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RESUMO

OBJETIVOS: Realizar a andlise critica para registro de Produtos Bioldgicos Biossimilares (PBSs) da
Argentina, Brasil, Colémbia e México, tendo como padrdo ouro as diretrizes da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), em relacdo a extrapolacdo da indicacado, estudos comparativos clinicos e ndo-clini-
cos e farmacovigilancia. A intercambialidade, ndo contemplada nas diretrizes da OMS, tomou como
referéncia a Autoridade Regulatéria Nacional (ARN) americana. METODOS: Estudo descritivo sobre
as legislacdes para registro de PBSs em quatro paises do continente americano: Argentina, Brasil,
Colémbia e México em comparacdo com as diretrizes para a avaliacdo de PBSs da OMS. RESULTA-
DOS: Brasil, Argentina e México atendem as recomendacdes da OMS para extrapolacédo de dados
e farmacovigilancia. Argentina e México atendem parcialmente para estudos comparativos. México
é o Unico pafs que prevé a intercambialidade do Produto Bioldgico de Referéncia (PBR) pelo PBS.
Colémbia nao dispde de legislacdo para extrapolacdo de dados, estudos comparativos e intercam-
bialidade e atende parcialmente &s determinacées da OMS para farmacovigilancia. CONCLUSAO:
As legislagdes da Argentina e do Brasil sdo as que mais seguem as recomendagdes da OMS. As ARNs
tém papel crucial no monitoramento do desenvolvimento e producdo desses medicamentos. E
necessaria uma avaliagdo continua das normas para registro de PBSs para garantir a seguranga dos
pacientes, pois as necessidades de cada pais estdo em permanente mudanca.

ABSTRACT

OBJECTIVES: To perform a critical analysis of the licensing regulation for Similar Biotherapeutical
Products (SBP's) of Argentina, Brazil, Colombia and Mexico, having the World Health Organization
(WHO) guidelines as the gold standard in relation to extrapolation of indication, clinical and non-
-clinical comparative studies and pharmacovigilance. Interchangeability, not included in the WHO
guidelines, in accordance with the American National Regulatory Authority (NRA). METHODS: Des-
criptive study on licensing regulation for SBP’s in four countries in the Americas: Argentina, Brazil,
Colombia and Mexico compared to the WHO guidelines for evaluation of PBS's. RESULTS: Brazil,
Argentina and Mexico meet the WHO recommendations for extrapolation of data and pharmacovi-
gilance. Argentina and Mexico comply comparative studies partially. Mexico is the only country that
provides interchangeability of Reference Biological Products (PBR’s) by SBP’s. Colombia has no law
referring to extrapolate data, comparative studies and interchangeability and partially meets the
WHO guidelines to pharmacovigilance. CONCLUSION: The laws of Argentina and Brazil are the ones
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that meet most of the WHO recommendations. NRAs have crucial role in monitoring the develop-
ment and production of these products. A continuous assessment of standards for PBS's licensing
is needed for safety assurance of patients because each country’s needs are constantly changing.

Introducao

Os medicamentos de origem bioldgica tém um histérico de
sucesso no tratamento de muitas doencas cronicas de alta
morbi-mortalidade. O custo elevado desses medicamentos
é, entretanto, um fator limitante ao seu acesso para a grande
maioria dos pacientes, o que faz com que no Brasil o Sistema
Unico de Saude (SUS) tenha, com eles, um gasto de aproxima-
damente 41% da verba destinada a compra de medicamentos.
Os medicamentos de origem bioldgica representam somente
2% dos medicamentos padronizados e distribuidos pelo SUS
(Desanvicente-Celis et al, 2013), mas comprometem quase me-
tade do orcamento para a compra de medicamentos.

H& uma década, o vencimento de patentes do primeiro
grande grupo de produtos bioldgicos de referéncia, como insu-
lina e heparina, deu inicio a producdo de medicamentos biolod-
gicos que sdo feitos para serem similares a um produto original
licenciado. Estes produtos similares tém diferentes designacoes,
dependendo do pais onde forem registrados, podendo ser
chamados de Produtos Bioldgicos Biossimilares (PBSs), produtos
proteicos similares, produtos bioldgicos de entrada posterior
ou produtos biocomparaveis. Estes medicamentos dependem,
em parte, para que sejam registrados pela Autoridade Regula-
téria Nacional (ARN), de informacéo prévia sobre a seguranca e
eficicia obtida pela comparagdo com os produtos bioldgicos
de referéncia. A experiéncia clinica e o perfil de seguranca dos
produtos de referéncia ja conhecidos devem contribuir para o
desenvolvimento de PBSs (Araujo, 2012).

Os PBSs sao formados por proteinas complexas e relati-
vamente grandes, dificeis de caracterizar. O termo genérico,
portanto, ndo é adequado para descrevé-los, pois se aplica a
medicamentos de origem quimica com pequenas moléculas,
que sao equivalentes estruturalmente e terapeuticamente a
um medicamento original que perdeu a protecao patentaria.
A demonstracao de bioequivaléncia do medicamento ge-
nérico com o medicamento de referéncia geralmente é sufi-
ciente para comprovar a equivaléncia terapéutica entre eles.
Isto ndo ocorre com os PBSs, pois seus desempenhos clinicos
sdo muito influenciados pelo processo de fabricacdo e séo
necessarios alguns estudos comparativos para comprovar a
sua seguranca e eficicia. Uma das etapas iniciais de desen-
volvimento de um medicamento bioldgico é a sua caracteri-
zacdo seqguida pela avaliacdo de sua qualidade, e por estudos
nédo-clinicos e clinicos, cujos resultados sdo comparados com
aqueles de seu medicamento de referéncia; para desenvol-
ver um PBS, o processo ndo é diferente (OMS, 2009).

Em 2012, com a queda das patentes dos medicamentos
biolégicos de segunda geragao, como por exemplo, o eta-
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nercepte e o rituximabe, houve a concesséao pela Agéncia Na-
cional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) do registro do primeiro
produto bioldgico, o Reumatocept, nome comercial para o
principio ativo etanercepte, que serd totalmente produzido
no Brasil. Conforme noticia de 19/02/2013 veiculada no portal
eletrénico portalsaude.saude.gov.br, com esse procedimento
serd gerada uma economia de 50% dos custos, facilitando a
acessibilidade pela populagao'.

Considerando que uma quantidade cada vez maior
de PBSs vem sendo desenvolvida, ou j& estd licenciada em
muitos paises, a OMS, sendo uma agéncia especializada
em saulde, e subordinada a Organizacao das Nagdes Unidas
(ONU), reconheceu formalmente em 2007 a necessidade de
estabelecer normas e diretrizes para a avaliacao e regulacéo
em geral desses produtos (Joung & Griffiths, 2008). Foi entdo
constituido um comité de especialistas para estabelecer essa
padronizacdo (Comité de Especialistas para a Padronizacdo
Bioldgica — CEPB). As normas determinadas pelo CEPB ser-
vem como base para o estabelecimento dos requisitos ado-
tados pelos paises membros da ONU na producao, controle
de qualidade e regulagdo em geral dos medicamentos biolo-
gicos. Na sexagésima reuniao do CEPB, de 19 a 23 de outubro
de 2009, em Genebra, na Suica, este comité decidiu adotar
as diretrizes na avaliagao de PBSs. Sabe-se que o desenvolvi-
mento de um PBS comeca com a caracterizagdo do produ-
to e a avaliacdo de seus atributos de qualidade, seguido por
estudos ndo-clinicos e clinicos (Araujo, 2012). Entretanto, os
paises executam cada uma dessas etapas de acordo com o
seu entendimento, tendo em vista as realidades especificas
préprias, 0 que torna bastante heterogéneas tais praticas.

Objetivos

O objetivo principal deste trabalho é descrever as legislacdes
existentes para registro de produtos biossimilares na Argen-
tina, Brasil, Colémbia e México. O objetivo secundario deste
trabalho é realizar uma analise critica comparativa destas,
considerando como padrdo ouro as diretrizes formuladas
pela OMS. Por Ultimo, contribuir com o trabalho do Biotech-
nological Working Group (BIO WG)?, cuja missao é promover

1 Anvisa autoriza fabricacdo do primeiro medicamento biolégico do Brasil. http://portalsau-
de.saude.gov.br/index.php/cidadao/principal /agencia-saude/noticias-anteriores-agencia
saude/3279, 19 de fevereiro de 2013, as 10:02:10.

2 0BIO WG é um grupo de trabalho técnico que foi formado em janeiro de 2010 sob apro-
vacdo da rede panamericana de harmonizagdo requlatéria de medicamentos e é composto
pelas ARN’s da Argentina, Barbados, Brasil, Canadd, Chile, Cuba, Guatemala, Panamé, Peru,
Trinidad e Tobago, Venezuela, indUstrias farmacéuticas representadas por suas associacoes
ALIFAR e FIFARMA e pela OPAS, que atua como secretdria. A ANVISA atua como coorde-
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o desenvolvimento da regulacdo sobre produtos biotecno-
l6gicos nos paises das Américas e gerar mecanismos de re-
gulagdo mais eficazes e harmonizados para esta categoria de
medicamentos (Pombo, 2011). A contribuicdo sera feita atra-
vés do envio deste trabalho ao representante da autoridade
regulatéria brasileira neste grupo.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo sobre as legislacdes para re-
gistros de medicamentos biossimilares em quatro paises do
continente americano: Argentina, Brasil, Coldmbia e México
em comparagao com as diretrizes para a avaliacdo de PBSs da
OMS, que se aplicam a produtos biolégicos bem estabeleci-
dos e caracterizados, como proteinas terapéuticas derivadas
da tecnologia de ADN (Acido Desoxirribonucleico) recombi-
nante. Essas diretrizes da OMS nao se aplicam a vacinas, pro-
dutos derivados de plasma e seus andlogos recombinantes.

Esses pafses foram selecionados tendo em vista os seus
Produtos Internos Brutos (PIB) em 20113, disponiveis no portal
eletrénico do Banco Mundial, pelo maior poder de compra,
e consequente maior utilizacdo de PBSs nesses paises, e de-
vido a disponibilidade das legislagdes para biossimilares. A
proposta de legislacdo na Coldmbia até o momento nao foi
promulgada pelo Presidente da Republica, estando na sua
quarta versao desde 25 de junho de 2013 (Ministerio de Salud
y Proteccion Social, Coldmbia, 2013a). Optou-se por apresenta-
-la @ manté-la no trabalho, com esta ressalva.

Alguns aspectos das normativas da OMS foram seleciona-
dos pela sua relevancia (Garcia, 2012), sdo eles: a extrapolacéo
da indicacdo; estudos comparativos (clinicos e ndo-clinicos);
farmacovigilancia e intercambialidade, esse ultimo, apesar de
nao fazer parte do escopo das diretrizes da OMS, é importan-
te pois é o que determina a troca entre o PBS e o PBR. A Food
and Drug Administration (FDA), a ARN Americana, ja regulou
sobre isso (Estados Unidos, 2010).

As palavras-chave utilizadas na busca da literatura foram:

nou non

“biossimilares”, “produtos bioldgicos”, “produtos bioldgicos

"on

similares”, “produtos bioterapéuticos similares”, “biocompara-

nou nou

bles”, “biolégicos de entrada posterior’, “produtos biosimila-

"o "ou "o

res’, “biosimilars”, “extrapolagao da indicacao’, “extrapolacion

"o "o

de indicaciones’, “extrapolation of indication”, “estudos clini-

nou nou "o

cos”, "estudios clinicos”, “clinical studies”, “estudos nao clini-

"o "o "o

cos’, “estudios pre-clinicos”, “evaluacién no clinica”, “preclinical

nou "o nou

studies”, “farmacovigilancia’, “farmacovigilancia”, “pharmaco-

nadora. A missdo deste grupo é promover o desenvolvimento da requlacdo de produtos
biotecnoldgicos nos paises das Américas e gerar mecanismos mais efetivos e harmonizados
para a regulacdo desse tipo de medicamento.

3 PIB dos paises da América Latina em vdrios anos, disponivel em: http://data.worldbank.
org/indicator/NY.GDP.MKTP.CD,
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vigilance”, “intercambialidade”, “intercambiabilidad”, “inter-
changeability”.

Para levantamento das recomendagdes e legislacbes exis-
tentes foram consultados os seguintes portais eletronicos:

OMS: http://www.who.int/en.

Agéncias reguladoras de cada um dos paises envolvidos
na pesquisa e pais:

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (ANVISA) do Bra-
sil — http://www.anvisa.gov.br;

Administracdo Nacional de Medicamentos, Alimentos e
Tecnologia medica (ANMAT) da Argentina — www.anmat.
gov.ar;

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Ali-
mentos (INVIMA) da Coldmbia — http://www.invima.gov.co;

Comisionado de Autorizacién Sanitaria de la Comision
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (Cofepris)
do México — http:.//www.cofepris.gob.mx.

Os respectivos Ministérios da Saude para a busca de le-
gislacdes em vigor e das recomendagdes mais recentes so-
bre PBSs:

e Ministério da Saude do Brasil — http:/

www.saude.gov.br;

o Ministério da Saude da Argentina

- http://www.msal.gov.ar;

o Ministério da Saude da Colémbia —

http://www.minsalud.gov.co;

e Ministério da Saude do México —

http://www.salud.gob.mx.

Portais eletronicos consultados para o levantamento de
artigos relacionados ao tema:
e Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (Capes) — http://www.capes.gov.br.
o Portais eletrénicos da United States National
Library of Medicine (PubMed) -
http:.//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.
e Biblioteca Regional de Medicina
(Bireme) - http://www.bireme.br.

Portais eletronicos consultados para o levantamento de
noticias relacionadas ao tema:

e Google Scholar - http://scholargoogle.com.br -
e Google - http://www.google.com.br.

O periodo da pesquisa bibliografica foi de marco de 2012
a novembro de 2013.

A andlise comparativa utilizou os seguintes parametros
da normativa da OMS, 2009, para PBSs:

1) EXTRAPOLACAO DOS DADOS DE EFICACIA E SEGU-
RANCA A OUTRAS INDICACOES CLINICAS: Localizado na se-
¢ao 10.7 das diretrizes para avaliacdo de PBSs da OMS (pagina
27). Determina que o PBS pode ser aprovado para utilizagao
em outras indicagoes clinicas do PBR que nao tenham sido
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diretamente testadas em ensaios clinicos, se a similaridade
for comprovada.

2) ESTUDOS COMPARATIVOS: divididos em néo clinicos e
clinicos.

2.1) ESTUDOS COMPARATIVOS NAO CLINICOS; localizado
na secdo nove (9) das diretrizes para avaliacdo de PBSs da
OMS (péaginas 16 a 18): compreende a avaliacdo farmaco-to-
xicoldgica do PBS, necesséria para a avaliacdo da seguranca
e eficacia do PBS, sendo realizados in vitro e in vivo. Os testes
in vivo s devem ser realizados se os resultados obtidos nos
testes in vitro ndo fornecerem os resultados necessarios.

2.2) ESTUDOS COMPARATIVOS CLINICOS: localizado nas
secoes 10.1 a 10.6 das diretrizes para avaliagdo de PBSs da
OMS (pagina 19 a 27): devem comecar pelo estabelecimento
da farmacodinamica e da farmacocinética do PBS, para entédo
serem realizados os estudos clinicos principais, com a deter-
minacao da eficécia através de ensaio(s) clinico(s) com poder
estatistico adequado, randomizados(s) controlado(s), cego(s)
ou duplo cego(s), sendo realizados em pacientes saudaveis
ou nao, conforme o que se deseja averiguar, observando
sempre a legislacdo para pesquisa em seres humanos.

3) FARMACOVIGILANCIA: localizado na secdo 11 das diretri-
zes para avaliacdo de PBSs da OMS (pég. 28): engloba a ciéncia
e as atividades relacionadas a deteccéo, avaliacdo, compreen-
sao e prevencao dos efeitos adversos ou quaisquer outros pro-
blemas relacionados aos medicamentos. Geralmente os dados
clinicos prévios a comercializagdo do PBS sao limitados para
avaliar os eventos adversos possiveis. Por isso, faz-se necesséaria
uma avaliagcdo continua da relagéo risco-beneficio destes me-
dicamentos apds o inicio de sua comercializacéo.

4) INTERCAMBIALIDADE: é a permutabilidade entre o PBS
e o PBR. Nao é contemplada nas diretrizes da OMS, mas foi
decidido inclui-la devido a sua importancia clinica e regula-
mentacao pelo FDA.

De acordo com o Biologics Price Competition and Innova-
tion Act do FDA, érgéo responsavel pelo registro de alimentos
e medicamentos nos Estados Unidos da América, na se¢ao
7001, sobre padrdes de seguranca para determinacgao da in-
tercambialidade, um produto bioldgico é intercambidvel com
0 PBR se for demonstrado suficientemente que o mesmo é
biossimilar ao PBR, produzindo o mesmo resultado clinico
em qualquer paciente e, se for administrado mais de uma vez
a uma mesma pessoa, O risco a seguranga ou de diminuicdo
de eficacia pela sua alternancia com o PBR, ndo serd maior do
que o risco existente na administracdo somente do PBR, sem
alternancia ou troca com o PBS (Estados Unidos, 2010).

A publicacdo com as diretrizes da OMS para PBSs foi uti-
lizada como padrao ouro devido ao fato dos paises analisa-
dos fazerem parte da Organizacdo Panamericana de Saude
(OPAS), que é um braco da OMS.

Metodologia de andlise

Cada item analisado foi pesquisado no documento com as re-
comendacdes da OMS, considerando o padrdo ouro neste tra-
balho, na legislacado e nos documentos de cada pais, os quais
foram obtidos na busca eletronica, visando em primeiro lugar
verificar se a legislacdo de cada pais havia considerado impor-
tante incorpora-los as suas proprias normativas. Em caso positi-
vo, foi verificada a similaridade da legislagdo de cada pafs com as
normas da OMS ou registradas as particularidades incorporadas.
Feito isto, nos quatro itens considerados nesse trabalho foram
avaliadas as diferencas das normas entre os varios paises.

Resultados
A OMS estabelece os requisitos para que os dados de segu-

ranca e eficicia encontrados para o PBR sejam extrapolados
para o PBS, alguns deles descritos no quadro 1.

Quadro 1 Comparagao sobre o parametro “Extrapolacéo de Dados nas legislagdes dos Paises Selecionados e a OMS'".

OMS - Estudo clinico sensivel, capaz de perceber as diferencas provaveis entre o PBS e o PBR

- FD PBS=PBR

- Imunogenicidade e seguranca do PBS suficientemente caracterizada para a indicagao a ser extrapolada

Argentina - ANMAT 7729/2011: as indicagdes de uso do medicamento cuja autorizagao se solicita
deverdo ser as mesmas para as quais o medicamento de referéncia foi aprovado. Para
cada indicacao devera haver dados cientificos que suportem cada uma delas.
Brasil - RDC 55/2010: S6 é possivel para PBS registrados pela via de desenvolvimento por comparabilidade, sendo estabelecida
através de guias especificos. Até dezembro de 2013, sé havia dois guias publicados: alfainterferonas e heparinas.
Colombia - N&o disponivel. Quarta versdo da proposta de decreto para regulamentacgao de
biol6gicos/2013: devera ser sempre baseada nas evidéncias de seguranca e eficdcia.
México - Decreto que altera o RIS/2009: MBB com mesma forma farmacéutica que MBR e MBB com mesma

FD - a SS determinard as provas de BC para a autorizacao de indicagoes terapéuticas aos MBB.
« NOM-EM-001-SSA1-2012: Um MBB pode ser aprovado para outras indicagdes sempre e quando exista
justificacdo cientifica aprovada mediante estudos clinicos que determine a secretaria de satde.

FD: Farmacodinamica; PBR: Produto Bioldgico de Referéncia; PBs: Produtos Bioldgicos; RIS: Reglamento Insumos para la Salud; MBB:
Medicamentos Bioldgicos Biocomparables; MBR: Medicamentos Bioldgicos de Referéncia; BC: Biocomparabilidade; SS: Secretaria de
Salud; NOM-EM: Norma Emergencial; ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos e Tecnologia médica
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Quadro 2 Comparagao sobre o parametro farmacovigilancia nas legislacdes dos Paises Selecionados e a OMS.

OMSs Argentina Brasil Coléombia México

Existéncia sistema FV Em conformidade. Em conformidade. DRM devera Em conformidade.
implementado. implementar PFV.

Plano De Gestao Em conformidade. Em conformidade. DRM devera Em conformidade.

De Riscos .

implementar PGR.

Monitoragdo da FV nos Em conformidade.

DRMs pelas ARNS.

Em conformidade.

Em conformidade. Em conformidade.

Existéncia de plano de Em conformidade.

minimizacao de riscos.

Em conformidade.

Nao mencionado. Em conformidade.

FV: Farmacovigilancia; DRM: Detentor do Registro do Medicamento; PFV: Plano de Farmacovigilancia; PGR: Plano de Gerenciamento de Riscos.

No Brasil, a ANVISA determina que a extrapolacdo de
dados é possivel somente para os PBSs registrados pela via
de desenvolvimento por comparabilidade e que serao pu-
blicados guias especificos para o estabelecimento da com-
parabilidade. Até dezembro de 2013 haviam sido publicados
apenas dois guias (Brasil, 2010).

No México, fica a critério de um 6érgdo governamental, a
Secretaria de Saude, a possibilidade de extrapolacdo de da-
dos. O medicamento bioldgico biocomparavel (homenclatura
para PBS no México) devera ter a mesma forma farmacéutica e
farmacodinamica que o medicamento bioldgico de referéncia
(nomenclatura para bioldgicos no México). Nao ha, a exemplo

do determinado pela ANVISA, guias especificos para o desen-
volvimento pela via de comparabilidade (México, 2009).

Na Argentina, um PBS terd as mesmas indicagoes de uso
clinico aprovadas para o PBR e para cada indicacdo deverd
haver dados cientificos que suportem cada uma (Argentina,
2011). Néo esté claro que tipos de dados cientificos sdo ne-
cessarios.

Na proposta de decreto para regulamentacao de biolégi-
cos da Coldmbia ndo ha previsdo de extrapolacdo de dados
(Coldbmbia, 2013a).

Todos os paises analisados seguem as recomendacdes da
OMS, a excecao da Colémbia, onde ndo ha obrigatoriedade

Quadro 3 Comparacdo sobre o parametro Estudos Clinicos nas legislagcdes dos Paises Selecionados e a OMS.

OMS Argentina Brasil

Colombia México

Estudos FC devem Em conformidade.
ser realizados para a

via de administracéo

a ser utilizada pelo

medicamento.

Em conformidade.

Nao disponivel. Em conformidade.

Estudos FC Devem respaldar a
randomizados, em dose  seguranca e eficacia do
Unica e cruzados (exceto  produto. Ndo menciona
para PBSs com T1/2 longa tipo dose e tipo de EC.

OU imuNogénicos).

Em conformidade.

Dose Unica ou multipla.
Nao menciona se
EC sdo cruzados.

O desenho experimental  Em conformidade.

deve ser descrito.

Em conformidade.

Em conformidade.

Estudos FC, FD e Em conformidade.
imunogenicidade

devem ser apresentados

no momento de

solicitacdo do registro.

Em conformidade.

De acordo, exceto para
imunogenicidade, que
deve ser apresentada

s6 quando o PBS afetar
moléculas enddgenas.

Amostra utilizada Em conformidade.
devera ter significancia

estatistica.

Em conformidade.

Em conformidade.

A relevancia da Em conformidade.
informacdo em

voluntérios sadios

e doentes deve ser

discutida (EA conhecidos

para o PBR).

Em conformidade.

Em conformidade.

FC: Farmacocinética; T1/2: tempo de meia vida; EC: estudos clinicos; FD: farmacodinamica; EA: evento adverso
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da apresentacdo de um plano de farmacovigilancia e nem
de um plano de gerenciamento de riscos no momento da
solicitacao de registro do produto.

Pelo observado no Quadro 3, a legislagdo mexicana nao
menciona se os estudos clinicos a serem realizados com o
PBS devem ser cruzados. Isso deveria ser esclarecido, pois a
recomendacdo da OMS é que eles sejam cruzados, exceto
para PBSs com meia-vida longa ou imunogénicos.

A legislacdo argentina ndo menciona se a dose a ser usa-
da no estudo clinico é Unica ou multipla e nem se os estudos
clinicos devem ser cruzados. Isso deveria ser especificado, de
acordo com o j& descrito no paragrafo anterior.

A Coldmbia nao dispde de legislagdes sobre este assunto.

O Brasil segue as recomendagdes da OMS para esse item.

De acordo com o descrito no quadro 4, no Brasil, a ava-
liagdo da imunogenicidade é feita para heparinas, alfainter-
feronas e anticorpos, 0 que contraria as normas da OMS, que
determinam que todos os PBSs devem ser avaliados quanto
a sua imunogenicidade.

No México, os testes in vitro s6 serdo realizados se a Secre-
taria de Saude assim o determinar. Os testes in vitro devem ser
realizados sempre. O 6rgao governamental responsavel pelo
registro de medicamentos nao deveria poder decidir quando
sS40 necessarios, isso esta em desacordo com o recomenda-
do pela OMS. Nao ha previsdo de que os resultados da ca-
racterizacao fisico-quimica e bioldgica sejam analisados em
relacéo a eficacia e seguranca, conforme preconiza a OMS.

A Colémbia néao dispde de legislagdes sobre este assunto.

A Argentina preconiza medi¢do de anticorpos depen-
dendo da natureza do medicamento. Prevé a realizacdo de
comparabilidade da atividade biolégica/FD entre 0 PBS e 0
PBR in vitro e in vivo, em desacordo com as diretrizes da OMS.

Intercambialidade

Dos quatro paises analisados, o Unico que prevé a intercam-
bialidade do PBR pelo PBS é o México. A legislacdo mexicana
determina que, na receita médica deve ser escrita a denomi-
nacao comum internacional e de maneira opcional, o nome

Quadro4 Comparacéo sobre o parametro Estudos Nao Clinicos nas legislacdes dos Paises Selecionados e a OMS.

OMS Argentina Brasil

Colémbia México

Estudos nao clinicos Em conformidade.
deverdo ser realizados
com a formulagéo

final do PBS.

Em conformidade.

Nao disponivel. Em conformidade.

Estudo de toxicidade
repetida: frente a frente.

Em conformidade,
havendo ainda medicdo
de AC, dependendo

da natureza do
medicamento.

Em conformidade,
havendo avaliagao
da imunogenicidade
para heparinas,
alfainterferonas e AC.

Em conformidade.

Deve ser feita in
vitro e in vivo.

A comparabilidade da
atividade bioldgica/
FDentre o PBSe o PBR
pode ser substitufda por
testes in vitro validados.

Em conformidade.

Em conformidade (in
vitro s6 serdo realizados
se a Secretaria de
Saude o determinar).

PBR = propriedades Em conformidade.
toxicoldgicas conhecidas

=> estudos toxicolégicos

de rotina serdo

exigidos para o PBS.

Em conformidade.

Em conformidade.

Avaliacdo da tolerancia Em conformidade.

do local de aplicacéao.

Em conformidade.

Em conformidade.

Estudos in vivo Em conformidade.
comparativos,

em espécies

reconhecidamente

relevantes.

Em conformidade.

Em conformidade.

Resultados da Em conformidade.
caracterizacao fisico-

quimica e bioldgica

devem ser analisados

em relacdo a eficécia

€ seguranca.

Em conformidade.

N&o disponivel.

AC: Anticorpos; FD: Farmacodinamica
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comercial do medicamento biocomparavel (denominacao
para PBS no México). A venda e administracao de medica-
mentos devera ser em conformidade com o prescrito na re-
ceita médica; se 0 nome comercial estiver escrito na receita,
ndo podera ser realizada a troca do medicamento biocom-
paravel por outro medicamento biocomparavel ou pelo me-
dicamento de referéncia.

Discussao

A extrapola¢do de dados de seguranca e eficacia do PBR
para o PBS gera economia para os fabricantes de PBSs, pois
diminui a quantidade de estudos clinicos necessarios e fa-
vorece a diminuicdo de seu custo, aumentando o acesso ao
medicamento (Mysler & Scheinberg, 2012).

No Brasil s6 foram publicados dois guias para a via de
desenvolvimento por comparabilidade, um para alfainterfe-
ronas, outro para heparinas (Brasil, 2011). A extrapolacdo de
dados sé pode ser realizada para PBSs desenvolvidos por esta
via. A falta de orientacdo para outros tipos de PBSs que sur-
girem é um fator que pode propiciar o desenvolvimento de
falsos PBSs.

No México a aprovacdo de outras indicacdes para um
PBS pode ocorrer quando existir justificacdo cientifica apro-
vada mediante estudos clinicos que determine a Secretaria
de Saude (México, 2012). Deixar a determinagcao de quais
estudos clinicos sao necessarios para a aprovagao da ex-
trapolacao de dados de um determinado PBS pode levar a
diferentes solicitacoes por diferentes técnicos que estejam
analisando o pedido de registro de um PBS. A exemplo do
que o Brasil ja comecou a fazer (Brasil, 2011), deveria haver
guias que orientassem para o desenvolvimento de cada tipo
de PBS. Fica a critério da Secretaria de Saude, a possibilidade
de extrapolacdo de dados. O medicamento bioldgico bio-
comparavel (nomenclatura para PBS no México) devera ter a
mesma forma farmacéutica e farmacodinamica que o medi-
camento bioldgico de referéncia (nomenclatura para biolé-
gicos no México). Estas duas condicdes sao necessarias para
que um medicamento bioldgico seja considerado um PBS e
ndo séo condicdes para extrapolacdo de dados em confor-
midade com a OMS (WHO, 2009).

Os PBSs podem possuir imunogenicidade diferente mes-
mo quando a seguranca e eficcia séo similares as do PBR.
Devido a esse fato, deve haver um PFV (Plano de Farmaco-
vigilancia) que contemple monitoramento da seguranca
clinica para todas as indicacdes aprovadas para um PBS (De-
sanvicente - Celis et al, 2012). Esse fato também é corrobora-
do por Castanheira (Castanheira et al, 2011)

Muitos prescritores sdo contra a intercambialidade de
medicamentos bioldgicos. Segundo o Colégio Mexicano de
Reumatologia, a produgao de medicamentos bioldgicos tem
um processo complexo, ndo € garantido que um PBS seja
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igual a um PBR e portanto, nao pode ser intercambidvel. A
informagdo de seguranga para monitoramento a longo ter-
mo nao pode ser adequadamente acessada se os pacientes
trocarem de um PBR para um PBS e vice-versa, portanto, a
intercambialidade ndo pode ser uma pratica aceita (Morales
etal, 2012).

No caso do nome comercial ndo estar escrito na receita,
isto propiciard a utilizacd, o ora de um PBS, ora de outro PBS,
no caso de haver mais de um PBS disponivel no mercado. Isto
pode causar um tratamento inadequado, pois mesmo tendo
sido apresentados todos os estudos requeridos para o seu
registro, um PBS pode ser diferente do outro, pois qualquer
mudanca no processo de fabricacdo pode causar diferencas
em um medicamento de origem bioldgica, podendo gerar
diferengas no tratamento, comprometendo a sua eficicia e a
seguranca. (Weise et al, 2011, apud Ibarra-Cabrera et al, 2013).
A legislacdo mexicana deveria especificar em que momentos
poderiam ser realizadas as substituicoes, pois a troca frequente
do medicamento utilizado também traz dificuldades para sua
rastreabilidade no caso de ocorréncias de reacdes adversas.

De acordo com Ibarra-Cabrera (Ibarra-Cabrera et al, 2013),
cada pais deve determinar bases legais e regulatorias para
medicamentos biotecnoldgicos. Estas bases devem garantir
a seguranca, a eficcia, a qualidade e consequentemente,
a intercambialidade com medicamentos bioldgicos de re-
feréncia. Todas as ARNs deveriam ter o mesmo cuidado no
estabelecimento de critérios para o licenciamento de PBSs.
Esses critérios devem ser estabelecidos baseados em dados
cientificos obtidos por pesquisas idéneas. Isso aumentaria a
seguranca do paciente ao utilizar um PBS.

Para que exista uniformidade na analise de dossiés para
registro de PBSs, cada ARN deve assegurar que haja recursos
humanos qualificados, recursos e infraestrutura adequados
para a avaliacdo dos PBSs, em conformidade com o estabe-
lecido nos padrdes regulatérios nacionais. Todas as partes
envolvidas no desenvolvimento de politicas e avaliagdes de
PBSs devem fazer esfor¢os para aumentar sua capacidade de
conduzir estudos nao clinicos e clinicos trocando esperién-
cias com especialistas (Desanvicente-Celis et al, 2012).

Conclusao

As legislacbes da Argentina e do Brasil sdo as que mais se-
guem as recomendacdes da OMS.

Na legislacdo argentina o tipo de estudo clinico e de dose
a serem utilizados ndo sdo especificados. A OMS recomenda
gue os estudos sejam cruzados e em dose Unica.

A legislagdo mexicana tem alguns itens que precisam ser
reavaliados, sdo eles: extrapolacdo de dados, tipo de estudo
clinico a ser utilizado e estudos de imunogenicidade.

A proposta de legislagdo colombiana néo contemplou
extrapolacao de dados, estudos clinicos e estudos nao clini-
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cos. No que concerne a farmacovigilancia, ndo é necessario a
apresentacdo de PFV nem de PGR (Plano de Gerenciamento
de Risco) no momento da submisséo do pedido de registro
do PBS.

Os medicamentos bioldgicos tém natureza complexa,
ndo é tarefa facil desenvolvé-los e produzi-los. Portanto, as
ARNSs tém papel crucial no monitoramento desse processo,
para que a segurancga daquelas pessoas que irao utiliza-los
seja garantida.

A continua avaliagdo das normas para registro de PBSs é
necessdria para garantia da seguranca dos pacientes, visto
que as necessidades de cada pals estao em constante mu-
danga, novos tipos de medicamentos e novas tecnologias
surgem muito mais rapidamente em um mundo globalizado.
Ha um longo caminho a ser percorrido para que se chegue
a um consenso para a padronizacédo das exigéncias para a
liberacdo da comercializagdo de PBSs nos paises avaliados.
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