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PREFACIO

A Sociedade Brasileira de Diabetes é solicitada por instituicdes publicas e privadas a
se posicionar oficialmente quanto a varios conceitos e recomendacdes relativos a im-
portantes aspectos da assisténcia a pessoa com diabetes na pratica clinica diaria. Além
disso, medicos especialistas e clinicos ndo especialistas tém uma urgente necessidade
de atualizar seus conhecimentos e suas condutas clinicas, recorrendo a orientacdes da
SBD sob a forma de atividades presenciais de atualizagdo, consensos e, mais recente-
mente, através de Posicionamentos Oficiais sobre os aspectos mais importantes relacio-

nados a boa prética clinica na assisténcia ao portador de diabetes.

Os Posicionamentos Oficiais SBD-2018 terdo por objetivo divulgar os pareceres oficiais
da SBD em relagdo a aspectos preventivos, diagndsticos e terapéuticos do diabetes e
das doengas comumente associadas. Outro objetivo igualmente importante é o de pro-
piciar aos associados o recebimento, via correio, dos Posicionamentos Oficiais da SBD,
como mais uma prestac&o de servi¢os que visa atualizar continuamente os médicos e 0s

gestores de servigos de atencdo ao portador de diabetes.

Sdo Paulo, fevereiro de 2018

DRA. HERMELINDA C. PEDROSA

Presidente da Sociedade Brasileira de Diabetes
Biénio 2018/2019
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MODULO 1

CONCEITOS DE BIOSSIMILARES E PRODUTOS DE REFERENCIA

Dr. Domingos Augusto Malerbi

Os medicamentos genéricos sdo copias de produtos de referéncia constituidos por moléculas simples, unidi-
mensionais, onde o processo quimico de sintese é idéntico ao do produto de referéncia. Sua estrutura molecu-
lar é exatamente igual a da referéncia, e sua caracterizagdo como genérico necessita somente de comprova-
¢ado de semelhanca farmacocinética e farmacodindmica entre o genérico e a referéncia.

Diferentemente dos medicamentos genéricos, os bhiossimilares sao copias de biofarmacos de referéncia, ou
medicamentos bioldgicos inovadores. Estes sdao constituidos por moléculas proteicas de alto peso molecular,
obtidas por processos complexos de sintese.

Os biossimilares, assim como seus produtos de referéncia, possuem estrutura molecular proteica complexa,
geralmente com duas ou mais cadeias peptidicas arranjadas em trés ou quatro niveis (estruturas primaria, se-
cundaria, terciaria e quaternaria). Seu processo de sintese é também bastante complexo, envolvendo técnicas
de engenharia genética e emprego de microrganismos.

A definicdo de um biofarmaco como biossimilar ndo pode ser feita somente com base em sua similaridade
molecular com um biofarmaco de referéncia. 0 processo de fabricagdo é parte inerente de sua caracterizagéo
como biossimilar. Dois biofArmacos com estruturas moleculares semelhantes, mas obtidos por processos de
sintese diferentes podem ter comportamentos terapéuticos diferentes e ndo serem biossimilares.

Modificagdes pds-traducionais da molécula proteica do biofirmaco que ocorrem durante sua manufatura con-
tribuem para sua complexidade, podendo afetar sua atividade bioldgica, imunogenicidade, solubilidade e esta-
bilidade, e produzindo diferencas clinicas, farmacocinéticas e imunolégicas as vezes significativas. A Figura 1
exemplifica a possibilidade de variantes moleculares numa proteina de estrutura relativamente simples.
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Figura 1. Ativador Tecidual do Plasminogénio (proteina relativamente pequena):
exemplos de complexidade molecular e alto potencial de variacao estrutural

Variabilidade em
residuos glico

peptidicos
Modificagao n potencial
de variantes
Raz&o mono/dimérica 2
Sequéncia N-terminal 1
N-glicosilagdo em Asn 7
N-glicosilacéo em Asn 25
N-glicosilacéo em Asn 25
O-fructosilagdo em Thr 2
Cisdo em Arg-Asp ou Arg -Ser 2%=
Deamidagdo em Asn 3=243
Oxidag&o em Cys 2
Oxidag&@o em Met 2°=32
Total 1.09x102

Todos os medicamentos biol6gicos sdo potencialmente imunogénicos. Os mecanismos de imunogenici-
dade vao desde a simples formacdo de anticorpos, sem qualquer consequéncia clinica, até a quebra da
tolerédncia imune causada pela presenca de impurezas ou agregados antigénicos, passando por perda
ou reducao da eficacia do medicamento ou por alteragcdes em sua farmacodindmica. Em alguns casos a
reacdo imune é gerada no proprio “device” que acompanha o produto para sua aplicagéo. (Figura 2) A
imunogenicidade dos biofadrmacos ndo pode ser prevista somente em bases analiticas, sem a realizacao
de estudos clinicos e a monitorizagdo de seu uso em longo prazo; ela pode, inclusive, aparecer somente
em populacdes ou indicagdes especificas.

Figura 2. Biossimilares proteicos
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A literatura médica esta repleta de exemplos de consequéncias imprevisiveis eventualmente observadas
como decorréncia do emprego terapéutico de biofarmacos de referéncia e de biossimilares, algumas com
desfechos graves. 0 caso mais emblematico talvez seja o do Eprex®, Eritropoetina de referéncia que ja estava
no mercado ha 10 anos quando causou uma onda de casos de Aplasia Medular Eritrocitica Pura (PRCA) na
Europa entre 1998 e 2004, com ocorréncia de alguns desfechos fatais.? (Figura 3)

Figura 3. Incidéncia da PRCA e a mudanca da formulacao do EPREX® feita em 1998
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Ainvestigagdo epidemioldgica, clinica e analitica desses casos concluiu que a doenga era causada pela produ-
¢ao de autoanticorpos antieritropoetina que quebravam os mecanismos de tolerdncia imunolégica. Descobriu-se
que estes autoanticorpos eram gerados a partir da reacao entre o Polissorbato-80, um veiculo do produto que
entrou em substituicdo a Soro-Albumina nos lotes europeus a partir do final da década de 1990, e o latex da
extremidade do émbolo da seringa pré-preparada do medicamento. Essa reagao no interior da seringa produzia
agregados proteicos que geravam a resposta imune andmala, porém somente quando o produto era utilizado pela
via subcutanea, o que tambhém s6 ocorria como regra nos paises onde o problema foi observado.?

Portanto, biossimilares ndo sao simples medicamentos genéricos. A comprovacao de biossimilaridade é bem
mais complexa do que a dos medicamentos genéricos, pois exige ndo so6 a verificacdo de semelhancga farma-
cocinética e farmacodindmica, mas também a de semelhangas estruturais, imunogénicas, de interagdo com
receptores celulares, etc. Muitas vezes ela demanda também estudos de toxicidade, oncogenicidade e terato-
genicidade em animais, assim como estudos clinicos em humanos.
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As vantagens dos biossimilares, em relagado aos seus biofdrmacos de referéncia, residem na disponibilizagado
de produtos mais baratos, pois seu processo regulatorio, embora mais rigido que o dos genéricos simples &,
via de regra, mais resumido que o de um produto biolégico inovador. Por exemplo, nos EUA, em 2008, os gastos
com biofarmacos proteicos com patentes ja vencidas foi da ordem de US$ 15 bilhGes; os biossimilares trariam
uma reducao potencial de 10 a 30% nesses gastos.

Porém, as vantagens econdmicas entre um biossimilar e seu produto de referéncia serao sempre menores do
que no caso dos genéricos. Os biossimilares, assim como os genéricos, representam a promog¢ao de compe-
ticdo, desde que a garantia de eficacia e seguranga estejam asseguradas, 0 que requer a agao de governos,
6rgaos regulatérios competentes, indlstrias farmacéuticas comprometidas, médicos e suas sociedades cien-
tificas.*

A nomenclatura brasileira de biossimilares acompanha a europeia de modo geral. Em outras regioes do mundo
eles podem também ser conhecidos como “Follow-on Biologics” (FOBs), “Similar Biological Medicinal Pro-
ducts” (SBMPs), “ Similar Biotherapeutic Products” (SBPs), etc.

Em relagdo aos biossimilares da Insulina, temos alguns fatos marcantes. Apesar de a Insulina Humana ter sido
o primeiro biofarmaco proteico recombinante introduzido no mercado farmacéutico, em 1985, a disponibiliza-
¢ao de insulinas biossimilares é evento recente. O custo da insulinoterapia vem crescendo globalmente de
forma preocupante para as fontes pagadoras, constituindo-se num mercado de 24 bilhdes de délares em 2014,
e em expansdo. Curiosamente, sua patente foi vendida por trés délares (um ddlar para cada pesquisador) a
Universidade de Toronto em 1921 por Banting, Best e Collip, os desenvolvedores da molécula para uso clinico.

0 pensamento desses cientistas era produzi-la em grande escala com custo baixo, para que se tornasse
disponivel o0 mais rapidamente possivel para os pacientes. 0 fato hoje é que as empresas farmacéuticas
que produzem insulina sdo em pequeno numero e altamente tecnologicas, ndao havendo grande competi-
tividade nesse mercado. Os processos de fabricagdo de insulina tém se tornado mais e mais complexos a
medida que preparagdes mais eficientes, puras, com agdes mais fisiologicas e reprodutiveis vém sendo
lancadas. (Figura 4)

Os analogos da insulina humana sao atualmente o que ha de melhor no tratamento insulinico do diabetes,
constituindo-se numa realidade do mercado farmacéutico. Os “devices” para administracao de insulina, como
canetas e carpules descartaveis, seringas, agulhas, dispositivos de infusao, etc., representam também gran-
des avangos na insulinoterapia, mas adicionam complexidade a sua produgdo e necessidades adicionais de
cuidados quanto ao desenvolvimento de biossimilares insulinicos, uma vez que podem também ser responsa-
veis por reagdes imunoldgicas inesperadas.




Figura 4. Etapas do processo de fabricacdo dos analogos insulinicos
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As particularidades do Diabetes Mellitus e de seu tratamento insulinico imprimem necessidades especiais em
relagdo as preparacdes de insulina utilizadas. Caracteristicas como a constancia intraindividual das curvas
dose-resposta, previsibilidade e consisténcia farmacodinadmica, baixa variabilidade de acao, etc., sdo criti-
cas para obter um tratamento eficaz e seguro, traduzido em controle glicémico adequado, baixa variabilidade
glicémica e baixa incidéncia de eventos hipoglicémicos. Consequentemente, os biossimilares insulinicos de-
mandam critérios mais rigidos de regulagcao, sendo mais dificil, mais complexa e mais cara a obtengao de uma
“copia” apropriada das diferentes moléculas, particularmente no caso dos anélogos.®

Os primeiros a desenvolver uma legislacao consistente sobre normas regulatérias para o registro de biossimi-
lares insulinicos foram os europeus, em 2006, a partir de algumas tentativas mal sucedidas de registro de insu-
linas biossimilares sem a suficiente comprovagao de qualidade e similaridade. As autoridades europeias exi-
gem “dossiers” com estudos de comparabilidade da estrutura molecular e das propriedades fisico-quimicas
e bioldgicas do produto, documentacgdo do seu perfil de pureza e documentagao da qualidade e consisténcia
dos processos de manufatura. Além disso, ha exigéncias especificas quanto ao produto comparador utilizado
nos estudos de similaridade. As normas europeias foram modernizadas em 2014 e 2015.

A partir da iniciativa europeia tem havido uma generalizagao global para a instituicdo de normas regulatoérias
especificas para biossimilares, destacando-se as da “FDA" norte-americana, de 2015, e a da OMS, de 2009. No
Brasil, a legislacdo regulatéria sobre biossimilares esta contida na RDC 55/2010 da ANVISA. (Figura 5)
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Figura 5. Vias regulatorias para biossimilares no Brasil

Vias regulatorias

Registro por dossié completo Produtos Inovadores
Produtos biolégicos novos
Produtos biolgicos Registro por comparabilidade Biossimilares
Produtos biol6gicos
Registro por via individual Copias ndo biossimilares

Para o registro de medicamentos biossimilares a legislac@o brasileira exige, além dos quesitos constantes das normas

europeias, a realizagao de estudos clinicos de fases 1,2 e 3. A questdo da intercambialidade, ou seja, a substituicdo au-

tomatica entre um biofarmaco de referéncia e seu biossimilar, foi abordada pela ANVISA num documento publicado em

2017, estabelecendo que ndo ha suporte cientifico que sustente a seguranca desse procedimento, ndo o recomendando.

Os pontos criticos a serem abordados no que toca a regulacao, prescrigao e uso clinico dos biossimilares em

geral e biossimilares insulinicos em particular sdo os seguintes:

B bdh =

Elenco dos paises onde o produto é/sera registrado.

Estabelecimento de um desenho padrao para estudos de imunogenicidade.

Aceitacao por parte de médicos, profissionais de saude e associagdes de pacientes.

Nomenclatura que permita diferenciar os produtos de referéncia dos seus biossimilares produzidos por
diferentes empresas.

Farmacovigilancia desburocratizada e com quesitos especificos para os biossimilares insulinicos, levando
em conta uma nomenclatura diferenciada para os diferentes biossimilares de um mesmo produto. Estabe-
lecimento de um programa de manejo de riscos.

Veto a intercambialidade entre produtos de referéncia e biossimilares. A substituicdo deve ser de conheci-
mento e autorizada pelo médico prescritor, ndo podendo ser feita automaticamente pelo farmacéutico.
Adesé@o as normas regulatorias nas licitagdes publicas.

A figura 6 (A, B, C e D) exibe a situagdo regulatoria atual das preparagdes insulinicas de referéncia e biossi-

milares no Brasil.




Figura 6. Situacao regulatoria atual das preparacodes insulinicas de referéncia e
biossimilares no Brasil

A Insulinas humanas e analogas de referéncia registradas no Brasil até 2010
Produto Fabricante Registro Situagdo Apresentagdes registradas
HumulinRe N Eli Lilly aprovado deferimento NPH: até 2019 frasco, refil, caneta descartavel
N: 1997 R:2006 R: até 2021
NovolinRe N Novo Nordisk aprovado deferimento NPH: até 2019 frasco, refil, caneta descartavel
N: 1998 R:1992 R: até 2021
Lantus Sanofi aprovado deferimento frasco, refil, caneta descartavel
(Insulina Glargina) N: 2000 até 2020
Levemir Novo Nordisk aprovado deferimento refil, caneta descartavel
(Insulina Determir) N: 2005 até 2020
Humalog Eli Lilly aprovado deferimento frasco, refil, caneta descartavel
(Insulina Lispro) N: 1997 até 2021
Novorapid Novo Nordisk aprovado deferimento frasco, refil, caneta descartavel
(Insulina Asparte) N: 2000 até 2020
Apidra Sanofi aprovado deferimento frasco, refil, caneta descartavel
(Insulina Glulisina) N: 2005 até 2020
Veluxus Medley aprovado deferimento frasco, refil
(Insulina Glargina) N: 2010 até 2020
B Insulinas humanas biossimilares registradas no Brasil até 2010
Produto Fabricante Registro Situacdo Apresentacdes registradas
Insulina humana recombinante Indar aprovado registro cassado em 2017 frasco
PHeR registrada no Brasil por Fundagéo 2007
Oswaldo Cruz (farmanquinhos)
BAHIAFARMA Indar aprovado registro cassado em 2017 frasco
Insulina humana recombinante  registrada no Brasil por Bahiafarma 2017 (clone da insulina registrada pela Fundagéo Oswaldo Cruz)
PHeR
WOSULIN N Wockhard - india aprovado deferimento até 2018 frasco e refil
(Insulina NPH) (registrada no Brasil pela UCB Biopharma) 2008
Insunorm Biocon - india aprovado deferimento até 2019 frasco
NPHeR (registrada no Brasil pela Aspen) 2009
C Insulinas analogas de referéncia registradas no Brasil sob a atual legislagdo (RDC 55/2010)
Produto Fabricante Registro Apresentagoes registradas Categoria
Tresiba Novo aprovado refil, caneta descartavel Bioldgico novo
(Insulina Degludeca) Nordisk 2014
Toujeo Sanofi aprovado caneta Biolégico
(Insulina Glargina U300) 2015 descartavel (n@o usadas nem a via da comparabilidade nem a individual)
D Insulinas humanas e analogas biossimilares registradas no Brasil sob a atual legislagao (RDC 55/2010)
Produto Fabricante Registro Apresentacdes registradas Categoria
Basaglar Eli Lilly aprovado refil e caneta descartavel Biossimilar via de comparabilidade
(Insulina Glargina) 2017
Glatus Aspen indeferido - Biossimilar via de comparabilidade
(Insulina Glargina) (Biocon) 2017
Glargilin Biomm indeferido OUT/2017 frasco, refil, Biossimilar via de comparabilidade
(Insulina Glargina) (Ganlee) (recurso em analise) caneta descartavel
InsuBiomm R Biomm em anélise frasco, refil Biossimilar via de comparabilidade
(Insulina Regular) (Bioton)
InsuBiomm N Biomm em analise frasco, refil Biossimilar via de comparabilidade
(Insulina NPH) (Bioton)
Visulin N EMS aprovado frasco Biossimilar via de comparabilidade
(Insulina NPH) (Biocon) 0uT/2017
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MODULO 2

PRINCIPAIS ESTUDOS CLINICOS COMPARATIVOS ENTRE
BIOSSIMILARES E PRODUTOS DE REFERENCIA

Dr. Antonio Carlos Pires

Atualmente, entre os medicamentos em desenvolvimento pelas indlstrias farmacéuticas mais de 50% s@o
moléculas bioldgicas, ou seja, derivadas de processos de biotecnologia. Um farmaco biossimilar pode ser
denominado de copia com potencial qualidade, tolerabilidade, segurancga e eficacia comparaveis a molécula
bioldgica de referéncia registrada pela Agéncia Regulatéria do seu pais de origem. Como caracteristica quimi-
ca, a molécula bioldgica é complexa, heterogénea, instavel, de alto peso molecular e é sintetizada a partir de
organismos vivos, como bactérias, leveduras ou células de mamiferos por meio de técnica de DNA recombi-
nante ou por método de expressao génica controlada.

0 fator VIII, a insulina humana, o hGH, a eritropoetina, as vacinas, os interferons e os anticorpos monoclonais
sdo alguns exemplos de farmacos biolégicos. Na maior parte das vezes, sdo moléculas proteicas, glicopro-
teicas e polissacarideos. Os biossimilares sao similares, mas nao sdo idénticos aos biolégicos inovadores ou
de referéncia devido a complexidade dos varios estagios de manufatura. Cada indUstria farmacéutica possui
patentes das respectivas fases de sintese da molécula biologica. Para citar alguns exemplos, as culturas de
células hospedeiras podem ser diferentes e podem sintetizar além da proteina geneticamente determinada,
outras proteinas préprias ndo necessarias e que, potencialmente poderdao modificar a eficacia ou gerar fend-
menos imunolégicos, e ainda, a possibilidade de glicosilagdo pos-traducional em uma molécula que deveria
ser apenas proteina. Portanto, diante desses fatos o processo final de purificagdo tem importancia determi-
nante na manufatura de um biossimilar.'?

Apesar dos medicamentos biolégicos terem revolucionado o tratamento de doencas cronicas, infecciosas,
canceres, doengas hematoldgicas e outras, a imunogenicidade é ainda a grande preocupac¢do em relagdo
a seguranca dos bioldgicos e biossimilares. Pode-se explicar a imunogenicidade como sendo a capacidade
de uma proteina terapéutica induzir a formacao de anticorpos pelo organismo receptor ou ainda, interferir na
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tolerancia imunoldgica. E importante salientar que alguns fatores sdo precipitantes importantes de imunoge-
nicidade, tais como, a sequéncia de aminoacidos modificada na estrutura primaria da proteina, impurezas,
agregados, glicosilacdo, armazenamento, via de administracdo e ainda, a particularidade do sistema imune
do individuo. Por isso, & de fundamental importancia que se estabeleca um plano de farmacovigilancia de
pelo menos um ano apés o registro dos biofArmacos, uma vez que, ndo hd métodos laboratoriais especificos e
sensiveis para avaliar os potenciais riscos de efeitos imunoldgicos adversos.®

De acordo com o exposto é de fundamental importancia que os médicos estejam conscientes da complexidade
do tema uma vez que a decisao de prescrever um bioldgico novo ou um biossimilar é unicamente do profissio-
nal assistente. Ao mesmo tempo é oportuno discutir sobre os medicamentos genéricos e similares (genéricos
de marca) para que possamos entender melhor e tragcar um paralelo com medicamentos biolégicos e seus
biossimilares. Por defini¢do, os genéricos sdo equivalentes a um produto de referéncia ou inovador, intercam-
bidveis e produzidos apds a expiragao ou renlincia patentaria. Eles devem conter o mesmo principio ativo, ser
usados na mesma dose e via de administracdo do farmaco de referéncia. Sdo moléculas sintéticas de baixo
peso molecular, sendo que, a eficacia, a seguranca e a qualidade devem ser comprovadas por meio de ensaios
clinicos de biodisponibilidade para a comprovagao da bioequivaléncia (Lei 9787, de 10 de fevereiro de 1999).
A biodisponibilidade indica a velocidade e a quantidade de absorgado de um principio ativo em uma forma de
dosagem a partir de sua curva de concentracao e tempo na circulagao sistémica e a sua excre¢ao urinaria, ou
seja, representa a farmacocinética de um medicamento.

A bioequivaléncia é a equivaléncia farmacéutica entre os produtos com a mesma formulag@o quimica, contendo
idéntica composicao qualitativa e quantitativa e que tenham comparavel biodisponibilidade. A bioequivaléncia é
que permite e sustenta a intercambialidade para os genéricos. Nao se usa o termo bioequivaléncia no caso de me-
dicamentos bioldgicos. Define-se a intercambialidade como sendo a escolha de uma droga entre duas ou mais com
estruturas quimicas idénticas e que tenham os mesmos propositos terapéuticos ou preventivos. Na pratica, a impor-
tancia de um produto genérico é o seu custo bastante reduzido para o consumidor final. Ainda é plausivel comentar
sobre os chamados medicamentos similares que sdo derivados de sintese quimica e estdo no mercado antes dos
genéricos, mas com uma diferenca, sdo obrigatoriamente comercializados com um nome de marca.

Em resumo, os genéricos e os similares sdo moléculas sintéticas idénticas, de baixos pesos moleculares e
desenvolvidos apos a expiracdo de patentes dos fAirmacos de referéncia. Portanto, sdo intercambidveis e a
eficacia deve ser demonstrada por meio de ensaios clinicos de biodisponibilidade para comprovar a bioe-
quivaléncia. Os biolégicos e os seus respectivos biossimilares sdo moléculas complexas, instaveis, hetero-
géneas, de alto peso molecular e sintetizadas a partir de organismos vivos geneticamente modificados. Pela
complexidade e a impossibilidade de reproducdo total de suas moléculas, ndo sao intercambiéveis e a efica-
cia e a seguranga devem ser demonstradas por meio de testes pré-clinicos, tais como qualidade quimica da




molécula, testes de toxicidade aguda e cronica em animais e ensaios clinicos de fases |, lll e IV. A analise de
comparabilidade com o biolégico de referéncia, normalmente realizada na fase Il é determinada por meio de
testes estatisticos de ndo inferioridade ou de equivaléncia.*’

Em individuos com diabetes mellitus que demandam reposi¢do de insulina basal, a glargina 100 U/mL [IGlar;
Lantus, Sanofi-Aventis, Paris, France (rDNA origin)], aprovada em 2000 pelas agéncias regulatdrias US Food
and Drug Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA) tem demonstrado em relagao a redugéo
de glicemia de jejum resultados similares a insulina NPH, mas o grande diferencial entre elas é a reducgéo
significativa de episédios hipoglicémicos com o uso de glargina.®® A glargina LY2963016 [Eli Lilly and Company
USA and Boehringer Ingelheim, Germany (LY IGlar)] foi o primeiro biossimilar de insulina glargina (IGlar) apro-
vado na Unido Europeia em setembro de 2014 com o nome comercial Abasaglar.'® A LY IGlar tem a mesma
estrutura primaria e a mesma formulagdo farmacéutica da referéncia IGlar.

Devido as exigéncias regulatorias durante o seu programa de desenvolvimento para demonstrar a biossimilari-
dade emrelacgdo a referéncia IGlar, a LY IGlar foi submetida a avaliagdo quimica, biofisica, testes toxicoldgicos,
bem como testes clinicos de fases | e lll para avaliagao de eficacia e seguranca. Nos EUA, a insulina referén-
cia IGlar (Lantus) foi aprovada pela via de nova droga FDA 505(b)(2) regulatory pathway - (Federal Food, Drug,
and Cosmetic act) e porisso, a LY IGlar com nome de marca Basaglar foi submetida e posteriormente aprovada
em dezembro de 2015 pela via FDA 505(b)(2) e ndo pela via de submissdo de hioldgicos e biossimilares FDA
351(K) biosimilar pathway e, portanto, atualmente a LY IGlar ndo é considerada biossimilar." Mas, a partir de
marco de 2020 todos os farmacos que forem aprovados como drogas novas pela via 505(b)(2) serdo considera-
dos como os aprovados previamente pela via 351(K)."

Os resultados do estudo clinico Comparison of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of LY2963016
insulin glargine and EU- and US- approved versions of Lantus insulin glargine in healthy subjects: Three ran-
domized euglycemic clamp studies contribuiram para a aprovacao da LY IGlar na Unido Europeia. Os objetivos
desse ensaio clinico foram comparar a farmacocinética e a farmacodinamica da LY IGlar com a IGlar aprovada
na Europa e nos EUA por meio de clamps euglicémicos com duracdo de 24 horas realizados em 211 individuos
saudaveis em trés diferentes centros. Os resultados de farmacocinética e farmacodindmica das trés insulinas
investigadas foram similares, portanto sem diferencgas estatisticas significativas.®

Mas, é importante comentar que as orientacdes para as avaliagcdes comparativas de biossimilares com as res-
pectivas referéncias com esses modelos de estudos de c/lamp devam ser idealmente realizados em individuos
com diabetes mellitus tipo 1 para evitar potenciais interferéncias da insulina endégena. No entanto, os autores
justificam esse procedimento por meio de correcdes das dosagens de peptideo-C sérico com base no método
de Owens que é permitido pelas orientagcdes regulatérias para aprovacao de biossimilares.™
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A seguranca e a eficacia da LY IGlar uma vez ao dia foram avaliadas por meio de estudos clinicos de nao inferio-
ridade comparando com a IGlar. O estudo Efficacy and safety of LY2963016 insulin glargine compared with insulin
glargine (Lantus) in patients with type 1 diabetes in a randomized controlled trial: The ELEMENT 1 study é de fase
11, aleatorizado, multicéntrico, com dois bragos paralelos LY IGlar (n=268) e IGlar (n=267), aberto com duracao de
24 semanas para avaliagdo da eficacia, que foi avaliada por meio de redugdo de Alc do basal até o término de
24 semanas em esquema de basal/bolus com insulina lispro trés vezes ao dia imediatamente antes das refei¢des
e mais 28 semanas de extensao para avaliacao da seguranca, tais como, riscos de hipoglicemias e/ou outros
efeitos colaterais ndo pré-estabelecidos. Foram incluidos diabetes mellitustipo 1 com duracao de >1 ano de diag-
nostico, a idade >18 anos e que estavam em tratamento com esquema basal bo/us por mais de 1 ano, Alc <11,0%
e IMC <35K g/m? As titulagdes de doses de insulina basal e pés-prandial foram individualizadas nos dois bragos
terapéuticos com a meta glicémica de jejum de 108 mg/dL e as pds-prandiais entre 70 e 130 mg/dL.

Os resultados mostraram reducdes significativas e similares de Alc (<0,001) em relagdo ao basal em ambos os
bragos da pesquisa, portanto, ndo inferioridade da LY IGlar em relagao a IGlar (p>0,05%). Também, a propor-
¢do de pacientes que atingiram Alc <7,0% e as doses de insulina utilizadas foram similares (p>0,05). Quanto
ao total de episadios hipoglicémicos documentados (<70 mg/dL) nos periodos de 24 e 52 semanas ndo houve
diferencas significativas (p=0,231 e p=0,319 respectivamente), em relagdo as hipoglicemias noturnas e graves
também nao houve diferencas significativas nos mesmos periodos (p=0,661 e p=0,606 e p=0,174 e p=0,828,
respectivamente).

Em conclusdo, esse estudo demonstrou que ambas as insulinas, LY IGlar e IGlar quando prescritas associa-
das a insulina lispro as refei¢des, apresentam resultados semelhantes quanto a eficacia e a seguranga.” 0
estudo Similar efficacy and safety of LY2963016 insulin glargine and insulin glargine (Lantus) in patients with
type 2 diabetes who were insulin-naive or previously treated with insulin glargine: a randomized, double-blind
controlled trial (the ELEMENT 2 study) é de fase lll, aleatorizado, multinacional, multicéntrico, em dois bragos
controlados, paralelos e duplo-cego.

0 objetivo primério foi comparar a seguranca e a eficacia por meio de anélise de ndo inferioridade da LY IGlar
(n=376) em relagdo a IGlar (n=380) uma vez ao dia por meio de reducdo de Alc do basal ao final do periodo de
24 semanas quando associadas a drogas hipoglicemiantes orais. Os critérios de inclusdo foram individuos com
diabetes mellitus tipo 2, IMC <45 kg/m?, idade >18 anos, em uso de >2 agentes orais, Alc >7,0% e <11,0% em
virgens de insulina ou <11,0% em uso de apenas IGlar previamente. As insulinas foram tituladas para alcancar
glicemias de jejum de 100 mg/dL.

Em ambos os grupos de tratamento foram observadas redugdes significativas de Alc em relagdo ao basal
(p<0,001), confirmando assim a nao inferioridade da LY IGlar em relagdo a IGlar (p>0,05). Nao houve diferengas




significativas na proporgdo de pacientes que atingiram Alc <7,0% e também, nas doses de insulinas necessa-
rias para atingir a meta de glicemias de jejum pré-estabelecidas (p>0,05). Com relagao aos efeitos adversos,
principalmente hipoglicemias nao houve diferencas significativas entre os grupos comparados. Em concluséo,
ambas as insulinas quando combinadas com agentes orais foram similares quanto a eficacia e a seguranca
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.8

0 estudo Duration of action of two insulin glargine products, LY2963016 insulin glargine and Lantus insulin
glargine, in subjects with type 1 diabetes mellitus comparou a duracao de agdo da LY IGlar com a IGlar em 20
individuos com diabetes mellitustipo 1 na faixa etaria entre 23 e 54 anos. A metodologia para avaliar a duragao
de acdo das insulinas foi aleatorizada, duplo-cega por meio de c/amp euglicémico num periodo de 42 horas de
infusdo de glicose apos dose de 0,3 U/kg de LY IGlar ou IGlar. Avaliou-se o tempo entre o inicio do clamp até o
momento em que a glicose subiu de forma consistente acima do ponto de corte pré-estabelecido de 150 mg/
dL sem infusdo de glicose. A média de duragao de acao foi 23,8 e 25,5 para LY IGlar e IGlar, respectivamente
(p=0,859).

Em conclus@o, a duragao de agdo avaliada por meio de clamp euglicémico em pacientes com diabetes mellitus
tipo 1 foi similar.”

Finalmente, quando compara-se a LY IGlar com a IGlar em conjunto, levando—se em consideragao estudos pu-
blicados de c/lamp e de ensaios clinicos de fase I, observou-se similaridade de ambas as insulinas em relagao
a eficacia, tempo de acdo e seguranca.
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MODULO 3

NOMENCLATURA, INTERCAMBIALIDADE E SUBSTITUICAO
AUTOMATICA DE PRODUTOS DE REFERENCIA POR BIOSSIMILARES

Dra. Solange Travassos

Consideracdes sobre nomenclatura

Como exposto anteriormente, os medicamentos biossimilares ndo sdo cdpias idénticas dos medicamentos
de referéncia. Desta forma, é importante que o sistema de nomenclatura adotado seja capaz de diferenciar,
precisamente, os produtos de referéncia dos seus biossimilares de forma especifica, visando possibilitar o
rastreamento dos medicamentos utilizados e uma atribui¢do inequivoca de eventos adversos a cada molécula.

A nomenclatura de produtos farmacéuticos foi normatizada pela Organizagdo Mundial da Satide (OMS) através
do International Nonproprietary Name (INN).' Cada INN é um nome exclusivo que é globalmente reconhecido
e de propriedade publica. De acordo com esta nomenclatura, a INN de um biossimilar poderia ser a mesma
que a INN do seu produto de referéncia. Caso o INN seja utilizado isoladamente, sem outros identificadores
especificos, a atribuicdo de um determinado efeito adverso a um produto definido fica dificultada, prejudicando
assim a farmacovigilancia dos biossimilares no longo prazo.2

Emfuncdo do exposto, a OMS sugere atualmente o emprego de um cédigo de identificagcdo exclusivo, chamado
de Qualificador Bioldgico (BQ),* o qual é atribuido a todas as substancias bioldgicas com INN. O BQ é um
elemento adicional e independente, usado em conjunto com a INN para identificar de forma exclusiva uma
substanciabioldgica, comoobjetivode auxiliarnaprescri¢ao, dispensacao de medicamentos, farmacovigilancia
e intercambialidade de prescri¢des. A utilizagcdo de um prefixo, sufixo ou de outro identificador também foi
adotada pela FDA e por diversos paises, para facilitar a farmacovigilancia dos produtos biol6gicos.*

No Brasil, a legislagao utilizada para o registro de biossimilares é a Resolugdo RDC n° 55, de 16 de dezembro de
2010.5 Até o momento, no pais, a prescri¢cao dos produtos biolégicos deve ser feita utilizando-se apenas a INN,
nao sendo possivel a identificacao especifica de cada biossimilar, criando sérias dificuldades para os sistemas
de rastreabilidade e farmacovigilancia.
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Consideracdes sobre intercambialidade

A utilizagdo de medicamentos biossimilares, de custo inferior, cria a possibilidade de se ampliar o acesso a um
melhor tratamento do diabetes, com o potencial de melhorar a salde dos pacientes e reduzir os altos custos
relacionados a abordagem da doenca e de suas complicagcdes agudas e cronicas, além de poder estimular
a concorréncia, com consequente reducdo do preco dos medicamentos de referéncia. Entretanto, ainda nao
existe uma recomendacdo de consenso para a intercambialidade de produtos biolégicos na comunidade
cientifica nacional e internacional. Com o objetivo de se obter os potenciais beneficios da entrada dos
biossimilares no mercado brasileiro, & imprescindivel que normas regulamentares estritas sejam aplicadas,
de forma a garantir que a qualidade, a eficacia, a seguranga, a farmacocinética e a farmacodinamica das
insulinas biossimilares nao sejam significativamente diferentes dos produtos de referéncia, evitando a entrada
de compostos biol6gicos que nao atinjam os padrdes de qualidade e que possam colocar em risco a satde das
pessoas com diabetes.

Recentemente, a Geréncia de Avaliagao de Produtos Biologicos da ANVISA emitiu uma nota de esclarecimento
sobre a Intercambialidade entre produtos registrados pela via de desenvolvimento por comparabilidade
(“biossimilares”) e o produto biolégico comparador.

Nota de esclarecimento N° 003/2017/GPBIO/GGMED/ANVISA®

.."A GPBIO entende que a politica e diretrizes sobre substituicdo e intercambialidade entre produtos
biossimilares e o produto bioldgico comparador deverdo ser definidas pelos médicos prescritores e pelo
Ministério da Satde. No caso da utilizagdo de produtos biossimilares e produto biolégico comparador de forma
intercambiavel, a GPBIO entende ser essencial a avaliagdo e 0 acompanhamento pelo médico responsavel,
que poderé decidir sobre o produto ideal a ser utilizado em cada situagdo e de acordo com a resposta individual
de cada paciente.”

u

A referida nota também reforca “.. que a avaliagdo médica & imprescindivel no caso de substituicdo 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 p6s-mercado desses produtos.
A GPBIO também entende ndo serem adequadas multiplas trocas entre produtos biossimilares e o produto

biolégico comparador, ficando a rastreabilidade e monitoramento do uso bastante dificultados nestes casos.”

Substituicao automatica de produtos de referéncia

A substituicdo automatica ocorre quando um medicamento entregue a um paciente ndo é exatamente aquele
prescrito pelo médico, e sim um medicamento equivalente, sem a necessidade de autorizagao do prescritor.’




A substituicdo automéatica de medicamentos de marca por genéricos é uma pratica legal e comum no Sistema
Unico de Satde brasileiro. No entanto, no caso de medicamentos biossimilares, que no sdo idénticos aos
seus produtos biofarmacéuticos de referéncia, o ideal é que o médico participe desta decisdo. Nao devem
ser considerados apenas os aspectos econémicos da substituicdo, uma vez que pode ser necessario
acompanhamento estrito e ajuste de dose, especialmente quando o produto em questdo tem intervalo
terapéutico estreito, como as insulinas e seus analogos.

Estudos deimunogenicidade ndo mostraram diferenga entre a insulina glargina e as suas insulinas biossimilares
LY IGlar (Lilly) e MK IGlar (Merck), mas nao foram realizados estudos de troca da insulina glargina pelos seus
biossimilares para suportar permutabilidade ou substitui¢do automética.®

De acordo com as recomendacdes do consenso sobre biossimilares formuladas pela Sociedade Portuguesa de
Reumatologia, uma droga de referéncia s6 deveria ser substituida por um biossimilar apés pelo menos 6 meses
de uso para permitir uma avaliagdo adequada da sua seguranca, eficacia e imunogenicidade.® Uma outra
questdo importante, passivel de ocorrer em nosso pais, especialmente no ambito do SUS, é a possibilidade
de alternancia frequente e repetida entre produtos inovadores e biossimilares ao longo do tempo, em fungao
do custo, com consequéncias desconhecidas.” A possibilidade de efeitos adversos e de redugao da eficacia
das insulinas biossimilares, relacionados a imunogenicidade, a glicacao, aos dispositivos para aplicacdo ou a
outros fatores, devem ser considerados, embora a sua real incidéncia ndo seja conhecida na literatura.

A falta de diretrizes especificas para este problema e os possiveis efeitos da substituicdo de um produto por
outro podem afetar a seguranca do paciente e tornar a farmacovigilancia pés-comercializagao inviavel.
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MODULO 4

FARMACOVIGILANCIA DE BIOSSIMILARES

Dra. Luciana Bahia

A farmacovigilancia é a ciéncia relacionada as atividades de detecgdo, coleta, avaliagdo, monitoramento e
prevencdo de efeitos adversos com produtos farmacéuticos. O objetivo principal € o acompanhamento pos-
comercializagcdo de uma dada molécula terapéutica e rastreamento dos efeitos adversos de forma répida e
precisa através da comunicacao entre as agéncias regulatorias e seus fabricantes. A farmacovigilancia é
fundamental para determinar a incidéncia e a gravidade dos eventos adversos, o que pode levar a retirada do
mercado.

A comunidade cientifica e as agéncias regulatérias em todo o mundo ainda ndo chegaram a um consenso
sobre a extrapolagao de indicacdes de biossimilares e intercambialidade. No entanto, ha um consenso de que
sd0 necessarios mecanismos rigorosos de farmacovigildncia para estabelecer com seguranca as praticas
de extrapolacdo aceitaveis. 0 acompanhamento do paciente e a avaliagao do médico sao fundamentais para
determinar se um biossimilar pode ser considerado intercambidvel com o respectivo produto de referéncia.

Na Europa, um plano abrangente de gestéo de riscos, que inclui um plano de vigildncia de seguranga pos-
autorizacao, deve ser submetido as autoridades para qualquer novo biossimilar no momento da autorizagao
de comercializagdo.' Para a FDA, todas as estratégias de avaliagdo de riscos e mitigagcao de riscos no lugar
do produto de referéncia sao incluidas automaticamente no programa de gerenciamento de risco de um
biossimilar aprovado para comercializag&o.?

Recentemente a IDF publicou um posicionamento sobre biossimilares que resume a regulamentagdo vigente
na Europa e fornece recomendacdes para todos as pessoas relacionadas ao tratamento do diabetes. Sugerem
que profissionais de salde devem relatar qualquer reagdo adversa a uma insulina biossimilar (como fariam
com outras insulinas) para que a monitorizagdo apropriada possa ocorrer e que farmacéuticos devem estar
em contato com o médico prescritor em caso de substituicdo do produto para acompanhar a avaliacdo dos
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resultados clinicos. As pessoas com diabetes, empresas farmacéuticas, autoridades nacionais e servigos
relacionados a salide também devem estar envolvidos nessa avaliagdo.?

A SBD sugere que médicos e pacientes estejam atentos a ocorréncia de eventos adversos ou sinais de perda
de eficacia para produtos biossimilares aprovados, ja que muitas vezes os programas de farmacovigilancia
vigentes no Brasil ndo sdo suficientes para rastrear eventuais problemas do dia a dia de um individuo com
diabetes, condicdo altamente prevalente em nosso pais. H4 necessidade de uma mudanga cultural na
comunidade médica brasileira para a importancia de reportar eventos adversos e essas questdes devem ser
discutidas em reunides e congressos médicos, sendo interessante que as empresas fabricantes de novos
biossimilares sejam parceiras nos esforgos de farmacovigilancia. O papel dos médicos prescritores é de
fundamental importancia devido ao fato de que eles tém a responsabilidade final na decisdo de alternar entre
moléculas inovadoras e biossimilares.

Outras sociedades médicas brasileiras (Sociedade Brasileira de Reumatologia; Sociedade Brasileira de
Dermatologia, Federacdo Brasileira de Gastroenterologia e Grupo de Estudos da Doenca Inflamatéria
Intestinal do Brasil) ja se posicionaram em relagdo aos biossimilares e sugerem que a farmacovigilancia dos
biossimilares deve ser mandatoria e tdo rigorosa quanto as dos seus produtos de referéncia.
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MODULO 5

RECOMENDACOES E CONCLUSOES FINAIS

Dra. Karla Melo

Recomendacdes

A introducao das insulinas biossimilares no mercado brasileiro pode resultar em beneficios e os riscos podem ser
mitigados com o seguimento de recomendacdes por profissionais de salde, pessoas com diabetes, associacoes re-
presentativas de pessoas com diabetes, empresas farmacéuticas e agéncias regulatorias nacionais. Estas recomen-
dacdes podem ser vistas no posicionamento da IDF' sobre o uso de insulinas biossimilares. Além disso, sociedades
médicas brasileiras que também enfrentam os desafios da introdug@o de biossimilares no seu arsenal terapéutico
(Sociedades Brasileiras de Reumatologia, Dermatologia, Gastroenterologia, Oncologia e Grupo de Estudos da Doenca
Inflamatoéria Intestinal do Brasil) publicaram seus posicionamentos sobre o uso de medicamentos biossimilares no
Brasil, contendo recomendacdes sobre estudos clinicos necessarios, nomenclatura, intercambialidade, substituicao
automatica e farmacovigilancia.»* A SBD publica este posicionamento por entender a importancia e os desafios asso-
ciados a introducao das insulinas biossimilares no Brasil.

As recomendacdes desta Sociedade estdao sumarizadas a seguir:

Recomenda fortemente a introducao de insulinas biossimilares no mercado brasileiro, de acordo com as
orientacdes da WHO para a avaliacao de produtos biologicos similares.*

A qualidade, eficacia e seguranca das insulinas biossimilares devem ser comprovadas por seus fabricantes,
por meio de:™*

e (Qualidade quimica do biossimilar e a variabilidade entre os diferentes lotes.
* Testes de toxicidade aguda e cronica em animais.
* Avaliacdo dos dispositivos para administragao.
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Estudos clinicos Fase |, Ill e IV.

— Estudos de Fase Il analises comparativas da farmacocinética e farmacodindmica com o biologico de
referéncia (testes estatisticos de nao inferioridade ou de equivaléncia com estudos de clamp euglicémico).

— Estudos de Fase IV estudos representativos da vida real pés-comercializagdo do produto no Brasil.

Desenvolvimento de plano de farmacovigilancia, de pelo menos 01 ano apés o registro dos biossimilares,

deve ser mandatorio e tao rigoroso quanto ao de produtos biologicos inovadores.'?

No

A nomenclatura a ser utilizada para as insulinas biossimilares deve ser capaz de diferenciar os produtos de
referéncia dos seus biossimilares o que é importante para identificagdo dos produtos nos relatos de eventos
adversos. No Brasil, hd necessidade de ajuste da legislagdo para o registro de biossimilares que utiliza ape-
nas o INN o que dificulta a identificag@o do biossimilar. A SBD recomenda a utilizagao do codigo de identifica-
¢do exclusivo atribuido a todas as substancias biologicas com INN, chamado de Qualificador Bioldgico (BQ).5
Introducao de cursos de farmacovigildncia nas escolas médicas e treinamentos para profissionais e provedo-
res de salde para o relato adequado de eventos adversos.

Introdug@o de temas relacionados a farmacovigilancia em congressos e eventos médico.

Desenvolvimento de base de dados relacionada aos eventos adversos de insulinas biossimilares.

As empresas produtoras de insulinas biossimilares devem desempenhar um papel ativo nos esforgos para
facilitar e estimular a farmacovigilancia das insulinas biossimilares.

Brasil, ha necessidade de estabelecer as diretrizes sobre substituicao e intercambiabilidade."** 0 termo

“bioequivaléncia” nao se aplica a produtos bioldgicos.

Em
da

Nao hé estudos sobre a substituicdo de bioldgicos de referéncia e seus biossimilares que possam sustentar
a permutabilidade. Portanto, h4 necessidade de estudos de vida real e andlise de dados de farmacovigilan-
cia a serem providos pelas empresas farmacéuticas.

A SBD recomenda que os pacientes permanegam utilizando a mesma insulina, sempre que possivel, e a
substituicdo ocorra em condigdes estritas, necessitando a aprovagao do médico assistente e sem a inter-
feréncia dos farmacéuticos.

A substituicdo da insulina de referéncia por insulina biossimilar deve ser discutida com o paciente.

relacdo aos processos licitatdrios em saude publica, as insulinas biossimilares participantes necessitam
aprovacgdo dos 6rgaos regulatdrios nacionais para comercializagdo, demonstrando eficacia e seguranca

similares aos produtos de referéncia. De acordo com a ANVISA, o termo “bioequivaléncia” consiste na de-

mo

nstracdo de equivaléncia farmacéutica entre produtos apresentados sob a mesma forma farmacéutica,

contendo idéntica composicao qualitativa e quantitativa de principio(s) ativo(s) e que tenham comparavel bio-
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disponibilidade quando estudados sob um mesmo desenho experimental. Portanto, essa defini¢ao de bioequi-
valéncia nao pode ser utilizada no caso dos biossimilares pelos conceitos expressos no Maédulo 1.

Uma solicitacdo de plano de farmacovigilancia as empresas participantes da licitacao devera ser leva-
da em conta no processo de aquisicao de insulinas biossimilares.

A SBD nao recomenda a substituicdo automatica das insulinas de referéncia por suas biossimilares e ao
contrario, também.

A SBD admite a necessidade de esclarecer os médicos, profissionais de saide, pacientes e seus fami-
liares sobre as insulinas biossimilares e sobre a importancia e a forma de relatar adequadamente even-
tos adversos. As sociedades médicas e as associacoes representativas de pacientes podem participar
ativamente nestes processos de educacado em insulinas biossimilares e farmacovigilancia.

Conclusodes

A SBD é favoravel a introdugao de insulinas biossimilares no mercado brasileiro, desde que sejam cumpri-
das as necessidades estabelecidas por 6rgaos regulatorios demonstrando qualidade, eficacia e seguranca
semelhantes aos produtos de referéncia. A expectativa é que este documento possa prover conhecimento
suficiente para o enfrentamento dos desafios associados a prescricdo e acompanhamento de pacientes em
uso de uma classe nova de medicamentos. Estas iniciativas podem resultar em reducao de custos e ampliagdo

do acesso a melhores tratamentos, com qualidade, eficacia e seguranga comprovadas.
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