas Medicamentos de sintese Biolégicos/Biossimilares
quimica
Tamanho da molécula Pequenas (10 a 1.000 daltons) Grandes (5.000 a 200.000 daltons)
Estrutura da molécula Mais simples e pode ser facilmente | Estrutura espacial complexa e dificil
determinada por meios analiticos |[de determinar

Grau de pureza Componentes relativamente puros |Ingredientes complexos (impurezas,
excipientes, subprodutos, virus etc)
Caracterizagéo Simples e completa Dificil e incompleta

Comportamento clinico |[Modo de agdo bem compreendido | Muito complicado envolvendo rotas
bioquimicas complexas.
Imunogenicidade Ocasional Frequente

Processo de fabricagao [Sintese quimica Processos especificos e complexos
Previsivel pelo processo quimico  [Variavel, produzido por sistemas
Copias idénticas podem ser feitas  vivos

Impossivel de realizar copias

idénticas

Variagao lote a lote Variagbes pequenas e despreziveis | Dois lotes ndo sao inteiramente
iguais

Custo de producao Relativamente baixo Alto

Fonte: Adaptada de Gomes et al. (2016) e INTERFARMA (2012)

A partir do potencial dos medicamentos bioldgicos e dos fatores financeiros e
regulatorios, o presente estudo fara um panorama do cenario atual dos requisitos
legais para autorizagdo a comercializagdo dos produtos bioldégicos no ambito nacional
e internacional, e os principais desafios para o registro de biossimilares em

substituicdo aos medicamentos de referéncia.

1.4 Metodologia

Para alcangar os objetivos propostos, foi adotado um estudo descritivo
comparativo fundamentado em pesquisa documental e bibliografica sobre os
procedimentos e requisitos para o registro de produtos biolégicos aplicados pelas
principais autoridades sanitarias a nivel mundial. Assim, para execugao deste estudo
foram selecionadas cinco autoridades sanitarias: ICH, OMS, Agéncia Nacional de
vigilancia Sanitaria (ANVISA), Agéncia de Medicamentos e Alimentos (em inglés
“Food and Drug Administration” — FDA) e Agéncia Europeia de Medicamentos (em
inglés “European Medicines Agency” - EMA).

A selegao das instituigdes mencionadas pode ser justificada pelos critérios
relevantes:

- OMS e ICH: Sao 6rgaos que promovem a harmonizacao internacional para
0S requisitos necessarios para registro sanitario de medicamento, visando sempre a

seguranga do seu uso bem como a eficacia das terapias.



18

- FDA e EMA: sao consideradas como modelos de 6rgao regulador, atuam
nos EUA e UE respectivamente, e, promovem a exceléncia regulatéria em todo o
mundo.

- ANVISA: é a Agéncia reguladora responsavel pela concesséao de registro de
medicamentos no Brasil e tem buscado adotar regulamentos técnicos harmonizados
internacionalmente.

No que tange ao levantamento de dados oficiais sobre o cenario atual
relacionado ao registro de produtos bioldgicos, as consultas foram realizadas nas
paginas eletrénicas dos 6rgaos citados além do Diario Oficial da Uniao (DOU). O
levantamento foi realizado utilizando bases de dados on-line, livros, relatérios, revistas
especializadas e em outros tipos de publicacdo que possuam dados importantes para
a discussao do assunto, utilizando as seguintes palavras-chave: “registro sanitario”,
‘registro de produtos biologicos”, “biossimilares”, “vigilancia sanitaria” e
‘regulamentagao de medicamentos”.

Adicionalmente, foi realizada consulta as paginas eletrénicas das entidades
farmacéuticas, tais como, Associacdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa
(INTERFARMA) e Sindicato das Industrias Farmacéuticas do Estado de Sao Paulo
(SINDUSFARMA). Cabe destacar que também foram analisados informes oficiais,
como por exemplo, informes técnicos, guias, leis, decretos, portarias, resolucoes,

acerca do objeto estudado, relevantes para a discusséo do tema.

1.5 Estrutura do trabalho

O presente trabalho esta organizado em seis capitulos. O primeiro introduz a
problematica abordada, seus objetivos, motivagao e justificativa. O segundo capitulo
aborda os requisitos padronizados pelos principais érgaos internacionais: ICH e OMS,
que também exercem papel regulador. O terceiro capitulo demonstra o que é exigido,
atualmente, pelas principais agéncias reguladoras no mundo para o registro de
produtos biolégicos inovadores e biossimilares, isto €, para a FDA e para a EMA.

O quarto capitulo descreve os requisitos atuais para registro de produtos
biolégicos no Brasil através da ANVISA e o que ha vigente atualmente para
biossimilares, visto que estes sdo recentes. No quinto capitulo sdo elencadas as
principais barreiras regulatérias para a disponibilizacdo destes a populagdo. O quinto
capitulo realiza também uma analise dos cenarios nacional e internacional,

considerando as principais agéncias e orgaos reguladores internacionais, além de
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elucidar as vantagens e fragilidades brasileiras. Por fim, o sexto capitulo apresenta as

consideragdes finais e elenca possiveis trabalhos futuros.
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2 REQUISITOS REGULATORIOS CONFORME OMS E ICH

A OMS possui o papel de unificagéo, tanto para a harmonizagédo quanto para
a convergéncia de normas. Ela atua como catalisadora do processo de articulagao
entre as agéncias de referéncia, facilitando as trocas de conhecimentos reciprocos e
possibilitando ndo s6 a compartilhamento de conhecimentos (knowledge sharing) e
informacgao, mas também a troca de formas de fazer (work sharing) (AITH, 2014).

Papel semelhante é exercido pelo ICH, que reune as autoridades regulatérias
e a industria farmacéutica para discutir os aspectos cientificos e técnicos dos produtos
farmacéuticos e desenvolver suas diretrizes. O ICH tem evoluido gradualmente para
responder aos crescentes desenvolvimentos globais no setor farmacéutico e essas
diretrizes do ICH sado aplicadas por um numero cada vez maior de autoridades
regulatorias. A missdo da ICH é alcangar uma maior harmonizagdo em todo o mundo
para garantir que medicamentos seguros, eficazes e de alta qualidade sejam
desenvolvidos, registrados e mantidos da maneira mais eficiente em termos de
recursos, ao mesmo tempo em que atendem a padrdes elevados (ICH, 2021).

A seguir serdo elencados os critérios para registro de medicamentos

biolégicos conforme diretrizes da OMS e do ICH.

2.1 Diretrizes da OMS

A OMS ¢é uma agéncia especializada em saude, subordinada a Organizagao
das Nagdes Unidas. O Comité Técnico de Padronizagao para produtos biolégicos (em
inglés “Expert Committee on Biological Standardization” - ECBS) é composto por
especialistas internacionais que organizam seu programa de padronizagao bioldgica
para desenvolver e revisar guias para produtos bioterapéuticos (OMS, 2021b)

Os guias e recomendagdes autorizadas e harmonizadas, para uso por
fabricantes e autoridades regulatdrias, sdo publicadas nos relatérios das reunides do
ECBS na Série de Relatérios Técnicos (em inglés “Technical Report Series” - TRS)
da OMS. Quanto as vacinas, a OMS também estabelece e distribui os materiais de
referéncia bioldgica necessarios para a padronizagéo de ensaios para laboratérios em
todo o mundo, para fabricantes e Laboratérios de Controle Nacionais que estdo
envolvidos em seu controle de qualidade. Essa atividade é fundamental para garantir
a qualidade das vacinas essenciais em um mercado global (OMS, 2021a).

Segundo a OMS, os produtos biolégicos sdo um grupo diversificado de
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medicamentos. O que distingue os produtos biolégicos de outros medicamentos é que
geralmente sao proteinas purificadas provenientes de sistemas de cultivo de células
vivas ou do sangue, enquanto outros medicamentos sdo considerados "pequenas
moléculas" e sdo produzidos sinteticamente ou purificados a partir de plantas (OMS,
2021a).

Os requisitos minimos para o registro de medicamentos biolégicos estao
estabelecidos no guia Regulamentacgdo e licenciamento de produtos biolégicos em
paises com novas Autoridades Reguladoras em desenvolvimento, o TRS N. 858,
Anexo 1, de 1994. Este guia se destina principalmente aos paises que apresentam
recursos limitados para licenciar e regulamentar produtos biologicos inclusive vacinas.
Ele descreve responsabilidades das autoridades e fabricantes e fornece as
publicagdes especificas da OMS relacionadas a estes produtos (OMS, 1994).

Como consideragbes gerais, a OMS determina que a seguranca, eficacia e
qualidade dos medicamentos biolégicos sao primeiramente uma responsabilidade do
fabricante. Todavia, a autoridade sanitaria de cada pais € responsavel por estabelecer
procedimentos que assegurem que os produtos que se pretendem comercializar
cumpram com essa triade com base em uma sélida legislagdo. Sua comercializagao
deve ser garantida pelo controle da autoridade nacional que também € responsavel
pelo monitoramento continuo apds o licenciamento. (OMS, 1994).

Em 2014 foi disponibilizado pelo ECBS o relatorio TRS N. 987. O Anexo 4 deste
relatorio € de extrema relevancia pois contempla o guia sobre a qualidade, seguranga
e eficacia de produtos de proteinas preparados por tecnologia do DNA recombinante
destinado a fornecer as autoridades reguladoras nacionais e fabricantes informacgdes
detalhadas sobre estes produtos destinados ao uso em humanos. Faz-se necessario
esta determinagdo especifica porque a tecnologia do DNA recombinante € utilizada
no desenvolvimento da maioria dos produtos bioldgicos. Este guia solicita a descri¢ao
minuciosa do processo de produgdo e controle de qualidade do produto. Solicita
também que sejam descritos todos os aspectos dos estudos ndo clinicos e clinicos
conforme roteiro deste guia (OMS, 2014a).

Além disso, ha guias especificos para vacinas, anticorpos monoclonais e
hemoderivados. O ultimo relatério técnico disponibilizado pelo ECBS, o TRS N. 1024
elenca em seu Anexo 1 um compilado de guias existentes com as recomendacgdes
para produgéo e controle de qualidade para todos os tipos de produtos biolégicos
(OMS, 2019).
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A OMS também dispbe do Guia para avaliagdo regulatéria para
medicamentos de derivados de DNA recombinante ja aprovados conforme TRS N.
999, Anexo 3, de 2015. A avaliagdo regulatoria dos produtos ja registrados €
necessaria para abordar situagdes em que produtos preparados por tecnologia DNA
recombinante foram licenciados com dados que n&do seguem padrbes regulatorios
internacionais atuais. Isso inclui, produtos licenciados por meio de uma via genérica
ou com dados analiticos, n&o clinicos ou clinicos limitados. Embora ele aborde
principalmente proteinas com uso terapéutico derivadas de DNA recombinante,
alguns aspectos deste guia também podem ser relevantes para outros produtos
biolégicos (OMS, 2015).

Devido a necessidade de orientacdo da OMS sobre como regularizar as
mudangas pdés-aprovagdo em produtos bioldgicos, a fim de ajudar a lidar com a
complexidade e outros desafios associados a gestao do ciclo de vida global destes
produtos, foram publicadas os requisitos para mudangas em produtos bioterapéuticos
aprovados conforme TRS N. 1011, Anexo 3 de 2017. Este guia categoriza as
mudancas em dois critérios. O primeiro critério compreende as alteracdes
relacionadas a qualidade, sendo que o guia diferencia as mudangas em maior,
moderada e menor, além de mudangas sem impacto na qualidade. O outro critério
contempla mudancas de seguranca e eficacia, mudancas nas informacgbes de
rotulagem, mudangas urgentes nas informagdes de rotulagem e mudangas nas
informagdes administrativas de rotulagem do produto. Para cada tipo de mudanga ha
uma condigao a ser atendida e a documentacgao e testes necessarios para garantir a
manutencgao dos atributos de qualidade (OMS, 2017).

Quanto ao registro de biossimilares, OMS dispde de guia sobre avaliagao de
produtos biolégicos similares (em inglés, “Similar Biotherapeutic Products” - SBPs)
conforme o TRS N. 977, Anexo 2 de 2013. Ha também um compilado de perguntas
frequentes com as respostas oficiais como complementacao a este anexo de TRS.
Este documento destina-se a fornecer orientacédo para o desenvolvimento e avaliagcao
de SBPs e deve ser visto como um documento "vivo" que sera complementado em
decorréncia dos avangos no conhecimento cientifico e na experiéncia pratica (OMS,
2013).

Segundo o0 mesmo guia, é essencial que o padréao de evidéncias que apoiam
as decisdes de licenciar SBPs seja suficiente para garantir que os produtos atendam
a niveis padronizados de qualidade, seguranca e eficacia para fins de saude publica.
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Na maioria dos casos, sua autorizagao sera avaliada caso a caso e a quantidade dos
dados exigidos por cada autoridade reguladora nacional podem variar. No entanto, é
esperada a harmonizagao dos requisitos, em todo o mundo, para que facilitar e agilizar
o processo e facilitar o desenvolvimento e o acesso mundial aos biossimilares (OMS,
2013).

Os bioterapéuticos que nédo atenderem aos critérios para o processo de
avaliacdo com relagdo aos produtos bioterapéuticos de referéncia (em inglés
‘Reference Biotherapeutic Product” - RBP) n&o devem ser descritos como
biossimilares, nem chamado de SBPs. Esses produtos podem ser licenciados por
meio dos processos usuais, utilizando dados nao clinicos e clinicos mais extensos ou
licenciamento completo de um registro de um produto biolégico. Estas determinagdes
podem ser adotadas como um todo, ou parcialmente, pelas autoridades regulatorias
nacionais em todo o mundo ou usado como base para o estabelecimento de estruturas
regulatorias nacionais para licenciamento desses produtos (OMS, 2013).

A OMS admite que a abordagem genérica ndo € adequada para o
licenciamento de SBPs, uma vez que produtos biolégicos geralmente consistem em
entidades relativamente grandes, complexas e dificeis para caracterizar. SBPs sao
fabricados e controlados por processos estabelecidos por seus fabricantes e,
normalmente, ndo tém acesso a todas as informagdes de fabricacdo necessarias no
RBP. Devido ao fato de que pequenas diferengas no processo de fabricacido podem
afetar a farmacocinética, a farmacodinamica, a eficacia e a seguranga, foi determinado
que o método de licenciamento utilizado para medicamentos genéricos apenas por
meio de estudos de bioequivaléncia ndao é cientificamente apropriado para SBPs.
(OMS, 2021a)

Os critérios para qualidade, os dados néo clinicos e clinicos que sao requisitos
para biossimilaridade sédo especificados no TRS N. 977, Anexo 2. A quantidade de
dados considerada necessaria dependera do produto ou da classe em que este esteja
enquadrado. Dependera também da extensdo de caracterizacdo possivel com a
utilizagao de métodos analiticos de ultima geragao, ou em diferengas potenciais entre
o SBP e o RBP, e na experiéncia clinica com a classe de produto. Sobretudo os
fabricantes devem demonstrar um entendimento completo de seu produto e um
processo de fabricagdo consistente e robusto, além de um dossié de qualidade que
inclui uma caracterizagdo completa do produto. A forma de dosagem e a via de

administracao do SBP devem ser as mesmas do RBP (OMS, 2013).
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Outro ponto critico para a comparabilidade, segundo a OMS, é a escolha do
produto biolégico de referéncia (RBP). Neste ponto, o guia detalha os critérios a serem
obedecidos para a escolha do RBP, sendo que tal escolha deve ser fornecida pelo
fabricante a autoridade no momento da submissdo (OMS, 2013).

As diretrizes da OMS representam um importante passo no cenario global
para a harmonizagdo da regulamentagdo de produtos biossimilares, visto que
fornecem orientagdes claras para os érgéos reguladores e a industria. Elas confirmam
0os principios-chave da biossimilaridade, ou seja, processo de fabricagdo por
desenvolvimento autbnomo e comparabilidade demonstrada. Com base na premissa
de que as empresas que desenvolveram capacidades para a produgdao de
biofarmacos recombinantes seguros e eficazes também tém a base e as ferramentas
disponiveis para tornar biossimilares seguros e eficazes, os guias fornecem a industria
uma orientacado clara sobre como realmente devem realizar a pratica. Por fim, ao
aplicar as diretrizes da OMS, deve-se considerar que a experiéncia adquirida pela
industria e agéncias ao avaliar as mudangas no processo de fabricagdo dos produtos
inovadores pode ser aproveitada e aplicada diretamente ao desenvolvimento e
aprovacao de produtos biossimilares. Isso se deve ao fato que quando ha
necessidade de alteragbes, deve haver a comparabilidade entre a condicéo

inicialmente registrada e a condig¢ao alterada (SCHIESTL, 2011).

2.2 Padronizagao da documentacgao para registro de medicamentos biolégicos
determinada pelo ICH

ICH dispde de diretrizes publicadas para desenvolvimento e boas praticas de
fabricagdo e qualidade de biomedicamentos, bem como avaliagdo de eficacia e
segurancga. Os topicos ICH sao divididos nas quatro categorias e a codificacdo de
cada topico é atribuida a essas categorias, sendo elas: Qualidade, Seguranca,
Eficacia e Multidisciplinar. O acordo para reunir todas as destes topicos num formato
comum denominado Documento Técnico Comum (em inglés “Common Technical
Document”- CTD) revolucionou os processos de revisao regulatoria. Tal fato conduziu
a uma submissao eletrénica harmonizada que permitiu a implementagcao de boas
praticas de revisdo. Para as industrias, eliminou a necessidade de reformatar as
informagdes para envio as diferentes autoridades regulatérias membros da ICH. Em
julho de 2003, o CTD tornou-se o formato obrigatério para pedidos de novos
medicamentos na UE e no Japao, e o formato fortemente recomendado de escolha
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para medicamentos submetidos ao FDA nos EUA. Em 2018 a ANVISA passou a ser
membro do ICH com o compromisso de 5 anos de prazo para adogao do formato CTD
(ICH, 2021; ICH, 2016).

O CTD é organizado em cinco médulos, sendo o primeiro deles especifico
para cada regiao membro do ICH. Em cada um dos modulos sao tratados os seguintes
assuntos: a) Organizacao do CTD — M4, b) qualidade — M4Q, c) seguranga — M4S e
d) eficacia-M4E:

- Médulo 1: Informagéo administrativa;

- M6dulo 2: Resumo das informagdes de Qualidade, de Dados nao clinicos e
de dados clinicos;

- Médulo 3: Qualidade;

- Médulo 4: Relatorios de estudos ndo-clinicos;

- Modulo 5: Relatorios de estudos clinicos.

Especificamente para produtos bioldgicos o ICH contém os Guias Q5 de A a
E relacionados a qualidade de produtos biotecnolégicos; Q6B relacionado aos testes
e critérios de aceitagdo para produtos biotecnologicos. Porém, a aplicabilidade dos
demais guias para medicamentos de forma geral também deve ser avaliada e adotada
quando necessario (ICH, 2019c; ICH, 2019d; ICH, 2019e).

Apesar de consolidada toda a padronizagdo da documentacdo, também
chamada de dossié, o ICH ndo padroniza os critérios a serem considerados para o
desenvolvimento de biossimilares, visto que estes também devem atender aos
requisitos gerais para medicamentos bioldgicos. As autoridades de cada pais que
adotam o CTD devem estabelecer a documentacdo necessaria para o exercicio da
comparabilidade e padronizar a apresentacao das informacgdes conforme orientagcdes
dos guias disponiveis para a via comum de registro de produtos biolégicos com a
complementagao necessaria.

A Figura 1 demonstra esquematicamente como os documentos devem ser
organizados entre os moédulos do CTD para o registro dos medicamentos
biossimilares em comparagcdo com seus respectivos referéncias. Demonstra também

0 comparativo da extensdo de dados gerados para cada um por etapa.
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Figura 1. Requisitos para o dossié de biossimilares:

Modelo CTD:  Produto Biossimilar
Referéncia

. . Referéncia| i
4 Nao Clinico .=. Cruzada
o Referéncia|
> Clinico .=. Cruzada -——_———-_1
Referéncia Cruzada -

seguranca e eficacia
especificas da classe

Fonte: Adaptada de ICH (2019a)

Os blocos azuis referentes a coluna do referéncia com as quantidades de
dados gerados para cada um dos macro requisitos relacionados a seu registro. O
bloco amarelo da coluna da esquerda demonstra a quantidade de dados de qualidade
gerados exclusivamente para o medicamento similar. Na mesma coluna ha um bloco
azul que repete a dimensao dos dados de qualidade na mesma extensado que o seu
referéncia, demonstrando que nao ha supressao de documentagao nesta etapa. Muito
pelo contrario, a etapa de qualidade deve ser bem elucidada com maior de
caracterizagdo da molécula para que se consiga suprimir os dados das etapas
subsequentes. Os blocos mesclados em azul e amarelo demonstram que a partir a
utiizacdo de dados ja existentes do produto referéncia, € possivel suprimir
documentagao ndo clinica e clinica. A quantidade de dados suprimidos € expressa
pelos blocos tracejados (ICH, 2019a).

A principio o conceito de biossimilar € aplicavel a qualquer medicamento
biolégico considerando que a biossimilaridade deve ser estabelecida em todos os
niveis (Q / S / E) usando um medicamento bioldégico como referéncia aprovado que
apresentou dossié completo. Porém, na pratica se aplica somente para produtos que
podem ser minuciosamente caracterizados (ICH, 2019a).

Assim, apesar da padronizacdo mundialmente utilizada para a composig¢ao do
dossié a ser submetido para o registro de medicamentos biologicos, o ICH nao dispde

de guia com requisitos especificos para padronizagao do dossié de biossimilares, visto
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que toda a documentagao exigida esta contida no padrao CTD, mesmo que possa ser

abreviada em alguns aspectos (ICH, 2021).
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3 REQUISITOS REGULATORIOS PELA FDA E EMA

Os medicamentos sdo produtos essenciais para a garantia da saude das
pessoas em qualquer lugar do planeta, o que faz com que o mercado de
medicamentos seja extremamente globalizado. Embora o consumo e a necessidade
de medicamentos sejam globais, a producdo de medicamentos no mundo é uma
atividade concentrada em alguns paises que possuem recursos e tecnologia para
atender tanto seu mercado interno quanto as necessidades internacionais. Com isso,
a preocupagao com a qualidade, eficacia e seguranga dos medicamentos biolégicos
também é globalizada.

A percepcao da importancia de uma avaliagdo independente dos
medicamentos antes de entrar no mercado foi alcangada em diferentes momentos e
regides do mundo. Em muitos casos, a avaliagado foi motivada por tragédias. Com
base nestas experiéncias, as agéncias tidas como pioneiras na padronizagéo de
critérios e determinacdo de normas como por exemplo a americana e a europeia,
inspiram as outras agéncias incipientes pelo mundo no que diz respeito a maturidade
dos conceitos e diretrizes.

Em 1938 nos Estados Unidos, foi desenvolvida uma formulacio liquida com
sabor de framboesa para tornar um antibiético mais palatavel para criangas. Esta
formulacao foi nomeada “elixir de sulfanilamida”, uma solugcédo de sulfanilamida em
dietilenoglicol, um excelente, porém altamente toxico solvente. Apds a morte de mais
de 100 criangas devido a sua toxicidade, o evento dramatizou a necessidade de
estabelecer a seguranga dos medicamentos (BRUNTON, 2019).

A talidomida também ofereceu um tragico exemplo da necessidade de maior
requlacdo para evitar a utilizagdo de drogas prejudiciais a saude e comunicar
adequadamente os riscos dos medicamentos. O desastre forneceu um impulso crucial
para a expansao da autoridade do Estado sobre a industria farmacéutica nos EUA e
na Alemanha, e em outros paises posteriormente. Apresentada nos anos 1950 como
droga magica, a talidomida foi posteriormente proibida por seus efeitos deletérios, que
causaram mortes e malformag¢des em bebés. Na Alemanha, local de origem da droga,
a tragédia estimulou discussbes sobre agendas de pesquisa, regulagéo de produtos
farmacéuticos. Dada a tragédia que a circundou, foi um dos medicamentos mais
importantes do século XX em termos de mobilizacdo da legislacdo de saude,

constituindo o ponto de partida para a aplicagdo dos conceitos de seguranca e
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farmacovigilancia dos medicamentos (MORO, 2017).

Outro elemento propulsor da disseminagédo internacional dos padrdes
regulatorios foi o fato de que os paises que apresentaram rapida evolugéo na industria
farmacéutica também sofreram as consequéncias da necessidade de se ter um rapido
aumento nas leis, regulamentos e diretrizes para relatar e avaliar os dados sobre
seguranga, qualidade e eficacia de novos medicamentos. Com o crescimento
acelerado deste ramo, as industrias se internacionalizaram buscando novos mercados
globais. No entanto, a divergéncia nos requisitos técnicos de pais para pais era tal
que a industria se deparou com a necessidade duplicar muitos procedimentos de
testes demorados e caros, a fim de comercializar novos produtos internacionalmente.

Por terem vivenciado as catastrofes e a rapida evolucao industrial, dentre as
agéncias sanitarias internacionais que exercem influéncia nas demais destacam-se a
FDA e a EMA. A seguir serdo elencados os critérios para registro de medicamentos

biolégicos conforme determinagdes da FDA e EMA.

3.1 Requisitos para registro de medicamentos biolégicos na EMA

A Agéncia Europeia de Medicamentos protege e promove a saude pela
avaliagdo e monitoramento dos medicamentos na Unido Europeia e no Espaco
Econbmico Europeu. A EMA garante a avaliagdo cientifica, supervisdo e
monitoramento da seguranca de medicamentos humanos na UE (EMA, 2022).

Possui como responsabilidades a promo¢ao do desenvolvimento de
medicamentos e 0 acesso aos mesmos, a avaliagdo dos pedidos de autorizagao de
introducédo no mercado, o controle da seguranga dos medicamentos ao longo de todo
0 seu ciclo de vida e a disponibilizagao de informacdes aos profissionais de saude e
aos pacientes (EMA, 2022).

Como normas gerais para medicamentos de uso humano, a EMA adota a
Diretiva 2001/83/CE que estabelece um cédigo comunitario, com modificacbes em
alguns pontos realizadas pela Diretiva 2004/27/CE. Entende-se por substancia
bioldgica aquela que é produzida ou extraida de uma fonte bioldgica e que necessita
de uma combinagdo dos ensaios fisico-quimicos-bioldgicos com o processo de
producgao e o seu controle para a sua caracterizagao e determinagcao da sua qualidade.
Esta categoria é composta por proteinas recombinantes, anticorpos
monoclonais, medicamentos derivados de sangue e plasma

humanos, medicamentos imunoldgicos e medicamentos de terapia avancada (EMA,
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2001; EMA, 2004).

Esta diretiva elenca os requisitos normalizados para os dossiés de
autorizagdo de introdugdo de medicamentos no mercado, incluindo os produtos
bioldgicos, com o detalhamento necessario de informagdes sobre a qualidade, eficacia
e seguranga. Ela determina a apresentagao de principios gerais dos medicamentos,
resumindo os requisitos gerais de desenvolvimento, as diretrizes adicionais de
qualidade, nao clinicas e clinicas, bem como diretrizes especificas do produto para
classes individuais de moléculas. Estabelece também que deve ser adotado o formato
de documentagao comum do ICH para a submissao de registro de medicamentos.

A EMA possui quatro maneiras diferentes de concessdo de registro de
medicamentos: centralizado, descentralizado, reconhecimento muatuo e
procedimentos nacionais. Os pedidos de autorizacdo para comercializacdo de
medicamentos derivados de biotecnologia s&do avaliados por procedimento
centralizado pela EMA. A Comissdo Europeia emite as decisdes relativas as
autorizacboes destes medicamentos com base nos pareceres cientificos da EMA. A
autorizacdo de introducdo no mercado resultante € valida em todos os Estados-
Membros da UE (EMA, 2021).

Quanto aos biossimilares, a EMA foi a primeira agéncia a nivel mundial que
estabeleceu um arcaboucgo legal para via de registro para medicamentos bioldgicos
semelhantes. Este arcabouco inspirou muitos paises em todo o mundo, tais como
EUA e Canad4, também a OMS. O conceito de "medicamento biolégico semelhante"
era adotado na legislacdo farmacéutica desde 2004 e entrou em vigor em 2005. A
legislacao nao so introduziu uma definicdo de medicamento biossimilar por si como
estabeleceu a base juridica para a via do biossimilar (EMA, 2014a).

Por serem produtos bioldgicos, os biossimilares devem seguir as diretrizes
cientificas gerais relacionadas aos medicamentos bioldgicos e se submetem a mesma
avaliacao regulatéria rigorosa de todos os outros biofarmacos. Mesmo que haja
algumas diferencas entre o biossimilar e o produto de referéncia, devido aos
processos completos de fabricagdo independentes, sempre devem ser realizados
estudos clinicos como requisitos de comprovagao de seguranca e eficacia para
avaliagdo do impacto potencial dessas diferengas. Estes impactos ndao podem ser
previstos apenas com base na avaliagdo analitica (EMA, 2014a).

Para a EMA o exercicio de comparabilidade é realizado em trés etapas.

Inicialmente, realiza-se a comparabilidade de qualidade (comparabilidade fisico-
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quimica e bioldgica), a qual é seguida da comparabilidade nao clinica (estudos nao
clinicos comparativos) e, por fim, tem-se a comparabilidade clinica (estudos clinicos
comparativos) (EMA, 2019).

Os guias elaborados pela EMA detalham os requisitos do processo de
fabricagao e a faixa de estrutura da proteina, isoforma, agregado, ligacéo ao receptor
e ensaios de atividade bioldgica necessarios para demonstrar equivaléncia bioldgica.
Estes também descrevem as farmacocinéticas clinica e n&o clinica (PK),
farmacodinémica (PD) e avaliagbes farmaco-toxicologicas necessarias para avaliar a
seguranca e eficacia antes da aprovagao (GONCALVES et al., 2016).

O guia da EMA sobre medicamentos biolégicos semelhantes determina que a
biossimilaridade € aplicavel a qualquer medicamento biolégico. No entanto, em
pratica, o sucesso do desenvolvimento de um biossimilar dependera da capacidade
de produzir um biomedicamento semelhante ao medicamento de referéncia. Para
demonstrar a natureza semelhante dos produtos deve haver uma caracterizagao
abrangente fisico-quimica e bioldgica, o que requer conhecimento sobre como
interpretar quaisquer diferencas entre um biossimilar e seu medicamento de
referéncia. Os critérios para a escolha do medicamento de referéncia estdo
detalhados neste mesmo guia. Os principios cientificos do exercicio de
comparabilidade sao baseados nos mesmos que sao aplicados para avaliagédo do
impacto das mudangas no processo de fabricagdo de um medicamento bioldgico
conforme descrito no guia ICH Q5E (EMA, 2014a; EMA, 2014Db).

Sobre esta base legal de registro de biossimilares, estabeleceu-se uma
estrutura regulatoria que inclui orientagdes gerais e diretrizes complementares para
cada classe de produtos. As diretivas da EMA fornecem a base legal e determinam
que se as informagdes requeridas para produtos biossimilares ndo permitirem a
demonstracao da natureza similar de dois produtos biolégicos, devem ser fornecidos
dados suplementares. Estes dados compreendem o perfil toxicoldgico e clinico, que
sao determinados caso a caso pela autoridade competente, atendendo as
caracteristicas especificas de cada produto. Caso o produto de referéncia tenha mais
do que uma indicagao terapéutica, a eficacia e a seguranca do biossimilar devem ser
demonstradas separadamente para cada uma das indicagdes requeridas (EMA,
2014a; EMA, 2014c).

Considerando esta base legal, a EMA criou uma estrutura regulatéria

composta de um guia geral, que define o conceito de medicamento bioldgico similar e
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os principios adotados. Esta também estabelece os procedimentos para a solicitagao
de registro, requisitos de qualidade e estudos clinicos e pré-clinicos. Destaca-se que
tal guia possui requisitos (e anexos) especificos para diferentes classes de produtos
bioldgicos, os quais descrevem a extensdo dos ensaios necessarios e a melhor
indicac&o para demonstrar equivaléncia para cada uma das classes, em comparagao
com um produto de referéncia (EMA, 2006; EMA, 2014a; EMA, 2014c).

Ha ainda um guia para avaliagdo da imunogenicidade para produtos
biolégicos terapéuticos derivados de proteinas. A EMA solicita a avaliagdo da
imunogenicidade com a abordagem dos fatores que podem provoca-la, desde o
desenvolvimento, planejamento e interpretagdo de ensaios clinicos e n&o clinicos. Em
decorréncia desta avaliagcdo, deve ser apresentado um plano de gerenciamento de
riscos (EMA, 2017).

Os dados clinicos e nao clinicos necessarios para a aprovagao de um
biossimilar sao diferentes dos dados necessarios para a aprovagdo de um
medicamento biolégico com uma substancia ativa nova. Isto se deve ao fato de que
na demonstrag¢ao da biossimilaridade, o biossimilar conta com a experiéncia adquirida
para o medicamento de referéncia em termos de eficacia e seguranca. A
comparabilidade € um principio cientifico perfeitamente consolidado na ciéncia
regulamentar, pois os estudos exaustivos comparativos da qualidade comprovam que
as propriedades fisico-quimicas e a atividade biolégica sdo altamente similares. Os
estudos clinicos e nao clinicos comparativos que fundamentam a aprovagado de um
biossimilar asseguram que eventuais diferencas nao afetam a seguranca e a eficacia
do medicamento (EMA, 2019).

A aprovagao dos biossimilares se apoia nos conhecimentos cientificos
existentes sobre a seguranca e a eficacia do medicamento de referéncia obtidos
durante sua utilizagao clinica. Por isso, ha a necessidade de menos dados clinicos
quando se testa um biossimilar. Do ponto de vista cientifico e regulamentar, a
totalidade do programa de desenvolvimento clinico do medicamento de referéncia néo
carece de ser repetida, o que significa que os doentes e os voluntarios saudaveis nao
serdo sujeitos a ensaios clinicos desnecessarios (EMA, 2019).

Para todo produto biolégico avaliado cientificamente pela EMA e autorizado
pela Comissao Europeia, a EMA publica um conjunto definido de documentos oficiais
no seu sitio eletrénico. A pagina dedicada aos medicamentos biossimilares pode ser

encontrada na segao Toépicos Especiais e contém as informacdes da bula e o resumo
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das caracteristicas do medicamento aos profissionais da saude, tais como
farmacocinética, propriedades farmacodinamicas, dados pré-clinicos e clinicos e
particularidades farmacéuticas. Além disso, constam os relatérios de avaliagao
disponibilizados ao publico, os quais apresentam, resumidamente e em linguagem
leiga, como foram avaliados os estudos realizados para estabelecer a sua
recomendacgao de uso (EMA, 2021).

A EMA esclarece que as decisdes sobre a intercambialidade ou a substituicdo
cabem as autoridades competentes de cada pais e estdo fora do ambito de atuacao
do Comité de Medicamentos para Uso Humano (em inglés “Committee for Medicinal
Products for Human Use” - CHMP) da EMA. Os Estados-Membros tém acesso a
avaliacdo cientifica realizada pelo CHMP, bem como a todos os dados submetidos
para fundamentar as suas decisdées (EMA, 2021).

As provas obtidas ao longo de 10 anos de experiéncia clinica revelam que os
biossimilares aprovados pela EMA podem ser utilizados com a mesma seguranca e
eficacia que seus medicamentos de referéncia, em todas as suas indicagdes
terapéuticas aprovadas (EMA, 2019).

Ao longo dos anos, a EMA publicou orientagbes cientificas destinadas a
auxiliar os agentes de desenvolvimento dos referidos medicamentos no cumprimento
de requisitos regulatorios para a aprovagao de biossimilares. As orientagdes evoluem
de forma a acompanhar os rapidos progressos da biotecnologia e das ciéncias
analiticas, ao mesmo tempo que leva em consideracdo a crescente experiéncia

adquirida pela utilizacao clinica (EMA, 2021).

3.2 Requisitos para registro de medicamentos biolégicos na FDA

A FDA é uma agéncia federal, do Departamento de Saude e Servigos
Humanos dos EUA, responsavel pela protecdo e promogao da saude publica através
do controle e supervisao da segurancga sanitaria (FDA, 2021c).

O foco principal da Agéncia é garantir o cumprimento de um conjunto de leis
denominadas Lei Federal de Alimentos, Medicamentos e Cosméticos (em inglés
“Federal Food, Drug, and Cosmetic Act’” — FFDCA). Estas foram aprovadas pelo
congresso norte americano em 1938 e conferem a FDA a autoridade necessaria para
supervisionar a seguranga dos alimentos, medicamentos e cosméticos. Em seu Titulo
21, Capitulo 9, subcapitulo V, esta lei define que n&o é possivel comercializar um novo

medicamento sem a aprovacado de um pedido que atenda a esta lei (U.S.C., 1938;
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FDA, 2021c).

Todos os produtos biolégicos aprovados pela FDA, incluindo produtos de
referéncia e produtos biossimilares, passam por uma avaliag&o rigorosa para que 0s
pacientes possam ter certeza da eficacia, seguranga e qualidade desses produtos.
Desta forma, a agéncia norte-americana apresenta de forma detalhada os critérios
para categorizagao e registro de produtos bioloégicos e biossimilares, com clareza e
rigor necessarios para o maior beneficio da populagao (FDA, 2019b).

Os produtos biolégicos representam a classe de medicamentos de
crescimento mais rapido nos EUA e respondem por uma parte substancial e crescente
dos custos de saude. Geralmente, estes representam o que ha de mais novo na linha
da pesquisa biomédica e, com o tempo, podem oferecer os meios mais eficazes para
tratar uma variedade de doencgas e condicdes médicas que atualmente ndo tém outros
tratamentos disponiveis (FDA, 2019b; FDA, 2022).

A Lei de Competigcao e Inovagao de Precos de Biologicos (em inglés “Biologics
Price Competition and Innovation Act”- BPCIA), de 2009, criou uma via abreviada
para a aprovagao de produtos bioldégicos com comprovada demonstragcdo de
biossimilaridade com relagdo a um produto referéncia aprovado pela FDA.
Atualmente, a FDA passa por alteracao sua definicao legal de "produto biolégico". Tal
alteracao visa incorporar as modificagdes decorrentes da BPCIA e da Lei de
Apropriagées Consolidadas Adicionais de 2020 (em inglés “Further Consolidated
Appropriations Act” - FCAA) com relagdo a determinagdo do termo legal “proteina”
(U.S.C., 2009; U.S.C., 2020; DAVIDSON, 2020).

Segundo esta regra final, o termo proteina significa qualquer polimero de alfa-
aminoacido com uma sequéncia especifica definida que é maior do que 40
aminoacidos de tamanho. Este ato regulatério esclarece as bases sob as quais
proteina e peptideo sdo regulamentados, isto €, medicamentos (Seg¢dao 505 da
FFDCA) ou produtos biolégicos (Segéao 351 da Lei de Servigos de Saude Publica, em
inglés “Public Health Service Act” - PHSA). Um polimero ou peptideo de aminoacidos
composto de 40 ou menos aminoacidos nao se qualifica como uma proteina e
continuara a ser regulado como um medicamento sob o FFDCA, a menos que o
peptideo de outra forma atenda a definigdo legal de um produto biolégico (U.S.C.,
1938; U.S.C., 1944; DAVIDSON, 2020).

Esta regra final foi uma das ultimas etapas para implementar o periodo de

transicdo de 10 anos da BPCIA, a qual terminou em 23 de margo de 2020. A partir
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dessa data, todos os pedidos de comercializagao para produtos biolégicos, mesmo
que inicialmente aprovados nos termos da seg¢do 505 do FDCA, devem ser
considerados licenciados sob a se¢cao 351 da PHSA. Embora a maioria dos produtos
bioldgicos tenham sido licenciados sob a PHSA, alguns produtos foram historicamente
aprovados como medicamentos sob o FDCA. Portanto, estes estardo sujeitos a
transicdo como resultado da alteracdo na definicdo de produto bioldgico, a qual
(transicédo) ocorrera pela prépria norma. Assim, um Novo Registro de Medicamento
(em inglés “New Drug Application” - NDA) ja aprovado sera incluido em uma lista
preliminar da FDA e sera considerado um Pedido de Licenga de um Produto Biologico
(em inglés “Biologics License Applications” -BLA). As alteragcdes na regulamentacgao
dos produtos biolégicos devem ser atendidas para que seus produtos estejam
adequados, como exemplo a se¢ao 351 do PHSA no que diz respeito a rotulagem,
fabricacao e controle de qualidade (DAVIDSON, 2020).

O Centro de Avaliagao e Pesquisa Biolégica (em inglés “Center for Biologics
Evaluation and Research” - CBER) € a divisdo da FDA que regulamenta os produtos
biolégicos para uso humano sob as leis federais aplicaveis, incluindo PHSA e a
FFDCA. O CBER protege e avanga a saude publica, garantindo que os produtos
bioldgicos sejam seguros e eficazes e estejam disponiveis para aqueles que carecem
deles. Também fornece ao publico informagbdes para promover o uso seguro e
apropriado de produtos biologicos (FDA, 2021b).

Outro importante componente da FDA é um centro de investigacao,
denominado Centro Nacional de Pesquisa Toxicoldgica (em inglés “National Center
for Toxicological Research” - NCTR), cuja fungao € apoiar os fabricantes e fornecer
tecnologia cientifica inovadora, treinamento e conhecimento técnico. Além dos
anteriores, a FDA também é composta de dois escritorios denominados Departamento
de Assuntos Regulatérios (em inglés “Office of Regulatory Affairs” - ORA) e
Departamento do Diretor (em inglés “Office of the Commissioner” - OC). O primeiro &
responsavel por realizar as inspegdes e assegurar o cumprimento dos regulamentos
da FDA, enquanto o segundo fornece lideranca e orientacdo aos centros de produtos
da FDA, centro de pesquisa e departamento de assuntos regulatorios (FDA, 2021d).

Para a concessao de registro de produtos biolégicos no FDA € necessario o
BLA previamente a sua comercializagéo. E regulamentada sob o mesmo Titulo 21 do
Codigo de Regulamentacdes Federais que é referente a FFDCA, Subcapitulo F —

Bioldgicos, parte 600: produtos biolégicos: geral, para o qual € necessario o
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preenchimento de um formulario padrao que especifica os requisitos para um BLA
denominado 356h. Para o pedido de BLA, sdo necessarias informacgdes detalhadas
sobre o produto e sua fabricacéo, estudos pré-clinicos e clinicos e informagdes de
rotulagem (FDA, 2021c).

Quanto aos biossimilares, o Congresso, por meio da BPCIA de 2009, criou
um caminho de aprovagao abreviado para fornecer ao publico maior acesso a
produtos bioldgicos seguros e eficazes. Essa via oferece mais opgdes de tratamento,
potencialmente reduzindo os custos de saude por meio da competicado e aumentando
0 acesso a medicamentos que salvam vidas (FDA, 2021a).

A BPCIA apresenta a definicbes e padrbes para aprovacao de produtos
biossimilares. Um produto biossimilar, quando comparado ao originador aprovado é:
a) utilizado da mesma maneira e tratamento; b) produzido numa planta produtiva, por
meio de um processo com padrdes de seguranca, pureza e eficacia; e ¢) os dados
clinicos comprovem sua alta similaridade. Um produto intercambiavel € um produto
biossimilar que atende padrboes adicionais € que possa substituir o produto de
referéncia sem a intervencdo do prescritor original de referéncia. Desta forma, o
modelo americano sera o do “biossimilar’, com testes clinicos limitados para
demonstrar similaridade com os bioldgicos de referéncia. O impacto dessa abordagem
€ que os biossimilares diferirdo muito pouco dos originadores e entre si,
potencialmente oferecendo melhorias terapéuticas, oportunidades para medicina
personalizada e complicadas decisdes de prescrigao (GOMES et al., 2016).

O caminho de licenciamento abreviado nao significa que um padréo de
aprovacgao inferior seja aplicado a produtos biossimilares ou intercambiaveis. Na
realidade, o pacote de dados necessario para a aprovagao de um produto biossimilar
ou intercambiavel é extenso. Se um fabricante de biossimilares pode demonstrar que
seu produto é biossimilar ao referéncia, entao é cientificamente justificado confiar nos
conhecimentos existentes sobre a seguranca e eficacia do produto de referéncia para
apoiar a aprovagao do biossimilar. Isso permite um programa de desenvolvimento de
medicamentos potencialmente mais curto e menos caro para um biossimilar (FDA,
2019b).

Nos conceitos da FDA, um produto de referéncia € o unico produto bioldgico
ja aprovado pela agéncia, contra o qual um produto biossimilar € comparado sendo
que o primeiro é aprovado com base em um completo compilado de dados de

segurancga e eficacia. Ha previsdo de que um produto biossimilar seja comparado e
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avaliado contra um referéncia para garantir que os produtos sejam altamente
semelhantes e sem diferengas clinicamente significativas (FDA, 2019a).

Um produto de referéncia € aprovado em um processo “independente” que
deve conter todos os dados e informagdes necessarios para demonstrar sua
seguranca e eficacia. Geralmente, estes dados do referéncia incluirdo ensaios clinicos
para as indicagdes da doenca solicitadas pelo fabricante. Um biossimilar ndo deve
apresentar diferengas clinicamente significativas em segurancga, pureza e poténcia de
um produto de referéncia. O objetivo de um programa de desenvolvimento de
biossimilar € demonstrar a semelhanga entre o produto biossimilar proposto e o
referéncia, sem estabelecer (de forma independente) a seguranca e eficacia do
biossimilar (FDA, 2021a).

Os dados comparativos gerados pelo fabricante do produto biossimilar iniciam
com a caracterizagdo analitica (estrutural e funcional) detalhada, passando para
estudos em animais quando necessarios e, em seguida, para estudos clinicos
comparativos. Consequentemente, sdo gerados dados confiaveis para determinagéo
prévia da seguranca e eficacia. Desta forma os fabricantes de biossimilares nao
necessitam realizar tantos ensaios clinicos caros e demorados, o que leva a um
acesso mais rapido a esses produtos, opgdes terapéuticas adicionais e custos
reduzidos para os pacientes (FDA, 2021a).

A caracterizagdo da estrutura e fungdo de ambos os produtos (referéncia e
biossimilar) se da pelo emprego de tecnologia altamente especializada em que se
comparam caracteristicas dos produtos, tais como pureza, identidade quimica e
bioatividade. Além disso, também é necessario demonstrar que o biossimilar ndo tem
diferengas clinicamente significativas do produto de referéncia em termos de pureza,
poténcia, seguranga e eficacia. Isso € geralmente demonstrado por meio de testes de
farmacocinética humana e estudos farmacodindmicos, da avaliacdo de
imunogenicidade clinica e, se necessario, de estudos clinicos (FDA, 2020).

Nos EUA, a base legal para licenciamento de biossimilares é resultado de
intensos debates no Congresso americano, férum de competicdo de projetos de lei
que defendiam claramente os interesses dos produtores de biossimilares e de
inovadores. Os produtores de biossimilares mais e os de inovadores menos flexiveis
quanto as exigéncias para aprovacao dos biossimilares, como a exigéncia em lei de
ensaios clinicos, periodos de exclusividade, dentre outros. Apés a aprovacao da

BPCIA, a FDA realizou uma audiéncia publica e estabeleceu um documento publico
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que trata das questdes especificas e desafios associados a implementacdo da
legislagao em biossimilares. Em 2012, a FDA publicou as versodes preliminares de trés
guias para discussao e comentarios: sobre consideragdes cientificas, sobre qualidade
e um consolidado com perguntas frequentes com a resposta padronizada por esta
agéncia (PEREZ, 2012).

O primeiro diz respeito as consideracdes cientificas na demonstragao da
biossimilaridade com um produto de referéncia. Este determina os fatores
considerados pelo FDA na avaliagao de biossimilaridade, tais como a complexidade
do produto, formulacdo e estabilidade, além da caracterizagdo bioquimica. A
abordagem seria baseada em risco, considerando a totalidade das evidéncias ou
dados, e remetendo a certas caracteristicas do produto, tais como o mecanismo de
acao, as relagdes entre estrutura e funcéo, o processo de manufatura, a experiéncia
clinica com o produto de referéncia. A quantidade de dados e informacdes
necessarias seria determinada caso a caso. Apesar dos avangos nas ciéncias
analiticas que permitiram a caracterizacdo extensiva de alguns produtos proteicos,
eles podem né&o ser capazes de detectar todas as diferencas estruturais e funcionais
relevantes entre duas proteinas. Assim, sdo necessarios dados de estudos analiticos,
pré-clinicos e clinicos para a demonstragao de biossimilaridade, a menos que a FDA
determine que um destes elemento é desnecessario (PEREZ, 2012).

O segundo se refere a qualidade na demonstracado de biossimilaridade com
um produto de referéncia e destaca a importancia da extensiva caracterizacao
analitica, fisico-quimica e bioldgica. Quaisquer diferengas entre o candidato a
biossimilar e o produto de referéncia e seus potenciais efeitos na segurancga e poténcia
devem ser descritas e discutidas. O terceiro € um compilado de perguntas e respostas
sobre a Implementagéo BPCIA, agrupadas em trés combinagdes principais, nos temas
“Biossimilaridade ou Intercambialidade”, “Disposi¢cdes relacionadas com o requisito de
apresentacao de um BLA um produto bioldgico” e “Exclusividade” (PEREZ, 2012).

Para a FDA, a intercambialidade significa que o produto biossimilar pode ser
substituido pelo produto bioldgico referéncia sem a intervengédo do profissional de
saude que prescreveu o produto. No entanto, a FDA publicou recentemente uma
proposta de guia sobre intercambialidade descrevendo todas as recomendacdes
técnicas, como por exemplo, o desenho de estudo, tamanho de populacdo e
consideragdes para o monitoramento pés-mercado, necessarias para que um

biossimilar possa ser considerado como intercambiavel ao produto biologico
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comparador. Ainda assim, a demonstragao de intercambialidade n&o é requisito para
registro de produtos biossimilares pela FDA, ficando a critério da empresa conduzir
ou nao estudos com esta finalidade (BRASIL, 2017).

Apesar da intercambialidade ndo ser um requisito para o registro de produtos
biossimilares, a empresa requerente pode decidir se conduzira (ou ndo) os estudos
para esta finalidade. Ao mesmo tempo, conforme a proposta de guia da FDA sobre
intercambialidade, para que um medicamento possa ser considerado intercambiavel
ao produto comparador, a empresa deve seguir as recomendagdes técnicas, tais
como desenho do estudo, tamanho da populagdo e consideragdes para
monitoramento pés-mercado. (FDA, 2019c).

O FDA determina guias especificos quanto aos dados necessarios para
demonstrar a biossimilaridade frente ao referéncia, a avaliagdo analitica necessaria
para a demonstracdo da equivaléncia entre os produtos, aos critérios para se
estabelecer o medicamento referéncia, além das consideracgdes cientificas relevantes
para demonstracao da biossimilaridade. Dispde também de um guia com as perguntas
mais frequentes, com as respectivas respostas (FDA, 2022).

A secao 351 (a) da PHSA define a via tradicional, também é conhecido como
submissao autdbnoma, para a aprovagao de produtos bioldgicos e produtos bioldgicos
inovadores. De acordo com a segao 351 (a), o pedido submetido deve conter todas
as informagdes sobre a segurancga e eficacia de um produto bioldgico. Nesta opgéo o
registro ndo depende de outros produtos bioldgicos e este produto pode ser utilizado
como referéncia para um biossimilar (U.S.C., 1944; FDA, 2022).

O pedido conforme sec¢ao 351 (k) da PHSA configura uma via abreviada de
registro de produtos bioldgicos e deve ser utilizado pelos fabricantes para que um
produto seja analisado como um biossimilar, considerado altamente semelhante a
um produto de referéncia e que tenha sido licenciado pela FDA. A submissao por esta
via deve incluir explicacbes de que a biossimilaridade € baseada em dados
relacionados a estudos pré-clinicos, estudos clinicos e estudos analiticos. No entanto,
o FDA decidira ainda quais estudos sdo necessarios para serem incluidos no pedido
(U.S.C., 1944, FDA, 2022).

Embora a via 351 (k) se aplique geralmente a produtos bioldgicos, esta
orientagao se concentra em produtos compostos por proteinas terapéuticas e da uma
visdo geral de importantes consideracbes cientificas na demonstragdo de

intercambiabilidade de um produto de proteina terapéutica proposto com um produto
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de referéncia. Dentre os requisitos gerais da via 351 (k) destacam-se: a demonstragéo
de que o produto em analise é biossimilar a um produto de referéncia; o uso do(s)
mesmo(s) mecanismo(s) de agao para as condi¢gdes de uso pretendidas, limitando-se
aos mecanismos do produto de referéncia; as condi¢gdes previamente aprovadas de
uso para rotulagem; a via de administragao, forma de dosagem e dosagem de acordo
com o produto de referéncia; os detalhes sobre a fabricagdo do produto para garantir
a seguranca e eficiéncia da planta de fabricagdo e processo (U.S.C., 1944; FDA,
2022).

Muitos fatores podem ajudar a adaptar os requisitos de dados para cada
submissao de biossimilar. Dentre eles, estao a forga e robustez dos estudos analiticos
comparativos mostrando estrutura e fungcao semelhantes entre o biossimilar proposto
e o produto de referéncia. Dados de similaridade analitica mostrando poucas
diferencas analiticas podem fornecer um suporte de que o produto proposto é
altamente semelhante. Informagdes pré-existentes sobre o perfil de seguranca do
produto de referéncia também contribuem com a demonstracédo. Por exemplo, se for
conhecido que os pacientes tém potencial para desenvolver respostas imunoldgicas
com resultados adversos ao produto de referéncia, a FDA provavelmente exigira uma

avaliacao mais rigorosa das respostas imunoldgicas com o biossimilar (FDA, 2019b).
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4. CENARIO REGULATORIO BRASILEIRO

A Lei N. 6.360/1976, conhecida como Lei da Vigilancia Sanitaria, se aplica a
produtos nacionais e importados. Apesar de ser antiga e ter sofrido algumas
modificacdes, a referida lei ainda esta vigente. Esta estabelece normas de vigilancia
sanitaria para medicamentos e demais produtos que estao diretamente relacionados
a saude da populagdo e seus potenciais riscos inerentes. Para fins de controle
sanitario, esta lei determina em seu artigo 12 que nenhum dos produtos contemplados
em seu escopo poderdo ser industrializados, expostos a venda ou entregues ao
consumo antes de registrados no Ministério da Saude (BRASIL, 1976).

Ja a Lei N. 5.991/1973 define medicamento como todo produto farmacéutico
tecnicamente obtido ou elaborado que apresenta finalidade profilatica, curativa,
paliativa ou para fins de diagndstico. A natureza dos insumos ativos empregados na
fabricagdo dos medicamentos pode ser vegetal, mineral, sintética ou bioldgica.
Independentemente da sua via de obtengao, todo produto submetido as etapas de
industrializagdo e produ¢ao em larga escala devem obedecer ao disposto na Lei da
Vigilancia Sanitaria se destinados a estas finalidades (BRASIL, 1973).

Com a evolugdo tecnoldgica e o surgimento de maior variedade de
medicamentos, houve a necessidade de categorizacdo e agrupamento de
medicamentos semelhantes. Ao mesmo tempo, foram criadas normas especificas
para cada categoria, tal como ocorre com os medicamentos de origem bioldgica.
Normas genéricas com os mesmos critérios regulatérios para diferentes categorias de
medicamentos ja ndo sdo apropriadas para avaliar se um medicamento € de fato
seguro e eficaz.

No ambito brasileiro, o Ministério da Saude formulou em 1998 a Politica
Nacional de Medicamentos (PNM), visando sua garantia da segurancga, eficacia e
qualidade, a promocdo do seu uso racional e o acesso da populacdo aqueles
considerados essenciais. Duas outras diretrizes da PNM, regulamentacao sanitaria de
medicamentos e garantia da seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos que
dialogam entre si e tiveram como marco fundamental a criagdo da ANVISA, que
incorporou as responsabilidades e fun¢des da antiga Secretaria Nacional de Vigilancia
Sanitaria de forma centralizada (BRASIL, 1998)

No Brasil, a ANVISA é responsavel pelo registro de medicamentos em todo o
territério nacional. A criagdo da ANVISA pela Lei N. 9.782/1999 deu inicio a um
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processo de qualificagdo constante do mercado farmacéutico. A agéncia foi criada
com a finalidade de promover a protegcdo da saude da populagao por intermédio do
controle sanitario da producédo e do consumo de produtos e servigcos submetidos a
vigilancia sanitaria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e das
tecnologias a eles relacionados. Houve a necessidade de estruturagcdo de uma
agéncia de vigilancia sanitaria vinculada ao Ministério da Saude para atender as
necessidades da sociedade e do mercado frente ao desenvolvimento da industria no
pais. Com isso iniciou-se o processo de construgdo do arcabougo regulatorio sanitario
hoje composto de centenas de diretrizes. (BRASIL, 1999; STAVALE, 2020).

Para que os produtos sujeitos a vigilancia sanitaria sejam registrados, é
necessario que atendam aos critérios determinados em leis federais e a
regulamentacdo especifica estabelecida pela Agéncia. Para obtencdo do registro
sanitario e, consequentemente, a autorizagao para distribuicdo e comercializagao de
medicamentos no pais, os fabricantes precisam cumprir uma etapa de legalizacgao.
Tal etapa compreende basicamente as autorizagdes e licengas de funcionamento, o
registro sanitario em que serdo avaliados os dados de produgdo, qualidade,
seguranga e eficacia, além da inspecao ao local de fabricagdo. Este ultimo item
compreende na visita do local e na avaliagdo das condi¢cbes de boas praticas de
fabricagdo (BPF) (STAVALE, 2020).

Cabe a empresa fabricante ou importadora a responsabilidade pela qualidade
e seguranga dos produtos registrados junto a ANVISA. O reconhecimento legal se da
pela publicacdo de ato especifico em Diario Oficial da Unidao (DOU), sendo que
somente apds tal publicagdo o medicamento estara apto a comercializagdao (ANVISA,
2018b).

Em 2010, a ANVISA publicou a Resolug¢ao da Diretoria Colegiada (RDC) N.
55/2010 e instituiu um novo marco regulatério que segue vigente até o presente
momento. Este representa um avanco em termos de regulamentagdo e colocou o
Brasil alinhado a praticas regulatérias internacionais. Tal RDC categoriza dois grupos
de produtos (produto biolégico novo e produto bioldgico) e estabelece os requisitos
minimos para seus registros, visando garantir a qualidade, seguranca e eficacia
destes medicamentos (BRASIL, 2010; STAVALE, 2020).

O produto biolégico novo € o que ainda ndo possui registro no Brasil e € inédito
no mercado farmacéutico. O produto biolégico ndo-novo ou ja conhecido nao € inédito,

ou seja, é semelhante a um ja registrado. Estas categorias sdo importantes para que
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a ANVISA defina uma base de dados quanto aos estudos ja existentes que sirva de
padrdo para a avaliagao das solicitagcdes de registro futuras (BRASIL, 2010).

Ainda, sua abrangéncia se delimita a vacinas, soros hiperimunes,
hemoderivados, anticorpos monoclonais, medicamentos contendo microrganismos
vivos, atenuados ou mortos e biomedicamentos. Os biomedicamentos podem ser
obtidos a partir de fluidos biolégicos ou de tecidos de origem animal ou por
procedimentos biotecnoldgicos. As definigbes para cada categoria conforme a RDC
N. §5/2010 s&o as seguintes:

a) Vacinas: sdo medicamentos imunobiolégicos que contém uma ou mais

substancias antigénicas que, quando inoculadas, séo capazes de induzir

imunidade especifica ativa, a fim de proteger contra, reduzir a severidade ou
combater doencga(s) causada(s) pelo agente que originou o(s) antigeno(s);

b) Soros hiperimunes: sao imunoglobulinas heterdlogas inteiras ou

fragmentadas, purificadas, obtidas a partir de plasma de animais

hiperimunizados com substéncias toxicas originadas de animais,
microrganismos ou Virus;

c) Hemoderivados: sao produtos farmacéuticos obtidos a partir do plasma

humano, submetidos a processos de industrializagado e normatizagao que Ihes

conferem qualidade, estabilidade, atividade e especificidade;

d) Biomedicamentos: sdo medicamentos obtidos a partir de fluidos biologicos

ou de tecidos de origem animal ou medicamentos obtidos por procedimentos

biotecnoldgicos;

e) Anticorpos monoclonais: sdo imunoglobulinas derivadas de um mesmo

clone de linfécito B, cuja clonagem e propagagao se efetuam em linhas de

células continuas;

f) Medicamentos contendo microrganismos vivos, atenuados ou mortos.

Essa resolugcao exige também necessidade de estudos de imunogenicidade,
plano de farmacovigilancia e plano de minimizagdo de riscos. Ha ainda
recomendagdes especificas aos diferentes tipos de medicamentos biolégicos. Assim,
vacinas, hemoderivados e produtos de origem biotecnologica possuem requisitos
diferenciados (BRASIL, 2010).

Ainda, a RDC institui o conceito de comparabilidade como sendo a
comparagao cientifica, no que diz respeito a parametros nao-clinicos e clinicos em

termos de qualidade, eficacia e seguranca, de um produto biolégico com um produto
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bioldgico comparador. O objetivo da comparabilidade € estabelecer que ndo existem
diferengas detectaveis em termos de qualidade, eficacia e seguranga entre os
produtos. Desta forma, ficam delimitadas as diferencas para o desenvolvimento de um
biolégico pelas vias individual ou por comparabilidade (BRASIL, 2010).

Importante ressaltar que a elaboragdo de um dossié de registro de
medicamento biologico deve ser instruida com base em normas adicionais que
complementam o registro do medicamento. Por exemplo, os estudos de estabilidade
a serem conduzidos para determinacdo do prazo de validade devem observar os
critérios dispostos na RDC N. 412/2020 e os métodos bioanaliticos devem ser
validados conforme a RDC N. 27/2012 (BRASIL, 2020d; BRASIL, 2012a).

Ha também guias disponibilizados pela ANVISA para estudos pré-clinicos e
clinicos de medicamentos em geral. Devido as particularidades dos produtos
biolégicos, ha um manual de submissdo dos dados de qualidade, referentes aos
produtos sob investigacao, utilizados em ensaios clinicos, publicado em 2019. No
entanto, a ANVISA ainda n&o possui guia orientador voltado especificamente para
avaliagdo de imunogenicidade em produtos biolégicos (ANVISA, 2019).

Conforme ilustrado na Figura 1, a RDC N. 55/ 2010 prevé a possibilidade da
utilizagdo de duas vias: individual e por comparabilidade. A via de desenvolvimento
individual é a que podera ser utilizada por um produto biolégico para obtencédo de
registro junto a autoridade regulatéria. Nesta via € necessaria a apresentagéo de
dados totais sobre o desenvolvimento, produg¢ao, controle de qualidade e dados nao-
clinicos e clinicos para demonstracao da qualidade, eficacia e seguranca do produto.
A segunda via de desenvolvimento é aquela que utiliza o exercicio de comparabilidade
em termos de qualidade, eficacia e seguranca, entre o produto desenvolvido para ser
comparavel e o produto bioldgico referéncia (BRASIL, 2010).

A experiéncia clinica e o perfil de seguranca estabelecido dos produtos
inovadores devem contribuir para o desenvolvimento de produtos biossimilares. A
quantidade e extensdo dos dados necessarios para o registro sanitario destes
provavelmente serdo menores do que os normalmente exigidos para os produtos
pioneiros. No entanto, uma abordagem analoga a aplicada a produtos farmacéuticos
genéricos de pequenas moléculas ndo € apropriada para substancias bioldgicas
devido a sua complexidade e ao fato de que o desempenho clinico depende
criticamente do processo de produgao (OMS, 2020).

No que diz respeito a qualidade, devem ser apresentados dados sobre a
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comparabilidade de um produto com um inovador comprovando que eles sao
"altamente semelhantes". Estes dados podem ser considerados adicionais aos
normalmente exigidos para um produto inovador. Esta é a base para a redugéo dos
requisitos para dados nao clinicos e clinicos (OMS, 2020).

Assim, para o desenvolvimento de copias apds a expiragao patentaria, dentro
das duas vias dispostas na norma, existem duas possibilidades. A primeira utiliza a
via de desenvolvimento por comparabilidade e exige a realizacdo de estudos
comparativos com o respectivo produto novo (referéncia) desde o inicio do
desenvolvimento. A segunda, utiliza a via de desenvolvimento individual, exige

estudos comparativos somente na fase Il (NETO, 2019).

Figura 2: Possiveis vias para registro de produtos biolégicos na ANVISA.
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Fonte: Adaptado de Neto (2019) e INTERFARMA (2012)

Para os produtos biolégicos ndo inovadores ou nao inéditos no mercado
brasileiro, deve ser adotada a via de registro individual. Neste caso ha diferencgas entre
o produto biolégico candidato ao registro e os que ja possuem registro concedido.
Para tanto, devem ser apresentados dados de desenvolvimento, produgao e controle
de qualidade. Além destes, devem ser apresentados estudos nao-clinicos e clinicos
fase | e Il ndo comparativos, sendo que sua extensao podera ser reduzida conforme
a complexidade da molécula. Também € necessario nesta via a apresentacao dos
estudos clinicos fase Il comparativos que devem ser de equivaléncia ou néao

inferioridade com o produto bioldgico ja registrado. Neste caso nao deve haver
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extrapolacao das indicagdes terapéuticas (NETO, 2019).

Para a via de biossimilaridade deve ser apresentada uma extensa
documentagéao pre-clinica sobre as caracteristicas biossimilares em comparagéo com
o produto de referéncia, e o biossimilar deve demonstrar semelhanga ao medicamento
de referéncia em termos de seguranga e eficacia com base em dados clinicos
(FERNANDES et al., 2018).

Independentemente da via de desenvolvimento utilizada, para aprovagao das
copias junto a ANVISA, séo exigidos dados de avaliagdo de imunogenicidade, plano
de farmacovigilancia e um plano de minimizagcdo de risco. A ANVISA permite a
extrapolacdo de dados de seguranca e eficacia para outras indicagdes terapéuticas
apenas para copias de produtos biolégicos registrados pela via de desenvolvimento
por comparabilidade, ndo sendo uma possibilidade para cépias registradas pela via
de desenvolvimento individual. Deste modo, a redagao do texto de bula das indicagdes
aprovadas para cada copia nao necessita estar harmonizada com a de seus produtos
comparadores. Isso dificulta a analise das indicagdes aprovadas para as copias € a
identificacado das indicacdes aprovadas apenas para os medicamentos comparadores
realizadas pelos profissionais de saude (NETO, 2019).

Pode-se dizer, entdo, que os produtos bioldgicos registrados pela via da
comparabilidade correspondem aos biossimilares. Por outro lado, aqueles aprovados
pela via individual sao alternativas e nao biossimilares, visto que ndao passam pelo
exercicio da comparabilidade. A via individual, bem como a ndo adogao do termo
biossimilar, tem sido interpretada por alguns criticos como um afrouxamento do marco
regulatério (GOMES et al., 2016).

O quadro a seguir apresenta uma sintese dos requisitos previamente

apresentados para cada via de desenvolvimento para fins de registro.
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Quadro 2. Requisitos regulatorios para o registro Produtos biologicos:

Produtos Produtos Biolégicos (ndo novos)
Biolégicos
Comparabilidade Individual
Novos P
Manufatura e - . De acordo com
X Necessarios Comparativos ~
Qualidade padrdes
Estudos pré-clinicos Necessarios Comparativos Podem ser reduzidos
Quando necessarios
. L Comparativos odem
Estudos clinicos | e Necessarios P PO
nao ser
comparativos
- - . Comparativos com
Estudos clinicos lll Necessarios Comparativos pe
excegodes
Estudos de - . .
. o Necessarios Comparativos Necessarios
imunogenicidade
Mesmo comparador N&o Sim N&o especificado
Plano de - - .
o Necessario Necessario Necessario
Farmacovigilancia
Extrapolagao de ~ - , 5 ,
=xirapolag N&o aplicavel Possivel N&o é possivel
indicagdes

Fonte: Adaptado de INTERFARMA (2012)

A ANVISA ndo adota o termo biossimilar em sua regulamentagao para
registro. Além disso, esta agéncia disponibiliza apenas um guia para realizagdo do
exercicio de comparabilidade para registro de produtos, o qual aborda somente os
requisitos para os estudos de comparabilidade em relacéo aos atributos de qualidade.
A Unica definicao da agéncia consta na Nota de Esclarecimento (NE) N. 003/2017, na
qual tipifica que os produtos bioldgicos conhecidos internacionalmente como
biossimilares sado aqueles registrados no Brasil pela via de desenvolvimento por
comparabilidade (ANVISA, 2011; BRASIL, 2017).

Segundo a mesma NE, o objetivo principal da comparabilidade € demonstrar
que nao existem diferencas significativas em termos de qualidade, eficacia e
seguranga entre os produtos referéncia e seu biossimilar. Dessa forma, o produto
biossimilar ndo necessita estabelecer a eficacia e seguranga da molécula, uma vez
que estas ja foram estabelecidas pelo de referéncia (BRASIL, 2017).

Devido a complexidade molecular e sua via de obtengao, para os produtos
bioldgicos s&o impostas barreiras regulatorias mais complexas do que as encontradas
para os medicamentos genéricos. Moléculas de produtos biolégicos de diferentes
fabricantes ndo séo idénticas e existe uma certa variabilidade considerada aceitavel
até para diferentes lotes de um mesmo produto. Deste modo, ha consenso de que a
equivaléncia terapéutica das copias nao pode ser comprovada somente pelos estudos

de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia utilizados para o registro de
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medicamentos genéricos. Tal fato impde barreiras ao barateamento dos biossimilares
na proporg¢ao inversa ao que ocorre com genéricos (NETO, 2019).

Como a resposta clinica pode ser muito influenciada por pequenas variagcoes
estruturais e pelo processo de producédo, estudos clinicos adicionais sdo necessarios
para comprovar sua segurancga e eficacia. Além disso, a escolha da populagao mais
adequada para a realizagao do estudo clinico comparativo (p.ex.: ndo inferioridade)
constitui-se uma etapa mais critica do que a observada para os estudos de
bioequivaléncia, realizados em sua maioria com individuos saudaveis. Por fim, para
que seja possivel extrapolar os resultados de eficacia e segurancga obtidos no estudo
para outras indicagbes aprovadas para os produtos comparadores, a populacédo deve
ser suficientemente representativa (NETO, 2019).

E valido ressaltar que a via de desenvolvimento por comparabilidade
possibilita o registro abreviado para produtos biologicos obtidos pela tecnologia do
acido desoxirribonucleico (DNA) recombinante. Para vacinas e hemoderivados, pelo
préprio emprego terapéutico, muitas vezes € inviavel o desenvolvimento por
comparabilidade, por ser necessario apresentar estudos clinicos completos para a
demonstracado da seguranca e eficacia. Assim, também é necessario delimitar pela
norma, quais séo 0s casos em que € viavel o emprego da via de desenvolvimento por
comparabilidade para registro de biossimilares.

Com o passar do tempo, a analise de dados coletados referentes aos produtos
ja registrados permite a identificacdo de melhorias, principalmente quando estes
dados s&o avaliados estatisticamente. Tais melhorias compreendem a modernizagao
das tecnologias fabris e das técnicas empregadas no controle de qualidade, seguindo
ao disposto na RDC N. 413/2020 e na Instru¢do Normativa (IN) N. 65/2020. A RDC N.
413/2020 dispde sobre alteragbes pods-registro e cancelamento de registro de
produtos bioldgicos. A IN N. 65/2020, por sua vez, regulamenta a classificacdo das
alteragdes pos-registro, bem como as condigbes e documentos técnicos necessarios
para instruir as peticbes nos processos de alteragées e cancelamentos (BRASIL,
2020e; BRASIL, 2020b).

As normas para alteragdes poOs registro conceituam mudangas em trés
categorias: as que envolvem qualidade, eficacia e seguranga. As mudangas que
envolvem qualidade sdo as relacionadas a composi¢gao do produto, processo de
fabricacdo, controles de qualidade, instalagcbes ou equipamentos que possam ter

potencial para causar impacto na qualidade do produto. As que envolvem a seguranca
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e eficacia sdo as que tem impacto sobre o uso clinico do produto em relagao a
seguranga, eficacia, posologia ou administragédo ou alteragéo no texto de bula que tem
o potencial de melhorar o gerenciamento de risco do uso do medicamento pela
populacdo atualmente aprovada. Os guias do ICH s&o referenciados na norma para
serem atendidos quando houver aplicabilidade (BRASIL, 2020e; BRASIL, 2020b).

A IN n°® 65/2020 complementa a RDC N. 413/2020 com a categorizagao das
mudangas pos-registros em trés niveis, conforme sua complexidade. Ela especifica
as condicbes a serem atendidas para enquadramento das mudangas em menor,
moderada e maior e os respectivos documentos necessarios para regularizar cada
uma. As alteragcbes menores nado requerem anuéncia prévia da ANVISA para
implementagao, as moderadas e maiores somente poderédo ser implementadas apos
a aprovacgao da Agéncia (BRASIL, 2020b; BRASIL, 2020e).

Ademais, a ANVISA passou a exigir a analise de risco para justificar o
enquadramento das mudangas e comprovar que estas nao representam impacto na
qualidade do produto acabado. Deve ser adotada a metodologia apropriada de forma
a prevenir falhas e avaliar os riscos inerentes a mudancga pretendida. Esta metodologia
deve levar em consideragao a probabilidade da ocorréncia da falha, a gravidade do
efeito causado pela falha e a probabilidade da falha ser detectada antes do produto
chegar ao paciente (BRASIL, 2020e; BRASIL, 2020b).

A RDC N. 413/2020 conceitua biossimilar como medicamento bioldgico que
contém substancia ativa altamente similar a de um medicamento biolégico inovador,
ja registrado pela ANVISA (produto biolégico comparador ou de referéncia), cuja
similaridade em termos de qualidade, atividade bioldgica, seguranga e eficacia foi
estabelecida com base em uma extensa avaliagao de comparabilidade. Complementa
ainda em seu artigo 8° que, apos o registro, o produto biossimilar é considerado
independente do biolégico comparador ou de referéncia em relagao as alteragdes pos-
registro. Ou seja, a via de comparabilidade é utilizada apenas para obtencédo de
registro do produto biossimilar, sendo que a partir da concessao do registro este é
tratado como um produto independente daquele utilizado como referéncia (BRASIL,
2020e).
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5 DISCUSSAO

O trabalho realizado possibilitou a aquisicdo de conhecimentos relativos aos
critérios estabelecidos pelas principais entidades regulatorias globais. Constatou-se
que as agéncias FDA e EMA se caracterizam como os maiores contribuintes das
determinacgdes consolidadas pela OMS e os guias padronizados do ICH. Tal fato é
consequéncia das experiéncias de ambas em todos os aspectos da cadeia produtiva
e da expertise tecnoldgica dominada pelas empresas com sede nos paises por elas

regulados.

5.1 Desenvolvimento de biossimilares

Uma vez que o alto custo € apresentado como uma das principais barreiras
de uso de medicamentos bioldgicos, espera-se que a redugao de pregos por meio de
competicdo seja observada com a entrada de biossimilares no mercado. Para tanto,
faz-se necessario o estudo de potenciais solugdes para as barreiras de uso. Dessa
maneira, a formulagcado de uma politica de biolégicos contribuira ndo s6 para a redugao
da vulnerabilidade do SUS, como para melhorar a sustentabilidade do sistema e para
aumentar o acesso da populagédo (FARINASSO, 2019).

Os medicamentos biossimilares seriam uma alternativa para baratear o custo
dos medicamentos biologicos e tornar o medicamento acessivel a populagdo. A
disponibilidade de medicamentos biossimilares aumenta a concorréncia, com
potencial para melhorar o acesso dos pacientes aos medicamentos biolégicos e
contribuir para a sustentabilidade financeira dos sistemas de saude. Assim, a sua
disponibilidade oferece beneficios econémicos potenciais para os sistemas de saude,
ao mesmo tempo que aborda a questdo das novas opgdes de tratamento geradas
pelos avancos da ciéncia médica (EMA, 2014b).

A experiéncia em copias das empresas produtoras de genéricos desperta
interesse para o desenvolvimento de biossimilares, o que também seria uma alterativa
para baratear o custo. Porém, ha de se observar se estas empresas poderiam cumprir
com o papel de implantagéo da biotecnologia. Embora tenham adquirido massa critica
em vendas e rentabilidade, o que as permite investir em pesquisa e desenvolvimento,
sua dependéncia das cdpias criou uma cultura comercial e de produ¢cao em escala,
nao em inovagao. Os biossimilares também sao copias. Porém sdao mais complexas,

0 que exige um nivel de capacitagdo maior ou transferéncia de tecnologia de um
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parceiro que detenha a expertise (GOMES et al., 2015).

Segundo Gomes et al., 2015 as empresas de genéricos estdo encarando a
questdo de sobrevivéncia a longo prazo, por meio da entrada no mercado de
biossimilares. Se for analisado o mercado mundial de biossimilares, a oportunidade é
aproveitada majoritariamente por empresas que atuam no mercado de genéricos. A
tendéncia desse setor é de crescer nos proximos anos. De modo geral, a cultura de
copia das empresas de genéricos ndo se constitui um problema, como terdo que
absorver tecnologia de um transferidor estrangeiro criardo expertise nao so para a
produgao de biossimilares, mas a possibilidade de realizarem inovagao incremental e

radical no futuro.

5.2 Posicionamento da OMS quanto aos produtos biolégicos

Conforme decisédo da 672 Assembleia Mundial da Saude, a OMS incentiva os
Estados Membros a desenvolverem seus marcos regulatorios com vistas a atender as
necessidades de saude publica para produtos bioldgicos e biossimilares. Para tanto,
no sentido de desenvolver normas solidas e com bases cientificas que promovam o
acesso seguro, eficaz e de qualidade, as determinagdes relevantes da OMS podem
ser adaptadas ao contexto e capacidade nacional. Além disso, seus membros devem
trabalhar para garantir que a introdugéo de novos regulamentos nao dificulte o acesso
aos produtos. A OMS também incentiva e promove a cooperacéo e o intercambio de
informagdes entre os Estados-Membros dependendo dos casos especificos (OMS,
2014b).

A OMS postulou nesta mesma assembleia para que seus membros reafirmem
seu compromisso em aumentar o acesso a medicamentos. Neste sentido, devem ser
promulgadas politicas nacionais e estabelecidas listas de medicamentos essenciais
com base em evidéncias e com referéncia na Lista Modelo da OMS. Os membros
devem reafirmar também o compromisso com as ag¢des destinadas a promover
politicas para acesso, qualidade e uso racional de medicamentos nos sistemas
nacionais de saude (OMS, 2014b).

A OMS reconhece a necessidade de atualizagdo das normas e padrbes
aplicaveis aos medicamentos na luz dos avangos da biotecnologia e de seus produtos
como resultado. O uso de tais medicamentos tem impacto positivo nas taxas de
morbimortalidade e, embora existam varias barreiras ao acesso, seu alto custo afeta

a sustentabilidade de sistemas de salde e é considerado uma barreira. Desta forma,



52

a OMS tem consciéncia de que produtos biossimilares poderiam ser mais baratos e
oferecer melhor acesso aos tratamentos, desde que haja normas adequadas para
garantia da qualidade, seguranca e eficacia (OMS, 2014Db).

Observa-se que o0 acesso aos medicamentos € parte fundamental de toda
politica farmacéutica e um dos pilares fundamentais das politicas de saude publica.
Esse acesso enfrenta crescentes dificuldades e desafios, como os reduzidos niveis
de cobertura e fragilidade financeira dos sistemas de saude. Outro agravante é o alto
custo devido aos direitos de exclusividade concedidos aos produtos biolégicos novos,
que sao amparados nas normas de patentes. Outro aspecto relevante sobre a
acessibilidade é a avaliacdo do custo de forma que ndo comprometa a proporgao
excessiva da renda e impega sua compra ou obrigue o0 usuario a renunciar a outros

bens basicos para adquirir os medicamentos necessarios.

5.3 Cenario brasileiro quanto aos produtos bioloégicos

Nesta secao sdo apresentados alguns apontamentos relacionados politica de
acesso aos medicamentos, legislacdo vigente, agéncia reguladora ANVISA, a
dindmica da politica de medicamentos bioloégicos e possibilidades de Parcerias para

Desenvolvimento Produtivo (PDP) e regulamentacao de biossimilares.

5.3.1 Politica de acesso aos medicamentos

No Brasil, a constituicido de 1988 estabeleceu que o acesso universal a saude
€ um direito do cidadao brasileiro. O direito a saude deve envolver a redug¢ao do risco
de doenca e de outros agravos, além do acesso universal e igualitario as agdes e
servicos que contribuam para promogao, protecao e recuperacdo da saude. Nesse
contexto, a Lei N. 8.080/1990 (Lei Organica da Saude) garante ao setor publico de
saude a responsabilidade pela execugao de acdes de assisténcia terapéutica integral,
inclusive farmacéutica (BRASIL, 1988; BRASIL, 1990).

O direito & assisténcia farmacéutica via Sistema Unico de Saude (SUS) foi
garantida posteriormente com a PMN por meio da Portaria N. 3.916/1998 (BRASIL,
1998), na qual o medicamento é entendido como um insumo essencial para promogao
e recuperagao da saude. Como a saude publica € um direito constitucional, Ministério
da Saude se torna o responsavel por 60% de todas as aquisicbes no mercado de

produtos biolégicos, aumentando o interesse de industrias farmacéuticas em té-lo
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como comprador. Apesar de representarem apenas cerca de 2% de todos os
medicamentos adquiridos, os medicamentos bioldgicos englobam 40% do or¢camento
da assisténcia farmacéutica do Ministério da Saude brasileiro (BRASIL, 2018Db).

Devido ao arcabougo legal para compras publicas via licitagao, regido pela Lei
n°® 8.666/ 1993, € sempre selecionada a proposta mais vantajosa para a administragao
e promogao do desenvolvimento nacional e sustentavel, ou seja, a de menor preco e
cujo produto seja desenvolvido no Brasil, e por empresas brasileiras. Uma vez que
medicamentos bioldgicos de referéncia e biossimilares compartiham o mesmo
principio ativo, se o biossimilar oferecer a proposta de menor preco ele seria
contemplado na licitagdo, o que acarretaria a substituicdo automatica para pacientes
que ja estejam em uso do biologico de referéncia (BRASIL, 1993; FARINASSO et al.,
2019).

A Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) é utilizada para
a escolha dos medicamentos a serem disponibilizados no SUS. A RENAME
compreende a selegdo e a padronizacdo de medicamentos indicados para
atendimento de doencas ou de agravos no ambito do SUS. A cada dois anos o
Ministério da Saude publicara suas atualizagdes. A PMN afirma que o Ministério da
Saude estabelecera mecanismos que permitam a continua atualizagdo da RENAME.
Esta atualizagcdo é considerada uma ferramenta de acdo do SUS para elencar os
produtos necessarios ao tratamento e controle da maioria das patologias prevalentes
no pais. O Brasil vem aperfeicoando as listas de medicamentos essenciais como
instrumento para garantia do acesso a assisténcia farmacéutica, bem como para a
promog¢ao do uso racional de medicamentos em acompanhamento as novas
tecnologias que surgem a cada dia (BRASIL, 2020f).

Devido ao direito constitucional da saude publica e toda a estruturacao
realizada para o acesso aos medicamentos via SUS e PMN, diversas agdes da
sociedade e do Ministério da Saude desencadearam um movimento para a formulacao
de uma Politica Nacional de Medicamentos Bioldégicos no ambito do SUS. Em 2018,
foi publicada a Portaria GM/MS N. 1.160/2018, que instituiu Grupo de Trabalho (GT)
para discussao e formulagao desta politica (BRASIL, 2018a).

Essa politica visa abordar questdes relacionadas a pesquisa e
desenvolvimento, produgdo, regulagdo, acesso e monitoramento do uso dos
bioldgicos fornecidos pelo SUS. Ainda que as agéncias tenham o papel de autorizar a

comercializacdo desses medicamentos, 0 registro ndo garante a incorporacgao,
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cobertura ou o reembolso dos medicamentos pelos sistemas de saude. Para isso,
existem agéncias ou organizagbes de Avaliacdo de tecnologias em Saude (ATS)
responsaveis por conduzir e avaliar estudos de ATS, visando, principalmente, informar
a tomada de decisdo em saude (ASCEF et al., 2019).

5.3.2 ANVISA como membro do ICH

A ANVISA demonstra grande preocupagdo em acompanhar os padrdes
internacionais e trabalhar constantemente na atualizacdo da regulamentagao
brasileira, de forma a querer sempre acompanhar principalmente a EMA, ou
considerar seus guias caso haja alguma deficiéncia interna. Prova disso foi sua
participagdo no ICH, fato que configura um avango muito importante para a histéria
brasileira da regulamentacdo de medicamentos (ANVISA, 2018a).

A insercao da ANVISA como integrante do comité gestor no ICH cria espagos
para harmonizagao das normas e amplia o ambiente de negdcios internacionais com
o Brasil. A decisao foi tomada em assembleia realizada em 2018, apds recomendacgao
positiva do comité gestor, que reconheceu que a agéncia brasileira cumpre
satisfatoriamente os requisitos estabelecidos para se tornar membro (ANVISA,
2018a).

A partir desta insergéo, a ANVISA passa a usufruir de direito automatico para
a indicagao de especialistas para compor os grupos de trabalho do ICH, contribuindo
de maneira mais significativa para o desenvolvimento e aprovagao de guias. Além
disso, a participacao favorece o alinhamento da legislagdo brasileira sobre
medicamentos as melhores praticas internacionais. Como compromisso, devera se
adequar ao conjunto de cinco guias do ICH que diz respeito principalmente a agbes
de Farmacovigilancia, Pesquisa Clinica, implementagdo do CTD (ICH, 2016; ANVISA,
2018a).

O Brasil avancgou consideravelmente quando a ANVISA aprovou os requisitos
minimos para o registro de medicamentos biolégicos em 2010, alinhado com as
diretrizes dos 6rgaos reguladores EMA e FDA e a frente dos paises da América Latina.
O maior desafio, entretanto, sera preservar o espirito da nova regulamentagao e o
compromisso de ser rigida e inflexivel para garantir, ao mesmo tempo, qualidade,
eficacia e segurancga aos medicamentos por meio da redugao de riscos a saude sem
comprometer o acesso a populagao, seja por barreiras burocraticas ou financeiras
(INTERFARMA, 2012).
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O progresso € notavel, mas ainda ha muito trabalho a ser desenvolvido para
tornar os produtos biolégicos mais acessiveis a populagao brasileira. Tal necessidade
esta relacionada principalmente a elaboragao de regras bem definidas para o registro
de biossimilares, o que é fortemente recomendado pela OMS. E necessario também
delimitar o escopo da aplicabilidade da via de desenvolvimento por comparabilidade,
considerando que nem todos os tipos de produtos bioldgicos sao passiveis de
comparabilidade. Para algumas categorias, ainda é necessario apresentar estudos
clinicos completos para a demonstragdo da segurancga e eficacia.

Apesar da revisao recente das normas relacionadas a pos-registro e estudos
de estabilidade para harmonizagao com o ICH, ainda ha necessidade de modernizar
a norma para registro dos produtos biologicos, cuja ultima atualizagdo ocorreu em
2010. Além disso, tal necessidade de atualizagdo engloba os conceitos de
gerenciamento de riscos e de ciclo de vida de produtos, ambos caracterizados como

premissas para a adogao dos guias do ICH (ANVISA, 2018a).

5.3.3 Parceria para o Desenvolvimento Produtivo

No Brasil as empresas que desenvolveram os genéricos foram mobilizadas
para o seu desenvolvimento e produgao, pela politica publica denominada Parceria
para o Desenvolvimento Produtivo (PDP). As PDPs preveem o envolvimento de
laboratorios publicos e transferidores de tecnologia estrangeiros com as empresas
privadas. Espera-se como consequéncia que se consolide no pais o setor de
biotecnologia de saude, que a curto e médio prazos dominem o conhecimento da
produgao dos biossimilares e a longo prazo se sejam capazes de promover inovagao
incremental ou radical desses produtos (GOMES et al., 2015).

As PDPs sao um instrumento governamental de parceria estratégica entre
orgaos publicos e privados. Sao adotadas para garantir a internalizagdo da producao
e 0 desenvolvimento da tecnologia em territério nacional, mediante a garantia da
compra publica durante o seu periodo de execugao para atender o SUS. As PDPs sao
necessarias para assegurar a produgao e a internalizagéo da tecnologia localmente,
0 qual envolve os seguintes agentes: a instituicao publica responsavel pela absorgao
de tecnologia e fabricacdo do produto; a instituicdo publica ou entidade privada
desenvolvedora e produtora local do insumo farmacéutico ativo ou componente
tecnolégico critico; e a entidade privada nacional ou multinacional detentora ou

desenvolvedora da tecnologia do produto, a qual efetuara a transferéncia de
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tecnologia a instituicao publica (RAUEN, 2017).

Os laboratdrios publicos foram escolhidos como os responsaveis e os agentes
protagonistas para internalizagdo da transferéncia da tecnologia para garantir o
atendimento ao SUS. As entidades privadas devem comprometer-se a transferir a
totalidade dos conhecimentos produtivos e tecnologicos necessarios para que o
medicamento, objeto da contratagdo, seja efetivamente produzido pelo laboratério
publico. Também € possivel que um outro laboratério publico, que nao o responsavel
pela internalizacdo da tecnologia, se associe ao inicial e realize a produgao de
determina etapa critica da manufatura do farmaco ou parte da producédo para
atendimento da demanda requerida pelo SUS (RAUEN, 2017).

Algumas PDPs trabalham no desenvolvimento conjunto de novos
medicamentos e ndo no sentido de transferéncia de tecnologia. Nesse caso, o atrativo
para que as empresas privadas se envolvam nessas PDPs € a agilidade do processo
regulatério com a reducao do tempo de aprovacao do registro na ANVISA (RAUEN,
2017).

Segundo Rauen (2017), a motivagéo da politica conforme perspectiva do MS
€ reduzir a vulnerabilidade do SUS diante dos principios de universalidade e equidade
do sistema. Para as entidades privadas ha interesse na garantia de exclusividade na
compra publica durante o prazo de execugcdo da PDP, com a remuneragdo que
envolva o custo de transferéncia de tecnologia nos medicamentos. Um elemento das
PDPs que merece destaque € a dispensa de licitacdo para a compra de medicamentos
pelo SUS dos produtores oficiais que sao laboratérios publicos credenciados. A
dispensa de licitagdo pelo Ministério da Saude é amparada pela Lei N. 12.715/ 2012.
(BRASIL, 2012b).

Como os produtos biossimilares constituem objetos de algumas PDP em
andamento, seu fornecimento ao SUS ja ocorre como uma das primeiras fases dos
acordos de internalizagdo da tecnologia, o que resulta em economias significativas
nos gastos publicos com estes medicamentos. Tal fato acelera a entrada destes
produtos no mercado brasileiro. Isto também reforga o fato ja descrito anteriormente,
de que a abordagem regulatéria necessita ser discutida no Brasil em momento
simultdneo aquele no qual ocorrem as discussdes e as decisdes regulatérias em
paises mais desenvolvidos (BRASIL, 2012b; RECH, 2016).

Para o desenvolvimento de biossimilares no Brasil, mesmo que utilize de

PDPs, sera necessario vencer desafios produtivos e tecnoldgicos para tornar uma
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empresa produtora de genéricos também produtora de biossimilares. Os desafios séo
os custos mais elevados da biotecnologia, riscos com marcos regulatorios ainda em
definigdo, tecnologias e processos mais complexos e a confiabilidade do mercado. No
caso dos medicamentos bioldgicos o fator regulatério assume uma importancia ainda
maior, o que também torna a agilidade das aprovagdes de um produto na ANVISA um
desafio para o langamento no mercado (RAUEN, 2017).

O mercado publico de medicamentos no SUS também cria um grande poder
de barganha a ser exercido pelo Estado e que pode ser empregado para influenciar
produtores estrangeiros a transferirem tecnologia relevante ao pais. Ha ainda as
compras realizadas fora das PDPs para atendimento a assisténcia farmacéutica, rede
hospitalar, doagdes e intervengdes e ag¢des judiciais, e aquelas compras efetuadas de
forma descentralizada pelos estados. Pode-se considerar que as compras do SUS
constroem competéncias produtivas e tecnoldgicas por meio de politicas de inovagao
em que se pode utilizar de mecanismos de fomento via programas de financiamento

que beneficiam as empresas (GOMES et al., 2015).

5.3.4 Regulamentacgao de biossimilares

Tendo em vista o0 ganho para a populagao, nota-se que a incorporagao dos
biossimilares como pratica usual ja estd contemplada nas normas internacionais. A
excegao é o Brasil, que ainda n&o desenvolveu de forma detalhada os requisitos para
esta via abreviada de registo de produtos biolégicos. A regulamentagao brasileira para
o registro de biossimilares € bem mais geral e simplificada que os demais
considerados neste estudo. A norma exige a comprovacgao da eficacia e segurancga
mediante estudos clinicos no momento da submissdo do registro, mas nao se
aprofunda nos requisitos como nos moldes do FDA e EMA.

No ambito internacional, os estudos de ATS de biossimilares ainda n&o estao
padronizados e as politicas de regulacdo e incorporacao estdo em fase de
implementacdo para atender aos aspectos de intercambialidade e substituicdo de
biossimilares. No Brasil, a politica em constru¢cao podera contribuir para o processo
transparente de incorporagdo de biossimilares. No entanto, com o crescimento da
oferta dos medicamentos biossimilares nos mercados, torna-se essencial que exista
uma posi¢ao mais consolidada das agéncias de ATS sobre os processos de avaliagao
dos biossimilares (ASCEF et al., 2019).

Até o momento ndo ha uma regulamentacdo da ANVISA sobre substituicao
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ou intercambialidade de quaisquer medicamentos bioldgicos e biossimilares, também
nao ha estudos de ATS desenvolvidos no Brasil para apoiar a intercambialidade ou
substituicdo de quaisquer biossimilares aprovados. A Lei N. 12.401/2011 estabelece
que a ATS de tecnologias submetidas a Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS deve considerar, as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a
acuracia, a efetividade, a seguranca, e ainda analises econdmicas comparativas dos
beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas no SUS (BRASIL,
2011a; BRASIL, 2011b; ASCEF et al., 2019).

Analisando o cenario internacional nota-se que a agéncia que possui as
normas mais rigidas ¢ a FDA. A EMA também possui normas bem determinadas,
porém proporciona a possibilidade de apresentar esclarecimentos em casos atipicos
quando n&o ha aplicabilidade de algum conceito ou diretriz. Os padrées da OMS na
maioria das vezes estdo em consonancia com a EMA, mas esta organizacao ressalta
que as normas das agéncias locais devem ser adotadas primeiramente.

Sem um marco legal e diretrizes definidas para a aprovagao de biossimilares,
a expiragdo das patentes pode ndo acompanhar a introdugdo no mercado de
biofarmacos competitivos de baixo custo. Ademais, a auséncia de diretrizes claras que
orientem a comparabilidade destes produtos em relagcao ao referéncia pode resultar
na aprovacao de produtos sem prova suficiente de eficacia e seguranca (PERES,
2012).

Postas todas estas colocagdes, o principal obstaculo para o pleno
desenvolvimento dos biossimilares no Brasil ainda tem sido o aspecto regulatorio.
Diferentemente dos genéricos, ndo ha processos estabelecidos nos bioldgicos que
demonstrem a identidade com o medicamento de referéncia, o que dificulta a
comparacgao entre o medicamento de referéncia e a copia. Por isso a dificuldade dos
reguladores para definir processos pelos quais empresas de genéricos possam lancar
copias de biolégicos, a medida que as patentes expiram (GOMES et al., 2015).

O Quadro 3 a seguir compila as constatagbes observadas durante o
desenvolvimento do trabalho demonstrando o que esta consolidado nas agéncias e

orgaos reguladores.
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Quadro 3. Comparativo entre os requisitos regulatérios entre as agéncias e 6rgaos reguladores:

registro para estar em consonancia
com as determinagoes
internacionais;

Necessario estabelecer guias para
avaliagcdo de imunogenicidade

Orgao Registro Produtos Biologicos Registro Biossimilares
Regulador
OMS Dispde de guias com as Recomenda o fortalecimento das regras
recomendagdes bem detalhadas internas para incentivar os paises a
para registro e pds-registro e desenvolvé-los;
determina a que existindo normas Dispde de guias completos com as
das agéncias locais, estas devem recomendagdes para o seu desenvolvimento.
ser obedecidas
ICH guias padronizados para a Nao ha guia especifico, adotar os mesmos
apresentagao da documentagao critérios gerais do registro.
para registro e adequagdes pos-
registro
EMA Dispbe de guias com os critérios Critérios bem definidos;
bem detalhados para registro e Aprovacéao de copias de produtos biolégicos
pos-registro nao inclui a designagéao de
intercambialidade, ficando a decisdo para os
Estados-Membros
FDA Dispbe de guias com os critérios Critérios bem definidos quanto aos requisitos
bem detalhados para registro e necessarios, escolha do medicamento
pos-registro referéncia e exercicio da comparabilidade;
Possui uma via regulatéria que incluiu a
concessao da designagao de
intercambialidade e disponibiliza uma
proposta de guia para demonstragao da
intercambialidade de produtos biolégicos.
ANVISA Necessario atualizar a norma para | Via de desenvolvimento por

comparabilidade;

guia para realizagao do exercicio de
comparabilidade somente quanto aos
critérios de qualidade do produto;

Delinear os tipos de produtos que podem ser
registrados pela via da comparabilidade;
Sem critérios bem definidos para
intercambialidade, extensao de dados
clinicos exigidos.

Fonte: Autoria prépria (2021)

Portanto, sdo apontadas como maiores fragilidades regulatérias a auséncia

de diretrizes que tratem dos requisitos para comprovar a biossimilaridade. E

necessario estabelecer normas para a comprovagao da identidade destes produtos

em relacao ao de referéncia. Para isso, deve ser estabelecida a extensao e natureza

dos dados pré-clinicos e clinicos necessarios. Consequentemente ha necessidade de

estabelecer critérios para a extrapolacao de indicacdes baseadas nos estudos clinicos

e o estabelecimento de uma abordagem adequada para avaliacdo de

imunogenicidade, incluindo a validagdo dos ensaios de comparabilidade. Também

devem ser revistas as questdes de nomenclatura, rotulagem, substituicdo automatica,

farmacovigilancia e intercambialidade (PERES, 2012).
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5.4 Desafios regulatérios relacionadas ao exercicio da biossimilaridade no

Brasil

O quadro a seguir elenca os principais desafios regulatorios para exercicio da

biossimilaridade cuja discuss&o de cada um sera apresentada nos préximos subitens

deste trabalho.

Quadro 4. Desafios regulatérios para exercicio da biossimilaridade no Brasil:

Implicagoes

Desafios regulatérios

Biossimilaridade

Revisdo das vias de aprovagao das copias de produtos bioldgicos de forma a
garantir a demonstragao de biossimilaridade entre copias e seus
comparadores, sempre que aplicavel

Imunogenicidade

Publicagao de um guia orientador de avaliagdo de imunogenicidade e
exigéncia de novas avaliagdes para alteragdes pds-registro

Extrapolagao de
indicagdes

Publicagao de um guia orientador de extrapolagao de indicagdes por produto
bioldgico e revisao das extrapolagdes concedidas para produtos biolégicos
aprovados antes da RDC n9.55/2010. Inclusdo dos produtos biolégicos na
categoria de medicamentos que possuem bula padrao

Intercambialidade

Regulamentacgdo para suportar a aprovagao pela ANVISA de copias de
produtos bioldgicos intercambiaveis

Incorporagao de
produtos biolégicos

Considerar a diversidade de cépias de produtos biolégicos no mercado
brasileiro entre os critérios para extrapolagdo de dados de produtos

para o SUS biolégicos inovadores para as copias, bem como os resultados de estudos de
intercambialidade cautelosamente nas avaliagdes

Substituicdo Regulamentar a substituigdo automatica no &mbito do SUS, definindo critérios

automatica e/ou restrigdes envolvendo produtos bioldgicos

Nomenclatura Discussao sobre o desenvolvimento de um qualificador biolégico ou
equivalente para diferenciacdo dos nomes dos produtos bioldgicos e garantia
de rastreabilidade

Aquisi¢des Considerar as limitagées do uso da DCB de produtos biolégicos nas

aquisi¢cdes de medicamentos no SUS

Farmacovigilancia

Adocao de mecanismos de monitorizagao adicional apds aprovacao dos
produtos biolégicos

Fonte: Adaptado de Neto (2019)

5.4 1 Intercambialidade

Segundo Gongalves et al. (2016), a intercambialidade de um medicamento

refere-se a situagdo em que um medicamento pode ser substituido por outro similar,
com eficacia e modo de agao equivalentes, sem o risco de um resultado adverso a

saude. Assim, a determinacdo de critérios bem elaborados para a pratica da
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intercambialidade promove a acessibilidade dos pacientes por meio das politicas
governamentais sem que haja prejuizo da eficacia e seguranga das terapias.

Neste cenario, cada agéncia define seus préprios critérios e os pacientes que
utilizam produtos biolégicos e biossimilares podem enfrentar diferentes situagdes
durante o tratamento. E possivel que os pacientes substituam o produto referéncia por
um biossimilar, também um biossimilar por outro, ou um biossimilar por outro biol6gico
de classe diferente. Essa substituicdo pode ocorrer por razdes meédicas para minimizar
reacdes adversas ou por razdes nao medicas pela redugao dos custos. Esta pratica
conhecida como substituicdo automatica, na qual ndo ha o consentimento do médico
ou paciente na decisdo. Ha ainda a intercambialidade, que € a circunstancia em que
o produto de referéncia pode ser substituido pelo biossimilar sem a consulta do
prescritor, pois ha comprovacado de que a troca repetida entre estes medicamentos
nao representa risco adicional a seguranga ou reducao da eficacia (ASCEF et al.,
2019).

Para a EMA, a intercambialidade pode ser definida como a pratica médica de
troca de um medicamento por outro equivalente, em um determinado contexto clinico,
sob a iniciativa ou com o consentimento do prescritor. As decisbes sobre a
permutabilidade ou substituicdo dependem das autoridades nacionais competentes e
estdo fora da competéncia da EMA. Os Estados-Membros tém acesso a avaliagéao
cientifica realizada pelo CHMP e a todos os dados apresentados para fundamentar as
suas decisdes (EMA, 2014b).

Para a FDA, um produto intercambiavel € um produto biossimilar que atende
aos requisitos adicionais descritos na sua lei. Sdo necessarias informacdes para
mostrar que se espera que um produto intercambiavel produza o mesmo resultado
clinico que o produto de referéncia em qualquer paciente. Além disso, para produtos
administrados a um paciente mais de uma vez, o risco em termos de segurancga e
eficacia reduzida pela alternacéo entre um produto intercambiavel e um produto de
referéncia tera sido avaliado (FDA, 2019c).

Na FDA, um produto intercambiavel pode ser substituido pelo produto de
referéncia sem o envolvimento do prescritor. Os padrdes da FDA para aprovacao do
registro devem garantir aos profissionais de saude a confianca na seguranga e
eficacia de um produto intercambiavel, da mesma forma que um produto de referéncia.
Além disso, para um produto que € administrado a um paciente mais de uma vez, o

fabricante precisara fornecer dados e informacdes para avaliar o risco, em termos de
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seguranca e eficacia diminuida, em fungéo da troca entre os produtos (FDA, 2019c).

A ANVISA néo dispde de regulamento acerca da intercambialidade de
medicamentos bioldgicos e ressaltou por meio da NE N. 003/2017 que a realizagao
de estudos especificos para demonstracdo de intercambialidade ndo € um
requerimento regulatério para a aprovagao de um biossimilar. Portanto, entende néo
ser cabivel a definicao sobre a intercambialidade no momento do registro sanitario do
produto (BRASIL, 2017).

Conforme a mesma NE, apdés uma reflexdo sobre algumas referéncias
bibliograficas e sobre o cenario internacional atual conclui-se que a intercambialidade
e a substituicdo estdo mais relacionadas a pratica clinica do que a um status
regulatério. A agao regulatoria para o registro de um biossimilar em diversos paises
se atém a comprovacdo da comparabilidade em termos de qualidade, eficacia e
seguranga, incluindo a avaliagdo de imunogenicidade. A definicdo de
intercambialidade e substituicdo envolve aspectos mais amplos, como estudos
especificos conduzidos pelas empresas, dados de literatura, a avaliagdo médica em
cada caso e o custo-efetividade. Os Orgéos Regulatorios, na sua maioria, determinam
a biossimilaridade, mas ndo a intercambialidade e a substituicdo automatica (BRASIL,
2017).

Para Neto (2019), o registro € um dos componentes a ser considerado na
definicdo das politicas e diretrizes sobre substituicdo entre produtos bioldgicos
inovadores e suas copias. Contudo devem ser considerados aspectos adicionais
como protocolos clinicos estabelecidos pelo Ministério da Saude, o posicionamento
de sociedades médicas e estratégias de controle e monitoramento pés-mercado. Em
caso de utilizagdo de forma intercambiavel de coépias de produtos biolégicos que
demonstraram biossimilaridade com seu produto de referéncia, a ANVISA reforca a
relevancia da avaliagdo e do acompanhamento pelo médico assistente. Cabera a ele
decidir sobre o produto ideal a ser utilizado em cada situagdo e de acordo com a
resposta individual de cada paciente.

A ANVISA nédo pretende conceder a designacdo de intercambiaveis a
produtos biolégicos da mesma forma como se responsabiliza por esta atribuicdo aos
medicamentos genéricos. As informacgdes sobre estudos apresentados no dossié de
registro serdo disponibilizadas na bula e no Parecer Publico de Aprovagcdo do
Medicamento, para que os médicos e o Ministério da Saude possam ter mais uma

fonte de informacéo para decidir sobre a intercambialidade e sobre a possibilidade de
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substituicdo dos referidos produtos em cada situacdo. Também se posicionou
contraria a multiplas trocas entre produtos biossimilares e o de referéncia, devido ao
comprometimento da rastreabilidade e monitoramento do uso (BRASIL, 2017).

Ressalta-se que a NE nao fez mengéao as copias de medicamentos bioldgicos
registradas antes da regulamentacédo vigente ou aquelas registradas pela via de
desenvolvimento individual (NETO, 2019).

O conceito de intercambialidade também ¢é foco de discussdes no GT para
Formulagdo da Politica Nacional de Medicamentos Biolégicos no ambito do SUS.
Acoes do GT contribuiram para a identificacao de problemas relacionados ao acesso
a esses medicamentos, e como resultado das discussoes, a intercambialidade foi
considerada uma questéao prioritaria a ser tratada na politica (BRASIL, 2018b).

Principais questbes em torno da discussdo sobre intercambialidade e
substituigdo de bioldgicos e biossimilares: a) complexidade da molécula e do processo
de fabricagao e possiveis alteragdes imunogénicas; b) auséncia de padronizacédo na
evidéncia necessaria para avaliagao da biossimilaridade e intercambialidade pelas
agéncias reguladoras; C) auséncia de guias nacionais sobre
substituigao/intercambialidade; Padronizacdo da nomenclatura e sistemas de
farmacovigilancia; c) evidéncia insuficiente de ensaios clinicos controlados e de dados
do mundo real que suportem a substituicdo/intercambialidade; d) auséncia de
programas de educagdo para médicos e pacientes sobre biossimilares e sua
confiabilidade (ASCEF et al., 2019).

Apesar da definicdo de intercambiabilidade proposta pelo FDA, ndo ha um
consenso quanto ao melhor desenho de estudos clinicos que possa ser usado para
confirmar esse conceito. E possivel até que o desenho supostamente ideal seja
inexequivel pelo tamanho dos estudos necessarios e consequente custo elevado
(GARCIA, 2016a).

Acredita-se que a intercambiabilidade sera uma pratica comum no Brasil,
principalmente quando se considerar que o maior comprador é o setor publico e suas
compras sao realizadas na modalidade licitatéria. Sendo assim, € necessario que
acdes sejam realizadas para minimizar as consequéncias dessa situacdo, como
revisbes no processo licitatorio e um controle rigoroso na dispensacao dos
medicamentos e na rastreabilidade de efeitos adversos, com a adog¢ao de identi-
ficacdo individualizada destes produtos. As empresas farmacéuticas envolvidas

devem adotar programas de gestdao e minimizagdo de riscos, promovendo dentre
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outras agdes, a educacao de profissionais de saude e pacientes, com a devida
auditoria da ANVISA (GARCIA, 2016a).

Muitos sao os desafios regulatorios em um cenario brasileiro em que produtos
biolégicos novos coexistem com diferentes copias, com e sem comprovagao de
biossimilaridade, e todos sem designagao de intercambialidade entre si. A auséncia
de regulagcdo para a substituicdo automatica de produtos bioldgicos apresenta
diversas implicagdes que se iniciam no uso da Denominagdo Comum Brasileira (DCB)
para aprovagao e incorporagao dos medicamentos biolégicos nos protocolos clinicos
e listas de medicamentos do pais, permeia outras fases da assisténcia farmacéutica
como a programacao, aquisicao, armazenamento, distribui¢ao, prescrigao e utilizagao
desses medicamentos pela populagdo, bem como o monitoramento pos-uso (NETO,
2019).

Para que seja efetiva, a intercambialidade deve ser uma qualidade regulatéria
como acontece na FDA, onde essa pratica é regulada. No Brasil, esse desafio para o
sistema de farmacovigilancia é ainda maior, devido as compras pelo SUS serem
centralizadas e realizadas por meio de licitacbes. Este mecanismo gerara uma
situacado de intercambialidade e substituicdo automatica involuntaria entre produtos
referéncia e biossimilares. Os pacientes receberdo o medicamento que estiver

disponivel no momento e pode haver variagdes a cada tomada (GARCIA, 2016a).

5.4.2 Substituicdo Automatica, Nomenclatura e Rotulagem dos Biossimilares

A substituicdo automatica permitira a dispensacdo de cépias no lugar do
medicamento referéncia prescrito, sem que haja consentimento do médico prescritor.
Durante a terapia, os pacientes poderiam receber multiplos medicamentos com o
mesmo principio ativo, o que pode prejudicar a coleta de dados de farmacovigilancia.
Para o monitoramento apropriado da segurancga, € essencial que se saiba exatamente
0 que cada paciente esta recebendo. Uma vez que os produtos ndo sao idénticos
entre si, os rotulos dos produtos referéncia e biossimilares devem ser diferenciados
(PERES, 2012).

A nomenclatura adotada para biossimilares difere em cada pais, pela
extensdo e abordagem dos estudos clinicos exigidos (RECH, 2016). As diferengas
encontradas entre produtos biolégicos e suas copias levou a OMS a propor o
desenvolvimento de um qualificador biolégico para diferenciagdo dos produtos, a fim

de otimizar sua identificacao, prescri¢cao, dispensagao e monitoramento (NETO, 2019;
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OMS, 2015).

O codigo proposto pela OMS consiste em quatro letras, sendo que cada
codigo emitido sera atribuido aleatoriamente. As letras serdo escolhidas para facilitar
a transliteracdo para varios idiomas e evitar o uso de palavras inadequadas ou que
carreguem algum significado. A adogao de nomes comuns distinguiveis para os
medicamentos biolégicos pode tornar a notificagcao de efeitos adversos mais rapida, o
que otimiza farmacovigilancia e aumenta a precisdo dos relatos desses efeitos
adversos e das possiveis agdes corretivas (GARCIA, 2016a).

A FDA publicou um guia especifico sobre a nomenclatura de produtos
bioldgicos, que recomenda que todos esses produtos recebam um sufixo especifico a
ser designado pela FDA. Esta acdo € necessaria para minimizar a substituicdo
inadvertida entre produtos que nao tenham sido determinados como intercambiaveis,
bem como otimizar a rastreabilidade e a detecgcao de eventos adversos pos-
comercializagao (NETO, 2019).

No Brasil, além do mecanismo de compras publicas por licitacdo, que
aumenta o risco de substituicdo automatica entre medicamentos bioldgicos e
biossimilares, as prescrigdes ndo podem ter nomes de marcas quando prescritas no
cenario do SUS, causando ainda mais impacto na rastreabilidade.

Dificiimente o médico assistente estara informado sobre uma possivel
substituicdo entre o medicamento utilizado e seu biossimilar, ou vice-versa. Essa
substituigdo pode comprometer a eficacia da farmacovigilancia uma vez que, caso os
médicos nao estejam informados, sua capacidade de atribuir eventos adversos ao
agente apropriado pode ser prejudicada. Se a reacado adversa tiver inicio tardio,
podem ocorrer reagdes imunogénicas que se desenvolvem somente apds varios
meses de tratamento. A farmacovigilancia no € eficaz se nao for possivel vincular um
evento adverso especifico ou uma tendéncia de eventos adversos ao produto
associado a ele. Sendo assim, a alternancia repetida pode ter impacto sobre a
rastreabilidade (GARCIA, 2016b). O sistema de nomenclatura a ser adotado para os
biossimilares também configura um dos principais desafios para sua aceitagao
(FERNANDES et al., 2018).

A ANVISA até o momento nao possui diretriz especifica quanto a
diferenciacdo da nomenclatura entre produtos biolégicos novos e suas cépias. A
adocao de uma nomenclatura distinguivel para cada medicamento biolégico, como

um sufixo poderia facilitar o monitoramento e a rastreabilidade do produto e do
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paciente, no caso de haver efeitos adversos (GARCIA, 2016a).

5.4.3 Farmacovigilancia

Farmacovigilancia € a ciéncia e as atividades relacionadas a detecgéo, coleta,
avaliacdo, monitoramento e prevencdo de efeitos adversos relacionados aos
medicamentos. A farmacovigilancia é fundamental para determinar a incidéncia e
gravidade dos eventos adversos associados a um produto farmacéutico, o que pode
conduzir a sua retirada do mercado (FERNANDES et al., 2018).

Conceitualmente, a farmacovigilancia é a atividade de saude publica que tem
por objetivo a identificacdo, quantificagado, avaliagdo, compreensao e prevencgao dos
riscos e potenciais problemas associados ao uso de medicamentos (OMS, 2021c). Os
principais objetivos de um sistema de farmacovigilancia sdo: avaliar continuamente o
perfil de risco-beneficio dos medicamentos, minimizar os riscos associados ao seu
uso e compreender os possiveis riscos oferecidos por medicamentos para evitar
danos aos pacientes (GARCIA, 2016b).

Programas de gestdo de riscos sdo um consenso entre as agéncias
regulatorias, que tem investido em treinamento, capacitagao e infraestrutura para
suportar as exigéncias do mercado. De acordo com o guia da OMS para
medicamentos biolégicos e biossimilares, todo medicamento bioldgico deve
apresentar um plano de farmacovigilancia, além de um plano de minimizag¢ao de risco,
baseados no guia E2E do ICH (ICH, 2019b; GARCIA, 2016b).

Na EMA, para qualquer novo biossimilar deve ser submetido um plano
abrangente de gestao de risco, incluindo um plano de vigilancia de seguranca pés-
autorizagédo. Na FDA, qualquer avaliagao de risco e estratégias de mitigagao de risco
devido a substituicdo do produto de referéncia sao incluidos automaticamente no
programa de gerenciamento de risco do biossimilar. No entanto, em alguns casos,
certos riscos de seguranca e a necessidade de alterar a indicagdo de um biossimilar
devem ser avaliadas através da vigilancia pos-comercializagdo ou estudos clinicos
(FERNANDES et al., 2018).

A ANVISA determina que seja apresentado um plano de farmacovigilancia e
um plano de minimizagao de risco de acordo com a RDC N. 55/2010. Recentemente
a ANVISA atualizou o marco regulatério através da RDC N. 406/2020 que trata das
Boas Praticas de Farmacovigilancia e estabelece os requisitos, as responsabilidades

e os padrdes de trabalho a serem observados por todos aqueles que detém registros
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de medicamentos de uso humano distribuidos ou comercializados no pais. Também
publicou a IN N. 63/2020 que dispde sobre o Relatério Periddico de Avaliagéao
Beneficio-Risco (RPBR) a ser submetido a ANVISA pelos detentores de registros
(BRASIL, 2010; BRASIL, 2020c; BRASIL, 2020a).

O novo marco da farmacovigilancia formaliza a internalizagdo dos guias do
ICH referentes as acgbes de farmacovigilancia. Ademais, adota praticas
internacionalmente reconhecidas e propdée uma nova légica para o monitoramento
pos-comercializagcdo e para o Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a
Medicamentos. A periodicidade de apresentagao dos relatérios tem como base a lista
proposta pela EMA e sera vinculada a data do registro internacional de um farmaco
ou associagao de farmacos.

Ainda que os ensaios clinicos sejam uma importante evidéncia em termos de
eficacia e seguranca na utilizagado dos medicamentos, esses estudos sao controlados.
Sao realizados com populagdes homogéneas e cuidadosamente escolhidas, que
diferencia do cenario real apds a autorizagado para sua comercializacdo. Por isso é
importante monitorar a fase pdés-comercializagao pelo fato de que um numero maior
de pacientes com perfis diferentes dos estudados tera acesso ao medicamento por
um periodo muito menor do que o de um estudo clinico (GARCIA, 2016b).

Para comprovar a efetividade e seguranga na pratica clinica comum, um
produto biossimilar deve dispor de um sistema de monitoramento intensivo pdos-
licenciamento, uma vez que este € um dos meios para assegurar a real similaridade
entre o produto bioldgico de referéncia e seu biossimilar (GARCIA, 2016b).

Pode-se concluir que no Brasil os requisitos relacionados a farmacovigilancia
nao configuram uma deficiéncia regulatéria isoladamente. Porém, os esfor¢cos de
farmacovigilancia ndo dependem apenas do relato imediato de eventos adversos, mas
também da identificagao precisa do biossimilar que tem sido associado a tais eventos.
Assim, um sistema de nomenclatura padronizada é necessario para facilitar a
identificacdo de biossimilares e viabilizar a farmacovigilancia do produto. Além disso,
€ importante que o biossimilar seja caracterizado com respeito a sua extrapolagao,
segurancga e intercambialidade e esta informacgao deve ser comunicada aos médicos
e farmacéuticos (FERNANDES et al., 2018).
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5.4.4 Imunogenicidade

A imunogenicidade € um quesito muito importante relativo a seguranga dos
produtos bioldgicos na fase de comercializagdo. Também é considerado um elemento
importante para o estabelecimento da biossimilaridade. Todos os biofarmacos
demonstram capacidade de provocar uma reagao imunoldgica uma vez que séo
compostos por polipeptidios ou proteinas e a avaliagdo da imunogenicidade so6 €
realizada em estudos clinicos e nao clinicos (PEREZ, 2012).

Por esta razdo, respostas imunes clinicamente significativas podem se
desenvolver apos longo prazo de uso do produto biolégico, com o potencial de afetar
tanto a sua seguranca quanto a sua eficacia. Assim, a seguranca clinica de todos os
produtos bioldgicos, incluindo biossimilares, devem ser monitorados de forma
continua durante o periodo de uso pds-aprovacao. Isso permitira a identificacéo de
riscos de seguranga raros, porém graves que ndo foram detectados durante o
acompanhamento no curto periodo de realizagdo dos estudos clinicos (RUGO et al.,
2016).

A EMA dispde de guia para avaliagdo da imunogenicidade para produtos
bioldgicos terapéuticos derivados de proteinas. A EMA solicita a avaliagdo da
imunogenicidade com a abordagem dos fatores que podem provoca-la, desde o
desenvolvimento, planejamento e interpretacdo de ensaios clinicos e nao clinicos. Em
decorréncia desta avaliacdo, deve ser apresentado um plano de gerenciamento de
riscos (EMA, 2017).

Quanto a FDA, a imunogenicidade é avaliada de forma simultdnea a avaliagéao
de intercambialidade, sendo um requisito de demonstracdo de segurancga para a
possibilidade de substituicdo automatica entre o biossimilar e seu referéncia. Os
critérios para a avaliagdo da imugenicidade estdo descritos no guia intitulado
“Consideragdes na Demonstracdo da Intercambialidade com um Produto de
Referéncia - Orientagéo para a Industria” (FDA, 2019c).

A norma brasileira determina que para fins de registro de produtos biolégicos
para ambas as vias, tanto via de desenvolvimento individual quanto a via por
comparabilidade, a empresa devera apresentar relatério do estudo de
imunogenicidade com a abordagem apropriada que seja capaz de cercar todas as
questdes que comprometam a intercambialidade. Porém, nao ha um guia especifico

com os parametros a serem avaliados para demonstragao da segurancga relacionada
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a imunogenicidade.

5.4.5 Extrapolagao de Indicagdes e Dados Clinicos

Segundo Neto (2019), a extrapolacdo de indicagbes terapéuticas é a
aprovagao de um produto biossimilar para uso em todas as indicacdes detidas pelo
referéncia. Para o FDA, um produto biossimilar pode ser aprovado para uma indicagao
sem estudos para tal. Se a evidéncia total na aplicacdo do biossimilar suportar uma
demonstracdo de biossimilaridade para, pelo menos, uma das indicagdes do produto
de referéncia, é possivel que seu fabricante utilize dados e informacgdes para justificar
cientificamente a aprovacéao de outras indicagdes que nao foram estudadas. Por isso,
o conceito de extrapolacao é fundamental para os requisitos de uma via abreviada de
registro (FDA, 2020).

Para o FDA extrapolacao é baseada em: dados e informagdes disponiveis
para registro do biossimilar; achados anteriores de seguranca e eficacia para outras
indicagbes aprovadas para o produto de referéncia e conhecimento de fatores
cientificos para cada indicagéo. Desta forma, o fabricante do biossimilar deve fornecer
justificativa cientifica para apoiar a extrapolagdao baseada nos conhecimentos do
mecanismo de acgao, farmacocinética, farmacodinamica, eficacia, segurangca e
imunogenicidade do produto de referéncia em cada uma de suas indicagdes
aprovadas (FDA, 2020).

A FDA avalia se ha diferengas o produto biossimilar e seu produto de
referéncia, para identificar impactos em qualquer uma das indicagdes ou populacdes
nao estudadas diretamente pelo fabricante do biossimilar. Se nenhuma dessas
diferengas for identificada, a aprovacdo do biossimilar para outras indicacbes ou
populagdes ndo estudadas € geralmente apoiada (FDA, 2020).

Conforme Rugo et al. (2016), assim como na FDA, as diretrizes regulatorias
da EMA e OMS permitem extrapolagao de indicagdes quando ha justificativa cientifica
suficiente e a totalidade das evidéncias demonstra biossimilaridade. No entanto, ha
discussbes em andamento sobre a melhor configuragdo para demonstrar a
biossimilaridade, eficacia e seguranca que permitirdo extrapolagao da indicagado. Tal
fato se deve porque a parte clinica do exercicio de comparabilidade entre um produto
biossimilar e seu referéncia € normalmente limitado a um ou dois ensaios clinicos
comparativos de fase lll. Os médicos podem estar preocupados com o uso do

biossimilar para indicagcbes em que nao foi estudado, mas para o qual o produto de



70

referéncia esta aprovado.

Ha discussao entre as agéncias elencadas no estudo sobre qual seria o
desenho dos estudos clinicos e qual seria a populagdo sensivel o suficiente para
detectar diferencas potenciais entre copias e seus comparadores. Caso a extrapo-
lagdo em diferentes contextos clinicos ndo possa ser diretamente aplicavel em termos
de seguranca ou eficacia para uma indicacdo de outra area terapéutica, estudos
adicionais sao necessarios (NETO, 2019).

Para Fernandes et al. (2018), a extrapolagdo para cada indicagao proposta
deve ser idealmente apoiada por evidéncias cientificas de um ensaio clinico
randomizado de fase Ill. Contudo, reconhece que tais estudos nem sempre sao
viaveis e praticos. Eles também podem aumentar os custos e alongar o processo de
aprovacao de novas indicagdes. A extrapolagdo de indicios contém argumentos
positivos e negativos que devem ser ponderados com cautela pelo regulador. Assim,
recomenda-se que as decisdes sobre extrapolagdo devem ser realizadas caso a caso,
porque as evidéncias nao sao suficientes para apoiar automaticamente a extrapolacao
entre o medicamento de referéncia e seus biossimilares.

Outro ponto importante se relaciona a extrapolacdo de indicagbes nos
protocolos clinicos e listas de medicamentos do SUS. Diante da falta de
regulamentagao sobre a intercambialidade de medicamentos biolégicos no Brasil e da
obrigatoriedade do uso da DCB nas compras e prescrigdes de medicamentos no
ambito do SUS, a RENAME, os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
e as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) em Oncologia trazem apenas a
DCB do medicamento sem esclarecer, na maioria dos casos, diferengas existentes
entre as copias de produtos biologicos. Da mesma forma, a lista de produtos
estratégicos para o SUS, direcionadora da produgdo publica no pais, também
apresenta produtos biolégicos identificados apenas pela DCB (NETO, 2019).

A comunidade de ciéncias médicas e as autoridades de regulamentacao de
medicamentos em todo o mundo ainda ndo chegaram a um consenso sobre a
extrapolagdo das indicagbes biossimilares. No entanto, ha um consenso de que
mecanismos estritos de farmacovigilancia sdo necessarios para estabelecer com
seguranga, praticas de extrapolagao aceitaveis (FERNANDES et al., 2018).

Assim, as autoridades sanitarias devem estabelecer quais sdo os dados
minimos aceitaveis para que seja possivel a extrapolagdo das indicagdes

terapéuticas, da forma como ocorre na FDA, que respalde a substituicdo automatica
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e consequente intercambialidade entre o medicamento referéncia e o seu biossimilar.

5.5 Perspectivas para o cenario brasileiro

As agéncias reguladoras acompanham a evolugcédo tecnologica dos seus
respectivos paises membros. O respaldo legal € consequéncia da necessidade de
padronizagao devido a concorréncia mercadoldgica existente entre as empresas, para
que haja equidade no momento das comprovagdes necessarias ao registro dos
medicamentos. Nota-se que empresas e paises que logram melhor performance do
que outros o fazem mediante a capacitacao tecnoldgica (GOMES, 2015).

Apesar da ANVISA ser uma agéncia nova comparada as demais elencadas
no trabalho, ela é reconhecida pela rigidez em se fazer cumprir suas diretrizes e
desempenha um importante papel no fortalecimento da industria farmacéutica
brasileira devido a sua preocupagdo em acompanhar os padrdes internacionais
(STAVALE, 2020). Porém, o Brasil ainda é carente e tecnologias para bioldgicos e
biossimilares, o que ocasiona a dependéncia da exportacdo de expertise das
multinacionais para fabricacéo interna ou da exportacéo de produtos intermediarios a
granel ou terminados. Essa caréncia tecnoldgica reflete na deficiéncia da legislacao
brasileira (GOMES, 2015).

Por outro lado, o Brasil apresenta um sistema de saude publico, gratuito e
universal que busca a o acesso aos medicamentos bioldgicos. O SUS requer um
grande poder de compra envolvendo uma demanda impar do setor publico em saude
comparado ao restante do mundo (ANVISA, 2018b).

Considerando que a industria brasileira obteve sucesso na redugao dos
custos de com o0s genéricos, espera-se que 0 mesmo ocorra em relagdo aos
biossimilares, podendo ser mobilizadas pelas PDPs. A par desse objetivo, espera-se
como consequéncia que se consolide no pais o setor de biotecnologia de saude, que
a curto e meédio prazos domine a expertise de produgao dos biossimilares e no longo
prazo se habilite a inovagao desses produtos (GOMES, 2015).

Para a reducdo de incertezas acerca dos biossimilares, seria viavel o
direcionamento cada vez maior do fomento a pesquisa clinica para as questdes do
SUS. O fomento estudos de farmacovigilancia, intercambialidade e efetividade
poderiam suprir lacunas de evidéncias para as decisbes sobre a incorporacido e
acesso a medicamentos biolégicos. O fomento também pode ter uma articulagao

direta com o acesso por meio da interlocugdo de PDPs que atendam demandas
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prioritarias do SUS (ANVISA, 2018b).

Analisando o cenario nacional, detectou-se a necessidade de formular uma
politca Politica de Medicamentos Biolégicos no ambito do SUS, para redugéo de
custos e maior acessibilidade. Por isso foi composto o grupo técnico multisetorial no
Ministério da Saude com o objetivo de propor tal politica. Apés a identificagdo dos
fatores internos e externos, foram discutidas pelo grupo algumas propostas de
solugdes que busquem minimizar as fraquezas e ameagas, assim como maximizar as
forgcas e oportunidades. (ANVISA, 2018b).

O trabalho realizado pelo grupo constatou que no Brasil ha escassez de dados
sobre imunogenicidade e estudos de intercambialidade bem como ha ineficiéncia do
sistema de farmacovigilancia, dentre outras fragilidades. Assim, ha urgéncia na
construcdo de um arcabougo regulatério sélido para registro de biossimilares
contemplando aspectos relacionados a intercambialidade, monitoramento e
farmacovigilancia como diretriz da politica de medicamentos bioldgicos no SUS, a ser
tratado como prioridade (ANVISA, 2018b).
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Todo o processo de analise pelo érgdo competente para avaliar a qualidade,
a segurancga e a eficacia dos medicamentos fundamentam-se no cumprimento da
legislacdo sanitaria vigente, a qual deve abarcar toda a cadeia, desde a pesquisa e
desenvolvimento a produgdo, comercializagdo e consumo. Uma falha em qualquer
ponto dessa cadeia pode interferir nos critérios da qualidade do medicamento e ser
determinante da inadequabilidade de seu uso, o que pode ocasionar a retirada do
produto do mercado mediante o cancelamento do registro ou o recolhimento de lotes
produzidos. Por isso, é de suma importancia o papel dos 6rgéos reguladores quanto
a determinacao dos requisitos para registro como objetivo unico e final o beneficio do
paciente.

Com o presente trabalho foi possivel elencar os requisitos regulatérios
existentes nas principais agéncias internacionais: FDA e EMA, bem como na OMS, e
a padronizacao determinada pelo ICH. Foi possivel também constatar que a via da
biossimilaridade ja esta consolidada nas principais agéncias regulatérias
internacionais: FDA e EMA, bem como na OMS, sendo que esta organizagao
recomenda fortemente que as agéncias regulamentem essa via pelo ganho que ela
confere a populagao.

A Anvisa busca estar em consonancia com as diretrizes da EMA. Prova disso
€ o acordo de confidencialidade recentemente assinado entre Anvisa e EMA, para que
as duas autoridades reguladoras estabeleceram o compromisso e as condi¢des para
o compartiihamento de informacbées n&o publicas envolvidas em seus atos
regulatérios. O ato formaliza a cooperagcdo que vem se fortalecendo ao longo dos
ultimos anos entre as agéncias (ANVISA, 2021).

A cooperagao internacional € um instrumento eficaz para o fortalecimento das
capacidades técnicas na vigilancia sanitaria, favorecendo a troca de experiéncias e o
aproveitamento das melhores praticas regulatérias adotadas por diferentes
autoridades sanitarias. O que possibilita a Anvisa que é uma agéncia relativamente
nova, absorver toda a experiéncia da agéncia Européia qua ja consolidou o arcabougo
regulatério para medicamentos bioldgicos e biossimilares. Este ato configura um
ganho importante para a classe médica, industrias farmacéuticas e pacientes
principalmente (ANVISA, 2021).

Apesar de muito esforgco para acompanhar os padrdes internacionais, ainda é
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necessario adequar a norma brasileira de registro de produtos bioldgicos e incorporar
os critérios para registro de biossimilares com todas as questdes inerentes a essa via
de desenvolvimento como extrapolacao de indicacbes terapéuticas e de dados
clinicos, intercambialidade, nomenclatura, imunogenicidade e farmacovigiléncia.

O reforgo do marco regulatério para registro de produtos bioldgicos,
especialmente para biossimilares, com os critérios bem estabelecidos, favorecera o
desenvolvimento tecnolégico das empresas e a criagdo de concorréncia o que
proporciona a e diminuigdo de pregos para garantia da acessibilidade a populacéo e

sustentabilidade do sistema de saude publico.

6.1 Trabalhos futuros

A pesquisa realizada sugere como trabalho futuro o levantamento das acdes
necessarias para a implementacédo da producédo de biossimilares no Brasil. Além
disso, a exemplo da cultura de copias que foi instituida com os medicamentos
genéricos, sugere-se também um trabalho relacionado ao levantamento das
implicagdes tecnoldgicas e regulatorias e os principais desafios para a capacitagao

tecnologica das empresas brasileiras.
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