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Objetivos

* O que é intercambialidade?

* Por que a intercambialidade nao deve ser decidida somente pelo
medico e o paciente.

« Trocas méedicas e nao médicas

« Cenario geral de intercambialidade

« Dados de troca entre PR e biossimilares
- Extrapolacéo de indicacoes

* Conclusoes



Intercambialidade de Biossimilares

Intercambialidade de um biossimilar € uma propriedade conferida a
uma molécula biossimilar especifica que permite que ela seja trocada
pelo seu produto de referencia(ou vice-e-versa) sem gerar qualquer
diferenca que seja clinicamente significante em termos de eficacia e
seguranca para pacientes.

A grande questao para isso € quem deve fazer essa decisao?



DefinicOes adicionais

Trocass
E uma decisdo de trocar um medicamento por outro que tenha o mesmo ou melhor efeito
terapeutico.

Intercambialidade:

E um termo criado como designacao regulatoria para um medicamento( por exemplo, um
biosimilar) . Um produto intercambiavel além de preencher os critérios de biossimilaridade espera-
se gue produza os mesmos efeitos terapeuticos que o produto de referencia em um dado paciente.

Substitui¢éio automaticas
Pratica de dispensar um medicamento ao invés de um outro equivalente e intercambidvel, ato
este que é usualmente realizado pelo farmaceutico sem consultar o prescritor.



Intercambialidade - Defini¢oes

Intercambialidade: pratica médica de troca de um medicamento por outro que seja
equivalente em determinado cenario clinico sob iniciativa ou com o consentimento

do prescritor.

Substituicao: quando dois medicamentos sao intercambidveis, uma farmacia pode
substituir o medicamento prescrito por outro medicamento sem a necessidade de

consultar o médico ou o paciente.

Substituicdo automatica: quando é exigido, por regulamentacdes ou politicas de
convénios, que uma farmacia substitua automaticamente medicamentos

intercambiaveis. Isso pode ser feito sem consultar o médico prescritor ou o paciente.






Quem decide a intercambialidade?

INTERCAMBIALIDADE
/ PACIEN

PAGADOR
AGENCIA |
ES
MEDICOS REGULADORA? |




Intercambialidade — Status Regulatorio Mundial

WHO

EMA

FDA

Health Canada

Australia

N3ao hd uma posicao
final, apenas
reconhece a

importancia desse
topico.

EMA ndo avalia se
um produto é
intercambiavel.
Deve ser discutido
com o médico e
farmacéutico.
Cada pais membro
trata destes temas
individualmente.

Determinase o
produto é
biossimilar e se é
intercambidvel.

Ha uma lista “Purple
Book” que identifica
se o produto é
biossimilar (B) ou
biossimilar e
intercambiavel ().

N3ao apoia a
substituicdo
automatica e
recomenda a
decisdo médica
desde que bem
informada.

TGA aprova se o
produto é
biossimilar.
Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC)
decide se o produto
podera ser
substituido pelo
farmacéutico com
base em dados
clinicos.




Biossimilaridade x intercambialidade

A Europa nao nos ajudou a solucionar!
Deixa aos paises membros a decisao de
Intercambialidade( uma questao de foro

nacional?)
« FIMEA Finlandia Permitido com supervisao de um profissional de
saude

« INFARMED Portugal Permitido com supervisao de um profissional
de saude

MEB Holanda Permitido com supervisao de um profissional de
saude

« AIFA Italia Permitido com supervisdo de um profissional de saude




Intercambialidade — Status Regulatério Mundial

Health Canada: n3do aprova a substituicdo automatica de um
biossimilar por seu medicamento de referéncia e recomenda que
médicos estejam envolvidos nas decisdes sobre a substituicao ou
intercambialidade de biossimilares e produtos de referéncia. As

provincias podem determinar a intercambialidade.

Japao: intercambialidade e substituicdo automatica sao
desencorajadas, visto que nao existem evidéncias cientificas

atualmente que justifiguem essas praticas.



Intercambialidade — Posicionamento Anvisa

- A intercambialidade esta mais diretamente relacionada a pratica clinica do

gue a um status regulatorio:

Aspectos regulatorios - comparabilidade em termos de qualidade, eficacia e

seguranca, incluindo imunogenicidade;

Intercambialidade envolve aspectos mais amplos (estudos especificos, dados
de literatura, avaliacado médica, questdes relacionadas a rastreabilidade e

farmacovigilancia);

- Multiplas trocas nao sao adequadas, ficando a rastreabilidade e

monitoramento do uso bastante dificultados nestes casos.



Intercambialidade — Posicionamento Anvisa

- Politica e diretrizes sobre substituicao e intercambialidade deverao ser

definidas pelos médicos prescritores e pelo Ministério da Saude;

- E essencial a avaliacdo e o acompanhamento pelo médico responsavel, que
podera decidir sobre o produto ideal a ser utilizado em cada situacdao e de

acordo com a resposta individual de cada paciente;

- Informacgdes serao incluidas na bula e no PPAM, para que os médicos e o
Ministério da Saude possam decidir sobre a intercambialidade em cada

situacao.



Intercambialidade — Posicionamento Anvisa
1
~ F
B

ANVISA

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA
Geréncia de Avaliacao de Produtos Biolégicos — GPBIO
NOTA DE ESCLARECIMENTO N° 003/2017/GPBIO/GGMED/ANVISA

OBJETO: Intercambialidade entre produtos registrados pela via de desenvolvimento
por comparabilidade (“biossimilares™) e o produto biolégico comparador.

L. Recentemente, as duvidas e demandas sobre intercambialidade dos produtos
“biossimilares” com o respectivo produto biologico comparador vem crescendo de

forma rapida. Com o intuito de prestar alguns esclarecimentos a sociedade, faz-se



ANVISA (GAPB): Nota de Esclarecimento 003/2017

* “Importante ressaltar que a avaliagao médica é imprescindivel no caso de substituicao e
intercambialidade de produtos biossimilares e seus comparadores, tanto para fins de
prescricao do produto adequado ao paciente quanto para fins de farmacovigilancia e
acompanhamento pos-mercado desses produtos.”

* “A GPBIO também entende nao serem adequadas multiplas trocas entre produtos
biossimilares e o produto biolégico comparador, ficando a rastreabilidade e
monitoramento do uso bastante dificultados nestes casos.”
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Drug Revolution?
Are We Prepared to Prescribe Biosimilars?

EDITORIAL

Re

Are we prepared to prescribe biosimilars?

iodrugs are recombinant proteins used in the treatment

of several diseases. Monoclonal autoantibodies and

fusion proteins currently being used in the treatment
of autoimmune diseases are examples of biodrugs. Contrary to
synthetic molecules. with simpler structures and low molecular
weight. which are obtained exclusively by chemical methods.
biodrugs are very heterogeneous. more unstable compounds.
with tridimensional structure and high molecular weight (100 to
1.000 times larger than synthetic molecules). obtained through
complex methodologies that include from the initial production
in genetically modified living cell organisms (bacteria, fungus, or
mammal cells) to processing using fermentation and purification
methods. among others.™ It is well-known that the development
of these molecules in the decade of 1980 revolutionized the way
physicians treated their patients, especially those with diseases

the substitution among biologicals (especially among innovative
molecules and biosimilars) can have clinical consequences and
even generate public health problems.” This does not mean that
biosimilars are not safe. considering that. as arule. they are subject
to an approval process, which require substantial additional data in
relation to those required for generics by the regulating authorities.

The international nomenclature (International Nonproprietary
Name — INN) currently used for synthetic molecules, which is
based on well-defined and easily characterized molecular diffe-
rences. does not seem appropriate for the use intended to the no-
menclature of molecules obtained by biotechnological methods,
as the different available methods of structure analysis are not
sensitive when applied for the characterization of biomolecules.
Tt would be time to rethink a new specific and independent no-
menclature for biomolecules *?

1. Azevedo VF. Bras J Rheumatol 2010;50(3):221-24.




Familiaridade com Biossimilares

AMERICA LATINA

Haven't heard of them or Familiar, have a basic Very familiar, | have a
could not define them understanding of them complete understanding of
them



Conhecimento das diferentes classes de Biologicos

“Are you aware of the difference between biologics, biosimilars and non-comparable
biologics? ” (N=399)

Yes No

A 51%

LATIN AMERICA



Trocas entre produtos de referencia e
biossimilares

“Um biossimilar... deve ser avaliado contra 1 produto de referencia ”*

Produto de Referencia A Biossimilar “B”

- Biossimilar “C”, “D”

1. FDA Biologics Price Competition and Innovation Act of 2009, HR 3590:686-703;
2. 56th Consultation on INN for Pharmaceutical Substances, Geneva: WHO, 2013, INN working document 13.335.



Trocas médicas relevantes
RecomendagOes Baseadas em Evidencia

- Pacientes tratados com terapia
bioldégicas que tem uma
resposta inadequada ou um
efeito adverso, devem ser
trocados para um diferente
agente biologico por razdes
clinicas!—3

2015 American College of Rheumatology

Guideline for the T
Arthritis

JASVINDER A. SINGH,' KENNETH G. SAAG.' S. lous sxmors J

Y S MILLER. s TIMOTHY MCALINDON®

Guadelines and recommendations developed andior endorsed by t
(ACR) are intended to provide guidance for partcular patiers of pra
ticular pasent. The ACR considers adherence 10 the recommendatio
with the ultimate determinasion regarding their applcation 10 be 1
patiens’s individual circumsunces. Guidelines and recommendation
desirable owcomes but cannot guaransec any specific outcome. Guia
and endorsed by the ACR are subject to periadic revision as warrans
technalogy, and proctice. ACR recommendations are not ended o
These recommendations cannat adequately convey all uncertainties
The ACR is an independens, professional, medical and scientific soa
endorse any commercial prodhuct or senvice.
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SPECIAL ARTICLE

The second European evidence-basel
the diagnosis and management of !

Current management (3)
(OPEN ACCESS

A. Dignass* 1, G. Van Assche®", J.0. Lindsay, M. Lém:
wee J-F. Colombel S. Danese,
P. Michetti, C. O'Morain, T.
for the European Crohn's and Col

s Organisation (EC
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525, Extensve small bowel dbease
5.2.6. Oeophageal and gstroduader
5.3, Treatment acoording to the courseor behaviour of isease
531, Treatment of relapse compared t newdy diagnosed disexe ot 11

1. Singh JA, et al. Arthritis Rheumatol 2016;68:1-26; 2. Smolen J, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:492-509;

3. Dignass A, et al. J Crohns Colitis 2010;4:28—62.
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EULAR rec ations for the of

rheumatoid arthritis with synthetic and biological
disease-modifying antirheumatic drugs: 2013 update

Josef S Smolen,"* Robert Landew," !udn.\nd C Breedveld,* Maya Buch,"
Gerd Burmester,"" Maxime Dougados,'® Paul Emery,*” Cécile Gagjoux Vila"'
Laure Gossec,'? Jackie Nam,%” Soff fa Ramir, Lo Keyin Wint throp,'®

Maarten de Wi, Daiel Aleaha, ' Nel Beteridge, Johannes W ) Bijsa, "
Maarten Boers, " Frank Buttgereit* Bemard Combe,” Maurizio Cutolo,”
Nemanja Damjanov, ' Johanna M W Hazes,
Xavler Markette,™ Karel Pavelka,™ Piet L C M van Riel, ™ Andrea Rubbert
Marieke Schalte-Voshaar, ™ David L Scott™ Tuulikkd Sokkatler,” ' John B Worg."
Désirée van der Heljde'

AvsTRACT socetes o ke ot LAY ot




Algoritmo baseado nas Recomendacdes do EULAR 2016
sobre manejo da AR: fase Il

Phase Il

Prognostically unfavorable Prognostically unfavorable
factors present Failure for lack of efﬁcacy factors absent

such as RF/ACPA, especially at high ] nd/Or tOXiCity in Phase |
levels; high disease activity, early
joint damage; failure of ~2 sDMARDs

Achieve Changetooradda

Add a bDMARD? improvement second csDMARD:
at 3 months LEF, SSZ, MTX alone, or

in combinationd
and target at (ideally with addition of

6 months¢ GCs as in Phase I)

Achieve improvement
at 3 months Continue
and target at 6 months¢

Failure Phase Il:
go to Phase Il

bDMARD may include an originator or its biosimilar

aTNFi (ADA, CZP, ETN, GOL, IFX), ABA, IL-6 inhibitors, or RTX; IL-6 inhibitors and tsDMARDs may have
advantages in patients who cannot use csDMARDs as comedication

bCurrent practice is to start with a bDMARD (+ MTX or another csDMARD)

‘The treatment target is clinical remission, according to ACR—EULAR definition, or at least LDA; the target
should be reached after 6 months, treatment should be altered if inadequate improvement after 3 months
9The most frequently used combination is MTX, SSZ, and hydroxychloroquine

€Dose reduction or interval increase can safely be done with all bDMARDs with little risk of flares Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1-18

Dose
reduction/interval

increase in sustained
remission®




Substituicao Nao Médica: Sociedades Médicas

e
BSRIE@

The British Society for Rheumatology

poople with

arthrita and othor musculskoleta conditons.

N

“A BSR desaconselha a mudanga sumadria de todos os pacientes que atualmente \
recebem um produto de referéncia que é eficaz e bem tolerado para um
biossimilar. A decisdo de mudar deve ser feita caso a caso e até que dados adicionais
sejam disponibilizados para corroborar a mudanca segura; fortes salvaguardas sdo
necessdrias para assegurar que os pacientes que responderam bem a um
medicamento existente ndo sejam mudados por motivos ndo clinicos”?!

J
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AMERICAN COLLEGE
OF RHEUMATOLOGY

EDUCATION + TREATMENT + RESEARCH

&

N

“O ACR acredita que existe muito desconhecimento sobre biossimilares para
presumir que a mudanca repetida serd uma pratica segura”?

Y,

-

SOCIEDADE BRASILEIRA
DE REUMATOLOGIA

~
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L Grupo de Estudos da Doenca
* e ® Inflamatdria Intestinal do Brasil
MY

“As 4 instituicdes fortemente apoiam a introducao de biossimilares no mercado
\ brasileiro(...) Os especialistas ndo permitem a substituicdo automatica, porque

ela acontece sem consentimento médico”? /

1. British Society for Rheumatology Position Statement on Biosimilar Medicines, Feb 2015,

http://www.rheumatology.org.uk/about bsr/press releases/bsr supports the use of biolsimilars but recommends measures to monitor safety.aspx. Last accessed May 19,

2016; 2. ACR Position Statement on Biosimilars, Mar 2015, http://www.rheumatology.org/About-Us/Newsroom/Press-Releases/ID/33/ACR-Releases-New-Position-Statement-on-
Biosimilars-Encourages-Strict-Oversight-Scientific-Study-Physician-Involvement. Last accessed May 19, 2016; 3. Azevedo VF, Meirelles Ede S, Kochen Jde A, et al. Recommendations on

the use of biosimilars by the Brazilian Society of Rheumatology, Brazilian Society of Dermatology, Brazilian Federation of Gastroenterology and Brazilian Study Group on Inflammatory

Bowel Disease--Focus on clinical evaluation of monoclonal antibodies and fusion proteins used in the treatment of autoimmune diseases. Autoimmun Rev. 2015;14(9):769-73.


http://www.rheumatology.org.uk/about_bsr/press_releases/bsr_supports_the_use_of_biolsimilars_but_recommends_measures_to_monitor_safety.aspx
http://www.rheumatology.org/About-Us/Newsroom/Press-Releases/ID/33/ACR-Releases-New-Position-Statement-on-Biosimilars-Encourages-Strict-Oversight-Scientific-Study-Physician-Involvement

Several Biosimilars are Attempting to Answer the Issue of Switching through
Clinical trials

mm_—

* CT-P13 vs infliximab Two— Switch to biosimilar open-label extension (single arm)
PLANETRA (n=617) and PLANETAS (n=257) exten5|on One

SB4 vs etanercept (n=498)

CHS-0214 vs etanercept (RA=620, PsO=496)

CT-P10 vs rituximab

CT-P13 (n=302)

GP2015 vs etanercept (EQUIRA) (RA=366)

‘J

* SB2 vs infliximab (n=584) DB Two— Switch to 3-arm study; biosimilar arm continues, originator arm
* SB5 vs adalimumab (n=490) Three splits into originator and biosimilar arm

* DWP422 vs etanercept (n=38) DB Two Cross-over switch (two arms) (with washout period between
* HD203 vs etanercept (n=294) cross-over)

LBEC0101 vs etanercept (n=372)

TuNEX vs etanercept (n=98) oL Two Cross-over switch (two arms) (with washout period between
cross-over)

ANRA AR

* GP2015 vs etanercept (EGALITY) (PSO=531) DB Two— Transition to four-arm study: each arm splits into two arms — one
Four continues and one undergoes repeated switching
* CT-P13 vs infliximab NOR-SWITCH (n=500), SIMILAR (n=330) DB One- Split into two arm (one continues, one switches)
* M923 vs adalimumab Two
* CT-P13 vs infliximab oL One- Split into two arm (one continues, one switches)
(BIO-SWITCH, n=200) Two

1. Moots R, Azevedo VF, Mysler E, Scheinberg M, Dorner T. ACR 2016.



Biosimilars in the EU

Intormagon qukde for nestncans 0nofass onak

Frosprariad podris bes Hs Furcpacn Haedld e Aganos
and e ELropacn Core rdd son

Ten Years of biosimilars in Europe: development and Evolution of the regulatory
pathways .Schiestl M. et al. Drug Des Devel Ther. 2017

Biologicals and biosimilars: safety issues in Europe. Portela MDCC, et al. Expert Opin Biol
Ther. 2017



CONCISE REPORT

A nationwide non-medical switch from originator
infliximab to biosimilar CT-P13 in 802 patients with
inflammatory arthritis: 1-year clinical outcomes from
the DANBIO registry

A One-year CT-P13 and INX retention

1,01
802 pacientes com \
tratamento estavel com IFX
0,87
(m=6,8 anos) 2 CT=P13
Atividade de doenca

similar apds 3 meses Z mal

Retencdo ajustada: 83,4% £

(levemente menor do que € 047

controles histéricos com

|FX) 024 One year retention rates:

=¥ CT-P13, 84.1% (95%CI 81.3-86.5)
w1 INX, 86.2% (95%CI 84.0-88.0)

0,0 p=0.22

T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Treatment duration, months

Glintborg B, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1-6. doi:10.1136/annrheumdis-2016-210742



The NOR-SWITCH STUDY

Delineamento do estudo

Switching from originator infliximab to biosimilar CT-P13 1 ucer
compared with maintained treatment with originator
infliximab (NOR-SWITCH): a 52-week, randomised,
double-blind, non-inferiority trial

Endpoint 1°

52 semanas

. Piora da doenga s Seguimento
. 3 Piora da doenga Seguimento

* Assumindo piora da resposta de 30% em 52 semanas

Todos com

Pacientes estaveis,

REMICADE

* Margem de Nao-inferioridade: £ 15%

Jprgensen KK et al. www.thelancet.com Published online May 11, 2017 http://dx.doi.org/10.1016/5S0140-6736(17)30068-5



Infliximab CT-P13 Risk difference

originator n=206 (95% CI)

n=202
Diagnosis
Crohn’s disease 14 (21.2%) 23 (365%) — ~14.3% (-29-3to 0.7)
Ulcerative colitis 3(9-1%) 5 (11-9%) E—-— -2-6% (-15-2 to 10-0)
Spondyloarthritis 17 (395%) 14 (333%) ' 6-3% (-14.5to 27.2)
Rheumatoid arthritis 11 (367%) 9 (300%) i 45% (-20.3t0 29-3)
Psoriaticarthritis ~ 7(53-8%) 8 (615%) ~87% (-45-4 to 281)
Psoriasis 1(5-9%) 2(12.5%) -67% (-267t013.2)
Overall 53(26.2%) 61 (20-6%) — ~4-4% (127 to 13-2)

T T T 1 T T T 1
-50-40-30-20-10 © 10 20 30 40 50

oy
Favours inflzcimab
originator

—
Favours CT-F13




* E quais sao os dados de trocas de anticorpos monoclonais
e/ou proteinas de fusdo até aqui oriundos de estudos
pivotais , de extensao ou vida real?

—
Curr Rheumnatol Rep (2017) 1937 k%) CrossMark
DOT 10, 1007/511926 017 0658 4

BIOSIMILARS (EMYSLER, SECTION EDITOR}

Switching Between Reference Biologics and Biosimilars
for the Treatment of Rheumatology, Gastroenterology,
and Dermatology Inflammatory Conditions:
Considerations for the Clinician

Robert Moots % + Valderilio Azevedo” - Javier L. Coindreau? - Thomas Dirner” -
Ehab Tl"lr'l'.lhgnrul:ll4 - Eduardo Mysler® - Morton Sch Eilflel."gT + Lisa Marshall*



Is there a reason for concern or is it just hype? — A systematic
literature review of the clinical consequences of switching from
originator biologics to biosimilars. Inotai A, et al. Expert Opin
Biol Ther. 26:1-12. 2017

» Systematic literature review on Pubmed to identify
consequences of switching from RP to biosimilars

e 153 papers. 58 (12 empirical papers, 5 systematic reviews and
41 non-empirical papers) included.

* Preventing patients on biologic medicines from switching RP to
biosimilars due to anticipated risks seems to be
disproportional compared to the expected cost savings and/or
improved patient acess.



Conclusoes

- Intercambialidade € uma propriedade da molécula. Todas as decisGes medicas
devem ser feitas sob conhecimento dos dados relativos a esta propriedade.

- Deixar para medicos e pacientes esta decisao implica que ambostemo
conhecimento apropriado para decidir que molécula tem ou nado esta propriedade, o
gue claramente nao é verdadeiro.

- Como aceitar que uma molécula tenha esta propriedade? Os dados podem ser

gerados de estudos pivotais(limitados), estudos de extensao, dados de vida real,
incluindo dados de registros de pacientes e de estudos de vida real pos marketing

« Deve ser conferida por meio de uma avaliagcao caso-a-caso.
- Alntercambialidade necessariamente deve estar ligada a um sistema de
farmacovigilancia robusto e funcional.

* Nos mercados nos quais a substituicdo automatica esta autorizada, a
intercambialidade raramente é regulada. Ao contrario nos mercados onde a
substituicdo automatica € possivel mas incomum, a intercambialidade tende a ser
altamente regulada.



> Obrigado!



