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Antecedentes

El desarrollo de productos biotecnolégicos' ha crecido extremadamente rapido debido a su importancia
en la prevencioén, diagnostico, control y tratamiento de enfermedades. Su regulaciéon enfrenta nuevos desafios
en comparacion con la regulacion de medicamentos convencionales obtenidos por sintesis quimica.

En el afo 2009, el Comité de Expertos en Estandarizacion Bioldgica de la Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud (OMS) adoptd el documento titulado “Guidelines on evaluation of similar biotherapeutic products (SBPs)".

Esta guia fue elaborada con el objeto de ofrecer recomendaciones generales para la autorizaciéon de
un grupo de productos biotecnoldgicos, denominados por la OMS productos bioterapéuticos similares (PBS);
basando su aprobacion en la comprobaciéon de su semejanza respecto de un producto de referencia previa-
mente autorizado por la Autoridad Reguladora Nacional (ARN) correspondiente. El ambito de aplicacion de
este documento esta dirigido hacia productos bioterapéuticos bien establecidos y caracterizados, tales como
las proteinas terapéuticas derivadas de la técnica del ADN recombinante (productos biotecnoldgicos).

Esta publicacién presenta las versiones en espaiiol y portugués de dicha guia. Constituye el Documento
Técnico N° 7 de la Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica (Red PARF)
y tiene por objeto facilitar la divulgaciéon de su contenido en paises de habla hispana y portuguesa de la Re-
gion de las Américas; de manera que dichas recomendaciones puedan ser adoptadas total o parcialmente, o
ser empleadas como bases para el establecimiento de marcos normativos nacionales para la autorizacion de
comercializacion (registro sanitario) de productos biotecnoldgicos similares.

La elaboracién del Documento Técnico N° 7 de la Red PARF ha sido posible gracias a la colaboracion
del grupo de trabajo de productos biotecnolégicos (GT BIO), el cual dentro de sus objetivos y plan de trabajo
establece el facilitar el acceso a nivel Regional de regulaciones de productos biotecnoldgicos disponibles. Este
grupo inicié sus actividades en el afio 2010 y su mision esta orientada a “promover el desarrollo de la regla-
mentacion de productos biotecnoldgicos en los paises de la Region de las Américas, generando mecanismos
mas eficaces y armonizados para la regulacion de esta categoria de medicamentos”.

1. Los productos biotecnolégicos son medicamentos que han sido obtenidos a partir de cultivos de células animales y cultivos microbianos. Constituyen
proteinas obtenidas por la técnica del ADN recombinante expresadas en tejidos animales o en formas de vida microbianas, incluyendo a los productos
obtenidos a través de la técnica de anticuerpos monoclonales. [Organizacion Panamericana de la Salud. Glosario de medicamentos: Desarrollo,
evaluacion y uso. Primera edicion. Washington D.C.: OPS; 1999. Disponible en: http://paho.publisher.ingentaconnect.com/content/paho/paho999/1999
/00000001/00000001;jsessionid=3dv5qfulfl6lu.alice].

2. WHO. Expert Committee on Biological Standardization. Geneva, 19-23 Ocober, 2009. “Guidelines on Evaluation of Similar Biotherapeutic Products
(SPBs)". Disponible en: http://www.who.int/biologicals/publications/trs/areas/biological_products/en/.
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1. Introducciodn

Los productos bioterapéuticos ostentan un probado éxito en el tratamiento de muchas enfermedades
cronicas y potencialmente mortales. Sin embargo, su costo suele ser elevado, lo que limita el acceso de los
pacientes, en particular en los paises en desarrollo. Recientemente, la expiraciéon de las patentes y/o la pro-
teccion de los datos del primer grupo importante de productos bioterapéuticos innovadores han marcado el
comienzo de una era de productos disefiados como “similares” a un producto bioterapéutico innovador con
autorizacion para su comercializacion (registro sanitario). La autorizacion de comercializacion (registro sanita-
rio) de estos productos depende en parte de la informacion sobre la seguridad y la eficacia de los productos
innovadores autorizados previamente. La experiencia clinica y el perfil de seguridad establecido de los pro-
ductos innovadores deben contribuir al desarrollo de productos bioterapéuticos similares (PBS). Para describir
estos productos, las diferentes jurisdicciones han acufiado diversos términos, tales como “biosimilar products”,
“follow-on protein products” y “subsequent entry biologics”.

El término medicamento genérico es utilizado para describir los productos medicinales constituidos por
pequefias moléculas de origen quimico, estructural y terapéuticamente equivalentes a un medicamento cuya
patente y/o periodo de proteccién de datos han caducado. La demostracion de la bioequivalencia del medi-
camento genérico con un producto de referencia suele ser generalmente adecuada y suficiente para inferir la
equivalencia terapéutica entre el medicamento genérico y el producto de referencia. Sin embargo, este enfo-
que establecido para los medicamentos genéricos no resulta adecuado para el desarrollo, la evaluacion y la
autorizacion de los PBS, ya que los productos bioterapéuticos consisten en proteinas relativamente mas gran-
des y complejas, y mas dificiles de caracterizar. El desempenio clinico de los productos bioterapéuticos también
puede verse muy influido por el proceso de fabricacion, requiriéndose por ello algunos estudios clinicos para
probar la seguridad y la eficacia de un determinado PBS.

La Organizacion Mundial de la Salud, como parte de su mandato de garantizar la calidad, la seguridad
y la eficacia de los productos bioterapéuticos a nivel mundial, proporciona normas y estandares aceptados in-
ternacionalmente para la evaluacion de estos productos (1-2). Las normas escritas establecidas por el Comité
de Expertos en Estandarizacion Biologica (ECBS en sus siglas en inglés) sirven de base para fijar requisitos
nacionales en materia de produccion, control de calidad y reglamentacion global de los medicamentos biol6-
gicos. Asi mismo, los Estandares Internacionales para la medicién constituyen herramientas esenciales para
determinar la potencia de los medicamentos biolégicos a nivel mundial (3). A menudo son utilizados como es-
tandares primarios para la calibracidon de los estandares secundarios, y estos ultimos, a su vez, son utilizados
en los ensayos bioldgicos.

En muchos paises, existe cada vez mas una amplia gama de PBS en desarrollo o ya autorizados y, en el
2007, la OMS reconocié formalmente la necesidad de elaborar directrices para su evaluacién y reglamentacion
general (4). Este documento tiene por objeto proporcionar orientacion para el desarrollo y la evaluacién de es-
tos productos bioterapéuticos. Sin embargo, estas recomendaciones constituiran un documento dinamico que
continuara siendo desarrollado ajustandose al progreso del conocimiento y la experiencia cientifica.

Resulta esencial que el estandar que se establezca para la evidencia probatoria necesaria para susten-
tar las decisiones de autorizacion de los PBS permitan acreditar que el producto reune niveles aceptables de
calidad, seguridad y eficacia para garantizar la salud publica. Asi mismo, es esperable que la elaboracion de
los requerimientos y las consideraciones relacionados con los datos necesarios para la autorizacion de estos
productos facilite el desarrollo y el acceso a productos bioterapéuticos de calidad, seguridad y eficacia garan-
tizadas a precios mas asequibles a nivel mundial. En la mayoria de los casos, su autorizacion sera evaluada
caso por caso, pudiendo variar la cantidad de datos requeridos solicitados por una determinada Autoridad Re-
guladora Nacional (ARN). No obstante ello, se espera que una guia que contemple los principios cientificos a
ser aplicados para la evaluacion de los PBS, ayude a armonizar los requisitos a nivel mundial, facilite y acelere
su aprobacion y asegure la calidad, seguridad y eficacia de estos productos. Es importante resaltar que los
productos bioterapéuticos que no demuestren ser similares a un producto bioterapéutico de referencia (PBR)
en los términos establecidos en estas recomendaciones, no deberian describirse como “similares”, ni denomi-
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narse PBS. Tales productos podrian ser autorizados mediante los procesos habituales que utilizan un conjunto
mas extenso de datos clinicos y no clinicos, o0 una solicitud de autorizacion o registro sanitario completa.

Se ha reconocido la necesidad de que las autoridades nacionales definan diferentes aspectos importan-
tes asociados con el uso de los PBS, entre ellos:

= aspectos relacionados a la propiedad intelectual;
= intercambiabilidad y sustitucion de PBS con PBR; y
= etiquetado (rotulado) y la informacién sobre prescripcion.

Por consiguiente, los aspectos citados en el parrafo anterior no han sido desarrollados en este documento.
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2. Objetivo

La intencion de este documento es establecer principios guia adecuados a nivel mundial para la autoriza-
cion de los productos bioterapéuticos que sean presentados como similares a otros productos bioterapéuticos
de calidad, seguridad y eficacia garantizadas que hayan sido autorizados mediante un expediente registro
sanitario completo. Sobre la base de la similaridad comprobada, la autorizacion de comercializacion (registro
sanitario) de un PBS dependera, en parte, de los datos clinicos y no clinicos generados con un producto bio-
terapéutico de referencia ya autorizado (PBR). Estas recomendaciones pueden ser adoptadas en su totalidad
o parcialmente a nivel mundial por las ARN, o ser utilizadas como base para establecer marcos normativos
nacionales para la autorizacién de comercializacion o registro sanitario de estos productos.
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3. Ambito de aplicacién

Esta guia es aplicable a productos bioterapéuticos bien definidos y caracterizados, tales como las protei-
nas terapéuticas derivadas de ADN recombinante.

Las vacunas, los productos derivados del plasma y sus analogos recombinantes han sido excluidos del
alcance de este documento. Las guias y recomendaciones de la OMS relacionadas con estos productos se
encuentran disponibles en la siguiente pagina web: http:/www.who.int/biologicals/areas/en.
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4. Glosario

Las siguientes definiciones se aplican a los términos utilizados en estas recomendaciones aunque pue-
den tener significados distintos en otros contextos.

comparacion en igualdad de condiciones
Comparacion directa de las propiedades del PBS con el PBR en el mismo estudio.

ejercicio de comparabilidad

Comparacion en igualdad de condiciones entre un producto bioterapéutico y un producto bioterapéutico
innovador previamente autorizado, con el objetivo de establecer su similaridad en cuanto a calidad,
seguridad y eficacia. Los productos deben compararse en el mismo estudio y utilizando los mismos
procedimientos.

equivalente

Igual o practicamente idéntico en cuanto al parametro estudiado. Se considera que dos productos
medicinales tienen una eficacia equivalente cuando presentan una eficacia similar (ni mayor ni menor) y
las diferencias observadas no tienen relevancia clinica.

principio activo

El ingrediente farmacéutico activo y las moléculas asociadas que pueden formularse posteriormente,
con los excipientes, para producir el medicamento. Puede estar compuesto por el producto deseado,
las sustancias relacionadas con el producto, y las impurezas relacionadas con el producto y el proceso.
También puede contener otros componentes, tales como soluciones amortiguadoras.

farmacovigilancia

La ciencia y las actividades relacionadas con la deteccién, la evaluacion, el conocimiento y la prevencion
de los efectos adversos u otros problemas relacionados con el medicamento.

impureza

Cualquier componente presente en el principio activo o el medicamento que no sea el producto deseado,
una sustancia relacionada con el producto o el excipiente incluidos los componentes amortiguadores.
Puede estar relacionada con el proceso de produccion o con el producto.

inmunogenicidad

La capacidad de una sustancia para desencadenar una respuesta o reaccién inmunitarias (por ejemplo:
desarrollo de anticuerpos especificos, respuesta de los linfocitos T, reacciones de tipo alérgica o
anafilactica).

medicamento
Un tipo de producto farmacéutico que contiene un principio activo, generalmente asociado a excipientes.

medicamento genérico

Un medicamento genérico contiene el mismo ingrediente farmacéutico activo y es bioequivalente a un
medicamento innovador (comparador). Dado que los medicamentos genéricos son idénticos en lo que
se refiere al principio activo, la dosis, la potencia, la via de administracion, la seguridad, la eficacia y la
indicacion de uso, pueden sustituir al producto innovador.
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no inferior

Clinicamente no inferior al innovador (comparador) para el parametro estudiado. Un ensayo clinico
de no inferioridad es aquel que tiene como objetivo primario demostrar que la respuesta del producto
sujeto a investigacion no es clinicamente inferior a la obtenida con el comparador dentro de un margen
especificado previamente.

producto bioterapéutico bien establecido

Producto bioterapéutico bien establecido es aquel que ha sido comercializado durante un periodo de
tiempo apropiado, con calidad, eficacia y seguridad comprobadas.

producto bioterapéutico de referencia (PBR)

Un producto bioterapéutico de referencia es el utilizado como comparador en los estudios de comparabilidad
en igualdad de condiciones con el producto bioterapéutico similar, a fin de demostrar su similaridad en
términos de calidad, seguridad y eficacia. Sélo un producto innovador que haya sido autorizado sobre la
base de un expediente o dossier de registro completo puede ser utilizado como PBR. El término no se
refiere a patrones de medicion tales como los patrones internacionales, nacionales o farmacopéicos o a
estandares de referencia.

producto bioterapéutico similar (PBS)

Producto bioterapéutico similar en términos de calidad, seguridad y eficacia a un producto bioterapéutico
de referencia (PBR) autorizado previamente.

producto innovador

Medicamento que ha sido autorizado por la Autoridad Reguladora Nacional (ARN) sobre la base de un
expediente completo de registro; es decir, la indicaciéon o las indicaciones de uso fueron autorizadas
sobre la base de datos completos de calidad, eficacia y seguridad.

similaridad
Ausencia de diferencias relevantes en cuanto al parametro estudiado.
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5. Consideraciones cientificas y concepto
para la autorizacion de comercializacion
(registro sanitario) de PBS

El marco normativo para la autorizacién de la comercializaciéon de medicamentos genéricos esta bien
establecido en la mayoria de los paises. La demostracion de la similitud estructural y la bioequivalencia del
medicamento genérico en relaciéon con el producto de referencia resulta adecuada para inferir (concluir) la
equivalencia terapéutica entre el producto genérico y el producto de referencia. Sin embargo, este esquema se
considera inapropiado para la autorizacion de los PBS, ya que los productos bioterapéuticos generalmente se
componen de entidades relativamente mas grandes y complejas, que resultan mas dificiles de caracterizar. Asi
mismo los PBS son fabricados y controlados de acuerdo a su propio desarrollo, ya que el fabricante de un PBS
generalmente no suele tener acceso a toda la informacion necesaria sobre la fabricacion del producto innova-
dor. Sin embargo, pequefias diferencias en el proceso de fabricacion pueden afectar a la farmacocinética, la
farmacodinamia, la eficacia o la seguridad de los productos bioterapéuticos. Es por ello, que existe acuerdo en
que el método habitualmente utilizado para autorizar los medicamentos genéricos, considerando Unicamente
estudios de bioequivalencia, no resulta cientificamente apropiado para la autorizacién de los PBS.

La toma de decisiones para la autorizacion de comercializacién (registro sanitario) de los PBS deberia
estar basada en evidencias cientificas. Es responsabilidad del fabricante de un PBS el aportar la evidencia
necesaria para sustentar todos los aspectos de una solicitud de autorizacion de comercializacion. Como en
cualquier programa de desarrollo de medicamentos, el desarrollo de un PBS comprende un enfoque escalona-
do que debe comenzar con la caracterizacién y la evaluacién de los atributos de calidad del producto, seguida
de estudios no clinicos y clinicos. La caracterizacién completa y la comparacion a nivel de calidad constituyen
la base para la posible reduccion de datos en el desarrollo no clinico y clinico. Si se observan diferencias entre
el PBS y el PBR en cualquier fase, las razones subyacentes de esas diferencias deben ser investigadas. Las
diferencias observadas deben ser siempre explicadas y justificadas y pueden requerir la aportacion de datos
adicionales (por ejemplo, datos relativos a la seguridad).

Ademas de los datos de calidad, los PBS requieren la aportacion de datos no clinicos y clinicos gene-
rados con el propio producto. La cantidad de datos no clinicos y clinicos considerados necesarios dependera
del producto o la clase de productos, del grado de caracterizacion posible asumido mediante el empleo de
métodos analiticos de ultima generacion, de las diferencias observadas o potenciales entre el PBS y el PBR, y
de la experiencia clinica con esa clase de productos (por ejemplo, cuestiones de seguridad o inmunogenicidad
para una indicacion especifica). De lo expuesto resulta claramente necesario un enfoque de caso por caso
para cada clase de producto.

Un PBS tiene como propdsito el ser similar a un producto bioterapéutico autorizado para el cual existe
evidencia substancial de su seguridad y eficacia. La posibilidad de que un PBS pueda ser autorizado sobre
la base de datos no clinicos y clinicos reducidos, depende de la comprobacion de su similaridad con un PBR
apropiado mediante un ejercicio de comparabilidad. Los fabricantes deben demostrar un total conocimiento
de su producto, consistencia y robustez del proceso de fabricacién, y presentar un expediente completo de
calidad que incluya la caracterizacién completa del producto. El ejercicio de comparabilidad entre el PBS y el
PBR en cuanto a la calidad representa un elemento adicional al “tradicional” expediente completo de calidad.
Por ello, la reduccién de los requerimientos de datos sélo es posible para los aspectos no clinicos y/o clinicos
del programa de desarrollo. La forma farmacéutica y la via de administracion del PBS deben ser las mismas
que las del PBR.

Los estudios deben ser de tipo comparativo y emplear estrategias (métodos) que sean suficientemente
sensibles para detectar las potenciales diferencias entre el PBS y el PBR. Los principales estudios clinicos
deben utilizar la formulacion definitiva derivada del material correspondiente al proceso final del PBS. De lo
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contrario, se requeriran datos probatorios adicionales de la comparabilidad para demostrar que el PBS que se
va a comercializar es equivalente al utilizado en los principales estudios clinicos.

Si la similaridad entre el PBS y el PBR ha podido ser demostrada en forma convincente, el PBS puede
ser autorizado para su uso en otras indicaciones clinicas del PBR que no hayan sido directamente puestas a
prueba en los ensayos clinicos, en la medida que el fabricante proporcione una justificacion cientifica apro-
piada para ese tipo de extrapolacién (véase la seccion 10.7). Si durante el ejercicio de comparabilidad fueran
observadas diferencias significativas entre el PBS y el PBR elegido, ello seria un indicio de que los productos
no son similares pudiendo ser necesario requerirse la aportaciéon de mas datos no clinicos y clinicos para sus-
tentar la solicitud de autorizacién de comercializacion (registro sanitario).

Ejercicio de comparabilidad

El ejercicio de comparabilidad de un PBS esta disefiado para demostrar que éste tiene atributos de cali-
dad muy similares cuando es comparado con el PBR. Sin embargo, también incluye estudios no clinicos y cli-
nicos para proporcionar un conjunto integrado de datos comparables. Los datos de comparabilidad en cuanto a
calidad se pueden considerar como un conjunto de datos adicionales a los que normalmente se requieren para
un producto innovador desarrollado como un producto nuevo e independiente. Esta es la base para reducir los
requisitos de datos no clinicos y clinicos.

Aunque las comparaciones en materia de calidad se efectian en diversos puntos de la solicitud o el
expediente de calidad, se debe distinguir entre los requisitos de datos de calidad habituales y los presentados
como parte de los ejercicios de comparabilidad. Podria ser de utilidad presentarlos como una seccién distinta
del médulo de calidad.
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6. Principios clave para la autorizacion de
comercializacion (registro sanitario) de PBS

a. Eldesarrollo de un PBS involucra uno o mas ejercicios de comparabilidad escalonados que comienzan con
la comparacion de las caracteristicas de calidad del PBS y el PBR. Demostrar la similaridad de un PBS
con un PBR en cuanto a calidad constituye un requisito previo para la reduccion del conjunto de datos no
clinicos y clinicos requeridos para el otorgamiento de autorizaciones. Después de cada una de las fases
del ejercicio de comparabilidad, debe evaluarse la decisién de seguir adelante con el desarrollo del PBS.

b. La base para la autorizaciéon de un producto como PBS depende de la demostracion de su similaridad con
un PBR adecuado en cuanto a parametros de calidad, no clinicos y clinicos. La decisién de autorizar un
producto como PBS se debe basar en la evaluacion del conjunto de datos para cada uno de estos para-
metros.

c. Si se observan diferencias relevantes en los estudios de calidad, no clinicos o clinicos, es probable que
el producto no satisfaga los requisitos de un PBS y en consecuencia es posible que se requiera ampliar
el conjunto de datos no clinicos y clinicos para sustentar la solicitud de autorizacién. Estos productos, tal
como se encuentra definido en estas recomendaciones no deben ser considerados PBS.

d. Silos ejercicios o estudios de comparabilidad con el PBR no son llevados a cabo durante todo el proceso
de desarrollo, tal como se encuentra descrito en las recomendaciones de este documento, el producto final
no puede ser denominado PBS.

e. Los PBS no son “medicamentos genéricos” y, por tanto, muchas de las caracteristicas asociadas con el
proceso de autorizacion no son por lo general aplicables.

f. Igual que con otros productos bioterapéuticos, los PBS requieren de un seguimiento regulatorio efectivo
para gestionar sus riesgos potenciales y potenciar al maximo sus beneficios.
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7. Producto bioterapéutico de referencia

La informacién completa sobre el PBR proporciona la base para establecer el perfil de seguridad, calidad
y eficacia con que se compara el PBS. El PBR también proporciona la base para determinar la dosis y la via
de administracion, y es utilizado en los estudios de comparabilidad requeridos para sustentar la solicitud de
autorizacion (registro sanitario). La demostracion de un nivel aceptable de similaridad entre el PBS y el PBR
proporciona la justificacién para la utilizaciéon de un conjunto reducido de datos no clinicos y clinicos para sus-
tentar la solicitud de autorizacion de la comercializacion del PBS. En consecuencia, el PBR es esencial para
la autorizacién de un PBS.

Para sustentar la autorizacion de un PBS, se debe demostrar la similaridad del PBS con el PBR mediante
comparaciones en igualdad de condiciones con el PBR. A lo largo de todo el ejercicio de comparabilidad se
debe usar el mismo PBR.

La eleccién de un PBR es de importancia fundamental para la evaluacion del PBS. El fabricante del PBS,
debe justificar la eleccion de un determinado PBR en la solicitud de autorizacion. Tradicionalmente, las ARN
han requerido la utilizacion de un producto de referencia autorizado a nivel nacional para el registro sanitario de
los medicamentos genéricos. Esta practica puede que no sea factible en los paises que no cuentan con PBR
autorizados. Puede que sea necesario entonces que las ARN consideren la posibilidad de establecer criterios
adicionales para valorar si es aceptable utilizar un PBR autorizado o suministrado en otros paises. Uno de los
factores que debera ser considerado en ese caso es el uso de productos de referencia de eficacia y seguridad
comprobada en una determinada poblacion. Otro parametro a tener en cuenta podra ser la experiencia de
comercializacion ademas de la duracién y el uso comercial.

Consideraciones que se deben tener en cuenta para la eleccion de un producto
bioterapéutico de referencia

Dado que la eleccion de un PBR es esencial para el desarrollo de un PBS, se deben tener en cuenta los
siguientes puntos:

= EIPBR debe haber sido comercializado durante un tiempo apropiado y tener un volumen de comercia-
lizacién tal que la demostracion de similaridad a este producto ponga de relevancia un cuerpo sustan-
cial de datos aceptables respecto a su seguridad y eficacia.

= El fabricante debe demostrar que el PBR elegido es apropiado para sustentar la solicitud de autoriza-
cion de comercializacion del PBS.

= EI PBR debe haber sido autorizado sobre la base de datos completos de calidad, seguridad y eficacia.
Por consiguiente, un PBS no debe considerarse elegible como PBR.

= Debe emplearse el mismo PBR en todo el proceso de desarrollo del PBS (es decir, en la comparacion
de calidad y en los estudios no clinicos y clinicos).

= Se debe demostrar la similaridad entre el principio activo del PBS y el PBR.
= La forma farmacéutica y la via de administracién del PBS deben ser las mismas que las del PBR.

= Se deben tener en cuenta los siguientes factores en la eleccion de un PBR comercializado en otra
jurisdiccion.

= El PBR debe estar autorizado y comercializado ampliamente en otra jurisdiccion que cuente con un
marco normativo y principios bien establecidos, y con una experiencia considerable en la evaluacion
de productos bioterapéuticos y actividades de farmacovigilancia.

= La aceptacion de un PBR para la evaluacién de un PBS en un pais no implica su aprobacién por parte
de la ARN para que sea utilizado en ese pais.

14

DocumenTo TEcnico N° 7 - SErie Rep PARF



8. Calidad

Con objeto de poder reducir el volumen de datos no clinicos y clinicos requeridos para la autorizacion del
PBS, es imprescindible llevar a cabo una comparacion de calidad que demuestre la similaridad molecular entre
el PBS y el PBR, tal que permita justificar la prediccion de que el perfil de seguridad y eficacia clinica del PBR
también puede aplicarse al PBS. Idealmente, el desarrollo de un PBS debe incluir la caracterizacién cuidadosa
de varios lotes representativos del PBR vy el posterior disefio de un proceso de fabricacion que reproduzca un
producto muy similar al PBR en todos los atributos de calidad clinicamente relevantes; es decir, en todos los
atributos del producto que puedan repercutir en el desempefio clinico. En general, un PBS es obtenido a partir
de un banco maestro de células distinto e independiente utilizando procesos de fabricacion y control indepen-
dientes. Estos deben ser seleccionados y disefiados de manera que satisfagan los criterios necesarios de
comparabilidad. Tanto para el principio activo como para el medicamento, siempre se requiere un expediente
completo de calidad que cumpla con las normas requeridas por la ARN para los productos innovadores.

El mayor conocimiento de la relacion entre las propiedades bioquimicas, fisicoquimicas y bioldgicas del
producto y sus resultados clinicos facilitara el desarrollo de un PBS. Dada la naturaleza heterogénea de las
proteinas (especialmente las que presentan extensas modificaciones postraslacionales, como las glucoprotei-
nas), las limitaciones de algunas técnicas analiticas y la naturaleza generalmente impredecible de las conse-
cuencias clinicas de las diferencias menores en sus propiedades estructurales o fisicoquimicas, el ejercicio de
la comparabilidad debera llevarse a cabo independientemente para cada producto. Por ejemplo, la oxidacion
de determinados residuos de metionina en una proteina tal vez no repercuta en su actividad clinica, mientras
que en otra proteina puede reducir significativamente su actividad bioldgica intrinseca, o puede aumentar su
inmunogenicidad. Por lo tanto, se deberian evaluar las diferencias de los niveles de oxidacion de la metionina
en el PBRy el PBS vy, si se detectan diferencias, evaluar y analizar su importancia clinica. Con objeto de esta-
blecer la similaridad, el fabricante debe llevar a cabo una caracterizacién completa fisicoquimica y bioldgica del
PBS mediante comparaciones en igualdad de condiciones con el PBR. Se deben evaluar todos los aspectos
de la calidad y la heterogeneidad del producto (véase mas adelante el apartado correspondiente a la caracte-
rizacion).

Un alto grado de similaridad entre el PBS y el PBR constituye la base para reducir los requisitos no clini-
cos y clinicos para la autorizacion. Sin embargo, es probable que puedan encontrarse algunas diferencias, por
ejemplo, diferencias indebidas a impurezas o excipientes. Estas diferencias deben ser evaluadas en cuanto a
su posible potencial impacto en la seguridad y la eficacia clinicas del PBS y aportar la justificacion correspon-
diente, por ejemplo, resultados de estudios propios o datos bibliograficos, con el objeto de que tales diferencias
puedan ser consideradas. Las diferencias de relevancia clinica desconocida, en particular aquellas relaciona-
das con la seguridad, tal vez tengan que ser abordadas mediante estudios adicionales pre o pos comerciali-
zacion. Las diferencias en los atributos de calidad que puedan repercutir en la actividad clinica influiran en la
valoracion de la conveniencia de que el producto se denomine “PBS”. Por ejemplo, si se observan diferencias
en los perfiles de glicosilacion que alteran la biodistribucién del producto, modificando con ello el esquema de
dosificacion, el producto no podra considerarse como un PBS. Otras diferencias entre el PBS y el PBR podrian
ser consideradas aceptables, no requiriéndose evaluaciones adicionales no clinicas o clinicas. Por ejemplo,
podria ser previsible que una proteina terapéutica con niveles bajos de agregados protéicos ostentara un
mejor perfil de seguridad que el PBR y no necesitaria una evaluacién clinica adicional. De la misma manera,
si se tuviese conocimiento y estuviese suficientemente documentada la heterogeneidad de los aminoacidos
terminales del PBR, sin que ello afectare la bioactividad, la distribucion, o la inmunogenicidad del PBR u otros
productos similares de su clase, es probable que no sea necesario llevar a cabo estudios adicionales de segu-
ridad o eficacia sobre la base de esta heterogeneidad del PBR y el PBS.

El fabricante del PBS, al no disponer de un principio activo para el PBR, generalmente empleara un
medicamento comercial para realizar el ejercicio de comparabilidad. EI medicamento comercial, por definicion,
sera una forma farmacéutica final que contendra el(los) principio(s) activo(s) formulado(s) con excipientes. Se
debe verificar que estos no interfieran con los métodos analiticos y puedan repercutir en los resultados de los
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ensayos. Si para caracterizar el principio activo del PBR, resultare necesario purificarlo a partir de un medica-
mento formulado de referencia, deberan llevarse a cabo estudios que demuestren que la heterogeneidad del
producto y los atributos relevantes de la fraccién activa no se ven afectados por el proceso de aislamiento. El
enfoque empleado para aislar y comparar el PBS con el PBR debe estar justificado y demostrar con datos que
es apropiado para la finalidad propuesta. Siempre que sea posible, el producto debe someterse a prueba con
y sin manipulacion.

8.1. Proceso de fabricacion

La fabricacién de un PBS se debe basar en un proceso de produccién disefado integralmente y que
tenga en cuenta todas las recomendaciones pertinentes. El fabricante debe demostrar la consistencia y la
robustez del proceso de fabricacion mediante la implementacion de Buenas Practicas de Fabricacién (5),
procedimientos modernos de control y garantia de la calidad, controles en proceso y validacién de procesos.
El proceso de fabricacion debe cumplir con las mismas normas requeridas por las ARN para los productos in-
novadores. El proceso de fabricacion debe ser optimizado para reducir al minimo las diferencias entre el PBS
y el PBR con objeto de:

a) reducir tanto como sea posible los requisitos de pruebas clinicas del PBS con base en los anteceden-
tes clinicos del PBR y

b) minimizar cualquier impacto predecible en materia de seguridad y eficacia clinicas del producto.

Algunas diferencias entre el PBS y el PBR son esperables y pueden ser consideradas aceptables, con la
condicidn de que se justifique apropiadamente que no repercuten en el desempefio clinico.

Se entiende que un fabricante que desarrolla un PBS no tiene acceso a los detalles confidenciales del
proceso de fabricacion del PBR, de tal manera que el proceso seguido sera diferente del proceso autorizado
para el PBR (a menos que exista un acuerdo contractual con el fabricante del PBR). El proceso de fabricacion
de un PBS debe emplear conocimientos cientificos y tecnologia de vanguardia para lograr un PBS de alta
calidad que sea lo mas similar posible al PBR. Ello incluira la amplia evaluacion del PBR antes de elaborar el
proceso de fabricacion del PBS. El fabricante del PBS debe recopilar toda la informacion disponible del PBR
en cuanto al tipo de célula huésped, la formulacion y el sistema de cierre de los envases empleado para su
comercializacion. Si corresponde, a continuacion, el fabricante del PBS debe determinar el potencial impacto
de la modificacion de cualquiera de estos elementos en la calidad, la seguridad y la eficacia del producto basa-
do en la evidencia disponible proveniente de informacién publica, experiencia y sobre la experiencia en el uso
previo del PBR. Se alienta al fabricante del PBS a que aplique estos conocimientos en el disefio del proceso
de fabricacion. La justificacion para la aceptacion de estas diferencias se debe basar en datos experimentales
cientificos y clinicos consolidados, ya sea que correspondan al PBS o al PBR.

Por lo general, el producto se debe expresar y producir en el mismo tipo de células huésped que el PBR
(por ejemplo, E. coli, células CHO, etc.) para reducir al minimo la posibilidad de cambios importantes en los
atributos esenciales de calidad de la proteina y evitar la introduccion de ciertos tipos de impurezas relaciona-
das con el proceso (por ejemplo, proteinas de las células huésped, endotoxinas, mananos de levaduras) que
pudieran repercutir en los resultados clinicos y la inmunogenicidad. El tipo de células huésped para la fabri-
cacion del PBS solo se debe cambiar si el fabricante puede demostrar convincentemente que la estructura de
la molécula no se vera afectada o que el perfil clinico del producto no cambiara. Por ejemplo, la somatropina
producida en células de levadura parece tener caracteristicas similares a la somatropina expresada en E. coli.
Sin embargo, en la mayoria de los casos, el uso de un tipo diferente de células huésped no sera factible para
las glicoproteinas, ya que los perfiles de glicosilacién varian significativamente entre los diferentes tipos de
células huésped.

Siempre debe proporcionarse una descripcién y conjunto de datos completos que describa el proceso de
fabricacion, comenzando con el desarrollo de los vectores de la expresion y los bancos de células, el cultivo
celular / fermentacion, la recoleccion (cosechas), las reacciones de purificacion y modificacion, el proceso de
llenado del granel o del producto final y el almacenamiento. Deben encontrarse documentados los estudios de
desarrollo realizados para establecer y validar la forma farmacéutica, la formulacion, el sistema de cierre del
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envase (incluida su integridad para prevenir la contaminacion microbiana) y las instrucciones de uso (véanse
las recomendaciones relevantes, como las de la Conferencia Internacional de Armonizacion, ICH por sus siglas
en inglés).

8.2. Caracterizacion

Se debe llevar a cabo la caracterizacién cuidadosa tanto del PBR como del PBS mediante el uso de
técnicas analiticas bioquimicas, biofisicas y biolégicas adecuadas de ultima generacion. Se deben facilitar
detalles del(los) principio(s) activo(s) (es decir, del producto deseado), en cuanto a las estructuras primaria y
de alto orden, las modificaciones postraslacionales (incluyendo pero no limitandose a las glicoformas), la acti-
vidad bioldgica, la pureza, las impurezas, las sustancias (variantes) relacionadas con el producto (activo) y las
propiedades inmunoquimicas, si corresponde.

Cuando se lleva a cabo un ejercicio de comparabilidad, se requiere de la realizacion de estudios de ca-
racterizacion en igualdad de condiciones para comparar el PBS y el PBR. Las estructuras primarias del PBS y
el PBR deben ser idénticas.

Si se observan diferencias entre el PBS y el PBR, se debe evaluar su posible repercusion en la seguridad
y la eficacia del PBS. Se deben considerar con antelacion los limites predefinidos. La evaluacion de los resul-
tados debe incluir la investigacion de las diferencias observadas entre el PBS y el PBR. Esta determinacion
se basara en el conocimiento de la relacién existente entre los atributos de calidad del producto y la actividad
clinica del PBR vy los productos relacionados, los antecedentes clinicos del PBR y las diferencias entre lotes
comerciales del PBR. Por ejemplo, se deben justificar atributos de calidad tales como la composicion y el perfil
de glicosilacion, la actividad biolégica que esta relacionada con la actividad clinica, y la capacidad de union al
receptor.

Al llevar a cabo una determinacion de la similaridad, se deben tener en cuenta las limitaciones analiticas
de cada técnica empleada para caracterizar el producto (por ejemplo, los limites de sensibilidad y el poder de
resolucién). Se deben proporcionar datos brutos representativos para todos los métodos analiticos complejos
(por ejemplo, reproducciones de geles de alta calidad, cromatogramas, etc.) ademas de los datos aportados en
tablas que resuman el conjunto completo de datos y muestren los resultados de todos los analisis de liberacién
y caracterizacion llevados a cabo con el PBS y el PBR.

Cuando se lleva a cabo el ejercicio de comparabilidad, se deben tener en cuenta los siguientes criterios:

8.2.1. Propiedades fisicoquimicas

La caracterizacion fisicoquimica debe incluir la determinacion de las estructuras primaria y de alto orden
(secundaria, terciaria, cuaternaria) mediante métodos analiticos apropiados (por ejemplo, espectrometria de
masas, resonancia magnética nuclear, RMN) y otras propiedades biofisicas. En las proteinas existe un grado
inherente de heterogeneidad estructural como consecuencia del proceso de biosintesis, de tal manera que
el PBR y el PBS probablemente contengan una mezcla de formas postraduccionales modificadas. Se deben
llevar a cabo los esfuerzos apropiados para investigar, detectar y cuantificar estas formas.

8.2.2. Actividad bioldgica

La actividad bioldgica es la facultad o capacidad especifica del producto de lograr un efecto bioldgico
definido. Se utiliza para multiples propésitos en la evaluacién de la calidad del producto y constituye un requi-
sito para la caracterizacion y el analisis por lotes. Lo ideal es que el analisis biolégico refleje el mecanismo de
accién de la proteina y sirva por lo tanto de vinculo con la actividad clinica. Un analisis bioldgico constituye
una medida de la calidad de la “funcion” del producto protéico y se puede usar para determinar si una variante
del producto tiene el nivel apropiado de actividad (es decir, una sustancia relacionada con el producto) o es
inactivo (y por consiguiente se define como impureza). El analisis bioldgico también complementa los analisis
fisicoquimicos al confirmar la correcta estructura de alto orden de la molécula. Por tanto, el uso de uno o mas
analisis bioldgicos relevantes de precision y exactitud apropiadas constituye un procedimiento importante para
confirmar la ausencia de una diferencia funcional significativa entre el PBS y el PBR.
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Cuando de trata de un producto con multiples actividades bioldgicas, los fabricantes deben realizar, como
parte de la caracterizacion del producto, un conjunto de analisis funcionales relevantes disefiados para evaluar
las distintas actividades del producto. Por ejemplo, ciertas proteinas poseen multiples dominios funcionales
que expresan actividades enzimaticas y de fijacion a un receptor. En estos casos, los fabricantes deben eva-
luar y comparar todas las actividades funcionales relevantes del PBS y el PBR.

La potencia es la medida cuantitativa de la actividad biolégica. Como parte de la especificacion de un
principio activo y/o medicamento se debe llevar a cabo un analisis relevante y validado de su potencia. Los
resultados del analisis de la potencia se deben proporcionar y expresar en unidades de actividad. Si es posible
(por ejemplo, en analisis bioquimicos in vitro, como los analisis enzimaticos o los analisis de fijacion), los resul-
tados se pueden expresar como actividades especificas (por ejemplo, unidades/mg de proteina). Los analisis
deben ser calibrados contra un patréon nacional o internacional o un reactivo de referencia, cuando éstos se
encuentren disponibles y resulten apropiados. La OMS proporciona estandares internacionales y reactivos de
referencia, que sirven como fuentes de referencia de la actividad biolégica definida expresada en una unidad
internacional (Ul). Los estandares internacionales y los reactivos de referencia estan disefiados para la ca-
libracion de los estandares de referencia nacionales (http://www.who.int/biologicals/reference_preparations/
en/). Por consiguiente, para determinar la potencia, se deben usar los patrones internacionales o nacionales
y los reactivos de referencia y expresar los resultados en Ul, no debiendo ser utilizados como PBR durante el
ejercicio de comparabilidad.

Los andlisis biolégicos pueden usarse para otros fines distintos a la determinacién de la potencia. Por
ejemplo, la realizacién de un analisis biolégico relevante resulta esencial para determinar si los anticuerpos
que se desarrollan como respuesta al producto tienen una actividad neutralizante que pueda impactar en la
actividad bioldgica del producto y/o sus contrapartes endégenas, de estar presentes (véase la seccién 10.6).

8.2.3. Propiedades inmunoquimicas

Cuando las propiedades inmunoquimicas forman parte de la caracterizaciéon (por ejemplo, en el caso de
anticuerpos o productos basados en anticuerpos), el fabricante debe confirmar que el PBS es equivalente al
PBR en cuanto a su especificidad, afinidad, cinética de union y funcionalidad del Fc, si corresponde.

8.2.4. Impurezas

Dado el limitado acceso a toda la informacién necesaria sobre el proceso de fabricacion y sobre el prin-
cipio activo bioldgico del producto innovador, se admite que la evaluacion de la similaridad de los perfiles de
impureza del PBS y el PBR sera generalmente dificil. No obstante ello, es preciso detectar y cuantificar me-
diante tecnologia de vanguardia las impurezas relacionadas con el proceso y el producto y compararlas entre
el PBS y el PBR. Es previsible que existan algunas diferencias ya que las proteinas se producen mediante di-
ferentes procesos de fabricacion. Si se observan diferencias significativas en el perfil de impureza entre el PBS
y el PBR, se debe evaluar su posible repercusion en la eficacia y la seguridad, incluida la inmunogenicidad.
Es fundamental contar con técnicas de analisis apropiadas para las impurezas relacionadas con el proceso,
especificas para la linea celular empleada en la produccion.

8.3. Especificaciones

Las especificaciones se emplean para comprobar en forma rutinaria la calidad del principio activo bio-
I6gico y del medicamento, mas que para su caracterizacion total. Igual que con cualquier otro producto biote-
rapéutico, las especificaciones de un PBS se deben determinar segun lo descrito en las recomendaciones y
las monografias establecidas, en caso de que existan. Es preciso sefalar que las monografias farmacopéicas
pueden proporcionar unicamente un conjunto minimo de requisitos para un producto particular y podrian ser
requeridos otros parametros de prueba adicionales. Se debe proporcionar y justificar la referencia a los méto-
dos analiticos empleados y los limites aceptables para cada parametro de prueba del PBS. Se deben validar
todos los métodos analiticos a los que se hace referencia en la especificacién; debiendo estar documentada
la validacion correspondiente.
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Las especificaciones de un PBS no seran las mismas que las del PBR, ya que tanto los procesos de
fabricacion como los procedimientos analiticos y los laboratorios encargados de realizar los analisis seran
diferentes. No obstante ello, las especificaciones deben captar y controlar los atributos importantes de calidad
del PBR de los que se tenga conocimiento (por ejemplo, identidad correcta; pureza, potencia; heterogeneidad
molecular en cuanto al tamafo, carga e hidrofobicidad, si fuera pertinente; grado de sialilaciéon; nimero de
cadenas polipeptidicas individuales; glicosilacion de un dominio funcional; niveles de agregacion; impurezas
tales como proteinas de células huésped y ADN); la determinacién de las especificaciones se debe basar en la
experiencia del fabricante en relaciéon con el PBS (por ejemplo, los antecedentes de fabricacion; la capacidad
de analisis; el perfil de seguridad y eficacia del producto) y los resultados experimentales obtenidos mediante
los ensayos y la comparacién entre el PBS y el PBR. Para determinar las especificaciones se deben emplear
lotes suficientes de PBS. El fabricante debe demostrar, siempre que sea posible, que los limites fijados para
una determinada especificacion no son significativamente mayores que el margen de variabilidad del PBR
durante su periodo de vida util, a menos que lo justifique.

8.4. Técnicas analiticas

Aunque la capacidad de los métodos analiticos para caracterizar las proteinas se ha incrementado ex-
traordinariamente en las ultimas décadas, todavia existen obstaculos para caracterizar completamente los
productos bioterapéuticos complejos. Es necesaria una bateria de analisis de vanguardia para determinar
la estructura, la funcién, la pureza y la heterogeneidad de los productos. Los métodos empleados deben se-
parar y analizar diferentes variantes del producto con base en las diferentes propiedades quimicas, fisicas y
biolégicas subyacentes de las moléculas proteicas. Por ejemplo, PAGE, cromatografia de intercambio iénico,
isoelectroenfoque, electroforesis capilar, son todas técnicas de separacion de las proteinas basadas en la car-
ga, pero la llevan a cabo en condiciones diferentes y con base en propiedades fisicoquimicas diferentes. Como
consecuencia, puede ser que un método detecte variantes que otro método no detecte. La investigacion de la
comparabilidad debe ser lo mas amplia posible para reducir al minimo la posibilidad de diferencias no detec-
tadas entre el PBR y el PBS que puedan repercutir en la actividad clinica. Al llevar a cabo una determinacién
de la similaridad entre un PBS y un PBR, se deben tener en cuenta las limitaciones analiticas de cada técnica
(por ejempilo, los limites de sensibilidad o la capacidad resolutiva).

La medicion de los atributos de calidad en los estudios de caracterizacién (a diferencia de lo que con-
cierne a las especificaciones) no requiere necesariamente la realizacion de analisis validados, pero deben
ser analisis cientificamente consistentes y calificados; es decir, deben proporcionar resultados significativos y
fiables. Los métodos usados para medir los atributos de calidad para la liberacion de los lotes deben validarse
de conformidad con las recomendaciones pertinentes, segun corresponda. En la solicitud de autorizacion, se
debe proporcionar una descripcién completa de las técnicas analiticas empleadas para la liberacién y la carac-
terizacion del producto.

8.5. Estabilidad

Los estudios de estabilidad deben cumplir las directrices pertinentes de la ARN. Se deben llevar a cabo
estudios para mostrar los métodos de liberacion y caracterizacién que son indicadores de la estabilidad del
producto. En general, los estudios de estabilidad se deben resumir en un formato apropiado, tal como tablas,
y deben incluir resultados de estudios de degradacion acelerada y en diversas condiciones de estrés (por
ejemplo, temperatura, luz, humedad, agitacién mecanica). Los estudios de estabilidad acelerada constituyen
un elemento importante de la determinacién de la similaridad entre un PBS y un PBR ya que pueden revelar
propiedades de un producto de otro modo ocultas que justifiquen una evaluacion adicional. También son impor-
tantes para determinar las vias de degradacion de un producto proteico. Los resultados obtenidos a partir de
los estudios de estabilidad acelerada pueden indicar la necesidad de controles adicionales en el proceso de fa-
bricacion y durante el transporte y el almacenamiento del producto para garantizar su integridad. Los estudios
de estabilidad acelerada en igualdad de condiciones que comparan el PBS con el PBR sirven para determinar
la similaridad de los productos al mostrar un perfil de degradaciéon comparable. Sin embargo, actualmente,
las pruebas de estrés llevadas a cabo comparativamente no proporcionan un valor afiadido. En la solicitud de
autorizacion se deben proporcionar datos brutos representativos que muestren los perfiles de degradacion del
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producto. Los datos de estabilidad deben servir de apoyo a las conclusiones con respecto a las condiciones de
almacenamiento y transporte recomendadas y el periodo de vida util para el principio activo, el medicamento y
los productos intermedios del proceso, que pueden almacenarse durante periodos significativos. Los estudios
de estabilidad del principio activo se deben llevar a cabo con envases y en condiciones que sean representati-
vos de los reales. Los estudios de estabilidad del medicamento se deben llevar a cabo utilizando el sistema de
envasado y cierre previsto para ese medicamento. Los estudios de estabilidad realizados al tiempo y tempe-
ratura reales permitiran determinar las condiciones de almacenamiento autorizadas y el periodo de caducidad
del producto. Estos pueden ser los mismos que los del PBR, o ser distintos.
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9. Evaluacion no clinica

La parte no clinica de las recomendaciones aborda la evaluaciéon farmacotoxicolégica del PBS. La deter-
minacioén de la seguridad y la eficacia de un PBS requieren generalmente de la obtencion de algunos datos no
clinicos sobre el producto.

9.1. Consideraciones generales

La demostracion de un alto grado de similaridad molecular entre el PBS y el PBR debe reducir signi-
ficativamente la necesidad de estudios no clinicos puesto que el PBR ya contara con antecedentes clinicos
significativos. Los estudios no clinicos se deben llevar a cabo utilizando la formulacién final del PBS propuesta
para su uso clinico, a no ser que se justifique hacerlo de otra forma.

El disefio de un programa apropiado de estudio no clinico requiere una clara comprension de las carac-
teristicas del producto. Los resultados de los estudios de caracterizacion fisicoquimica y bioldgica se deben
analizar desde el punto de vista de su posible repercusion en la eficacia y la seguridad. Cuando se desarrolla
un PBS es posible que algunas directrices ya existentes sean relevantes y, por tanto, se deben tener en cuenta;
por ejemplo, el documento “Preclinical safety evaluation of biotechnology-derived pharmaceuticals” (ICH, 56)

(6).

Los PBS a menudo requieren la adopcién de métodos exclusivos de evaluacion de su seguridad en los
estudios no clinicos. Los problemas en la evaluacién no clinica de los PBS, que contienen proteinas recombi-
nantes derivadas de la biotecnologia como principio(s) activo(s), a menudo se relacionan con el hecho de que
estos productos:

= pueden mostrar actividad farmacodinamica especifica para cada especie de tal manera que a veces
resulta dificil seleccionar una especie pertinente para la evaluacion farmacodinamica y toxicolégica; o

= como proteinas extrafias, en los estudios en animales a largo plazo produciran habitualmente una
respuesta de anticuerpos. Por tanto, los resultados de estudios subcrénicos o crénicos con dosis
repetidas pueden ser dificiles de interpretar como consecuencia de la formacién de complejos de an-
ticuerpos con el principio activo.

9.2. Consideraciones especiales

La evaluacion no clinica de un nuevo producto bioterapéutico normalmente comprende un amplio es-
pectro de estudios farmacodinamicos, farmacocinéticos y toxicolégicos (6). Se considera que la cantidad de
datos no clinicos adicionales requeridos para establecer la seguridad y la eficacia de un PBS depende en gran
medida del producto y de factores relacionados con la clase de sustancia. Algunos de los factores que suelen
llevar a la necesidad de estudios adicionales no clinicos son:

= Factores relacionados con la calidad:

- Diferencias significativas en el sistema de expresion celular en comparacién con el PBR.
- Diferencias significativas en los métodos de purificacion empleados.
- La presencia de una mezcla compleja de impurezas menos caracterizadas, relacionadas con el
producto o con el proceso.
= Factores relacionados con las propiedades toxicolégicas del principio activo:

- Se desconoce(n) o apenas se comprende(n) el(los) mecanismo(s) de acciéon del medicamento.
- El principio activo esta asociado con toxicidad significativa y/o posee un indice terapéutico estrecho.
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- La experiencia clinica con el PBR es limitada.

En dependencia de estos factores, el espectro de estudios requeridos para establecer la seguridad y la
eficacia del PBS puede variar considerablemente y debe definirse caso por caso. Por ejemplo, en el caso de
un principio activo muy complejo, dificil de caracterizar mediante técnicas analiticas y con un indice terapéutico
estrecho, el programa de desarrollo no clinico puede comprender una parte significativa del espectro de estu-
dios descritos en las directrices relevantes, tales como la ICH S66. Por otro lado, cuando se trata de productos
en que el principio activo y el perfil de impurezas se pueden caracterizar bien mediante técnicas analiticas,
que poseen un amplio indice terapéutico y se dispone de una extensa experiencia clinica con ellos, probable-
mente, el programa de desarrollo no clinico sera mas reducido. Sin embargo, para la evaluacion no clinica de
un PBS, generalmente y como requisito minimo, se debe realizar un estudio de toxicidad a dosis repetidas en
igualdad de condiciones. Los estudios no clinicos constituyen una parte del ejercicio de comparabilidad. Por
consiguiente, los estudios deben ser de naturaleza comparativa y disefiarse para detectar diferencias entre el
PBS y el PBR en cuanto a la respuesta generada, y no Unicamente la respuesta al PBS en particular. Cualquier
desviacion de este enfoque se debera justificar apropiadamente.

Estudios in vitro:

Normalmente, con objeto de establecer la comparabilidad de la actividad biolégica o farmacodinamica
del PBS y el PBR, se deben llevar a cabo estudios tales como ensayo de unién a un receptor o ensayos celu-
lares (por ejemplo, analisis de proliferacidn celular o citotoxicidad). Este tipo de datos generalmente ya se ob-
tiene a partir de los analisis biolégicos descritos en la parte del expediente correspondiente a la calidad (véase
el apartado 8.2.2). En la parte no clinica del expediente se puede hacer referencia a estos estudios.

Estudios in vivo:

Los estudios en animales se deben disefiar para potenciar al maximo la informacién obtenida. Estos es-
tudios deben ser de tipo comparativo (véase mas arriba), se deben realizar en una o mas especies de las que
se sepa que son apropiadas (es decir, en las que el PBR haya mostrado actividad farmacodinamica o toxico-
l6gica) y se debe emplear tecnologia de vanguardia. Si el modelo lo permite, se debe considerar la posibilidad
de supervisar algunos criterios de valoracion tales como:

= La actividad biolégica o farmacodinamica pertinente a su aplicacion clinica. Estos datos generalmente
pueden obtenerse de los andlisis bioldgicos descritos en la parte del expediente correspondiente a la
calidad (véase el apartado 8.2.2), y en su parte no clinica se puede hacer referencia a estos estudios.
Cuando sea factible, puede evaluarse la actividad biolégica como parte del estudio no clinico de toxi-
cidad a dosis repetidas (descrito a continuacion). Podria prescindirse de la evaluacion in vivo de la
actividad biolégica o farmacodinamica si se dispone de estudios in vitro, que hayan sido validados para
reflejar de manera fiable la actividad farmacodinamica clinicamente pertinente del PBR.

= La toxicidad no clinica establecida en al menos un estudio de toxicidad a dosis repetidas en una es-
pecie apropiada, que incluya mediciones toxicocinéticas. Estas mediciones deben incluir la determi-
nacion y la caracterizacion de las respuestas de anticuerpos, incluidos los titulos de anticuerpos anti-
producto, la reactividad cruzada con proteinas enddégenas homologas y la capacidad de neutralizacion
del producto. La duracién de los estudios debe ser suficiente como para permitir la deteccion de las
posibles diferencias entre el PBS y el PBR en cuanto a la toxicidad y las respuestas de anticuerpos.

Ademas de constituir una parte del ejercicio de comparabilidad, se considera que el estudio comparativo
de toxicidad a dosis repetidas permite confirmar que no se producira ninguna toxicidad “inesperada” durante el
uso clinico del PBS. Si se realiza con la forma farmacéutica final destinada al uso clinico, el estudio de toxicidad
a dosis repetidas, en principio, permitira la deteccidn de la posible toxicidad asociada con el principio activo, asi
como con las impurezas relacionadas con el producto y el proceso.

Aunque los modelos animales se consideran de escaso el valor para la predicciéon de la inmunogenicidad
en seres humanos, en el estudio de toxicidad a dosis repetidas, si corresponde, se deben incluir determina-
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ciones de anticuerpos para ayudar a interpretar los datos toxicocinéticos y a evaluar, como parte del ejercicio
general de comparabilidad, si existen diferencias importantes en cuanto a la estructura o las impurezas inmu-
nogénicas entre el PBS y el PBR (la respuesta inmunolégica puede ser sensible a diferencias no detectadas
por los procedimientos analiticos de laboratorio).

Segun la via de administracion, puede ser necesario evaluar la tolerancia local. Si fuera factible, esta
evaluacion puede realizarse como parte del estudio de toxicidad a dosis repetidas descrito.

Con base en la demostracion de la similaridad entre el PBS y el PBR mediante el ejercicio adicional de
comparabilidad llevado a cabo como parte de la evaluacién de la calidad, normalmente no se requieren otros
estudios toxicoldgicos sistematicos, como los de seguridad farmacolégica, toxicologia reproductiva, genotoxi-
cidad y carcinogenia, para la evaluacion no clinica de un PBS, a menos que lo exijan los resultados del estudio
de toxicidad a dosis repetidas o del estudio de tolerancia local u otras propiedades toxicas del PBR de las que
se tenga conocimiento (por ejemplo, efectos adversos conocidos del PBR en la funcién reproductiva).
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10. Evaluacion clinica

Los datos clinicos fundamentales se deben generar mediante la utilizacion del producto derivado del
proceso final de fabricacion que constituye el reflejo del producto para el que se solicita la autorizacion de
comercializacion. Cualquier desviacion de esta recomendacion se debe justificar y pueden requerirse datos
adicionales, como los procedentes de estudios farmacocinéticos de extrapolacion que comparan los perfiles
farmacocinéticos de los productos de las formulaciones previas y finales. Si se producen cambios en el proce-
so de fabricacion se debe seguir la directriz ICH Q5E (7).

Los estudios clinicos se deben disefiar con objeto de demostrar una seguridad y una eficacia compara-
bles entre el PBS y el PBR, y por ello requieren el uso de estrategias de puesta a prueba que sean suficien-
temente sensibles como para detectar diferencias relevantes entre los productos, si las hubiera (véase mas
adelante).

El ejercicio clinico de comparabilidad constituye un procedimiento escalonado que se debe iniciar con los
estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos, seguidos de los ensayos clinicos fundamentales. Si en cual-
quier fase se detectan diferencias importantes entre el PBS y el PBR, se deben analizar y justificar las razones.
Si ello no fuera posible, el producto nuevo no puede satisfacer los requisitos de un PBS y se debe contemplar
la necesidad de una solicitud completa de autorizacion de comercializacion (independiente).

10.1. Estudios farmacocinéticos

El perfil farmacocinético constituye una parte esencial de la descripcidn basica de un producto medicinal
y siempre debe investigarse. Generalmente, los estudios farmacocinéticos se deben realizar para las vias de
administracion solicitadas y con dosis comprendidas en el intervalo terapéutico recomendado para el PBR.

Los estudios farmacocinéticos deben ser de tipo comparativo y estar disefiados para permitir la deteccion
de posibles diferencias entre el PBS y el PBR elegido. Para ello, habitualmente es preferible realizar estudios
farmacocinéticos cruzados con dosis Unica en una poblacion homogénea y utilizar una dosis alli donde la sen-
sibilidad para detectar diferencias sea mayor. Por ejemplo, para un producto medicinal de absorcion saturable
(cinética de saturacion), la dosis terapéutica mas baja seria muy apropiada, a condicién de que el sistema de
analisis empleado pueda medir los niveles plasmaticos del medicamento resultantes con exactitud y precision
suficientes. Para reducir la variabilidad no relacionada con las diferencias entre los productos, los estudios far-
macocinéticos podrian realizarse en voluntarios sanos, si se considera ético y cientificamente justificado. Si se
sabe que el principio activo investigado tiene efectos adversos y se considera que los efectos farmacoldgicos
o los riesgos son inadmisibles para los voluntarios sanos, podria ser necesario realizar los estudios farmacoci-
néticos en la poblacién de pacientes propuesta.

En general, bastaran los estudios farmacocinéticos de dosis Unica. Sin embargo, en los casos en que
la farmacocinética dependa de la dosis o del tiempo, y se alcancen concentraciones mucho mas elevadas en
estado estacionario que las previstas segun los datos correspondientes a una dosis Unica, una posible dife-
rencia en el grado de absorcion del PBS y el PBR podria ser mas importante en estado estacionario que tras
la administracion de una dosis Unica. En esos casos, quiza sea aconsejable que el fabricante lleve a cabo otro
estudio adicional comparativo de dosis multiples con objeto de garantizar perfiles farmacocinéticos similares
también en estado estacionario antes de iniciar el ensayo o los ensayos clinicos confirmatorios. En los estu-
dios farmacocinéticos en estado estacionario, el esquema de administracion debe emplear preferentemente la
dosificacion habitual mas alta recomendada para el PBR.

El fabricante debe justificar la eleccion de estudios de dosis Unica, estudios en estado estacionario o
la determinacion repetida de los parametros farmacocinéticos y la poblacién de estudio. El disefio cruzado
elimina la variabilidad entre sujetos y por consiguiente, en comparacién con el disefio en paralelo, reduce el
tamano de la muestra necesario para mostrar perfiles farmacocinéticos equivalentes del PBS y el PBR. Las
fases de tratamiento deben estar separadas por un apropiado periodo de lavado para evitar efectos residuales.
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El disefio cruzado podria no ser apropiado para los productos medicinales bioldgicos con una vida media larga
0 para las proteinas que probablemente generen la formacion de anticuerpos antiproducto. En los disefios en
paralelo, se debe procurar evitar desequilibrios relevantes en todas las variables pronosticas entre los grupos
de tratamiento que pudieran afectar la farmacocinética del principio activo (por ejemplo, origen étnico, taba-
quismo, proporcion de metabolizadores rapidos y lentos en la poblacion de estudio).

La comparacién farmacocinética del PBS y el PBR no solo debe incluir las caracteristicas de absorcién y
biodisponibilidad sino también las de eliminacion; es decir, la vida media de depuracion y/o eliminacion, ya que
pueden existir diferencias en las tasas de eliminacién del PBS y el PBR.

Se deben definir previamente vy justificar apropiadamente los criterios que permiten verificar una farma-
cocinética similar entre el PBS y el PBR. Es preciso senalar que los criterios aplicados en los estudios clini-
cos normales de comparabilidad farmacocinética (estudios de bioequivalencia) se formularon para productos
derivados quimicos de administracion oral y puede que no sean necesariamente aplicables a los productos
medicinales bioldgicos. Ante la falta de criterios establecidos disefiados para la aceptacion de los productos
biolégicos, se suele adoptar el intervalo tradicional de equivalencia de 80 a 125%. Sin embargo, si los interva-
los de confianza de 90% del cociente de las medias geométricas de la poblacion (prueba/referencia) para los
principales parametros del estudio (generalmente la tasa y el grado de absorcion) estan fuera de este intervalo
tradicional, el PBS todavia podria considerarse similar al PBR si existen suficientes datos probatorios de la
similaridad a partir de las comparaciones de calidad, no clinicas, farmacodinamicas, de eficacia y de seguridad.

Para la autorizacion de un PBS, generalmente no se requieren otros estudios farmacocinéticos, como los
estudios de interacciones (con principio activos que probablemente se usen concomitantemente) o los estudios
en poblaciones especiales (por ejemplo, nifios, ancianos y pacientes con insuficiencia renal o hepatica).

Desde siempre, la evaluacién farmacocinética de los productos peptidicos o proteicos ha adolecido de
limitaciones en los métodos de analisis, que restan utilidad a estos estudios. Por consiguiente, se debe conce-
der una especial importancia al método analitico seleccionado y a su capacidad para detectar y seguir el curso
temporal de la proteina (la molécula madre o los productos de degradacién) en una matriz biolégica compleja
que contenga muchas otras proteinas. Se debe optimizar el método con objeto de obtener una especificidad y
una sensibilidad satisfactorias, y un intervalo de cuantificacion que tenga la exactitud y la precisién adecuadas.

En algunos casos, la presencia de concentraciones cuantificables de proteina endégena puede afectar
sustancialmente a la medicién del perfil de concentracion-tiempo de la proteina exégena administrada. En tales
casos, el fabricante debe describir y justificar el método empleado para reducir al minimo la influencia de la
proteina endégena en los resultados.

10.2. Estudios farmacodinamicos

Aunque habitualmente se requieren ensayos clinicos comparativos que demuestren una eficacia y una
seguridad similares del PBS y el PBR, podria ser aconsejable que el fabricante, antes de proceder a los ensa-
yos clinicos, compruebe que los perfiles farmacodinamicos sean similares, en particular si se ha detectado una
diferencia de relevancia clinica desconocida en los perfiles farmacocinéticos.

En muchos casos, los pardametros farmacodinamicos se investigan en el contexto de estudios combina-
dos farmacocinéticos y farmacodinamicos. Tales estudios pueden suministrar informacion util sobre la relaciéon
entre la dosis o la exposicion y el efecto, en particular si se realizan con diferentes dosis. En los estudios far-
macodinamicos comparativos, los efectos farmacodinamicos se deben investigar en una poblacién apropiada
mediante la administracion de una o mas dosis en la porcion escarpada de la curva dosis-respuesta con objeto
de mejorar la deteccion de las posibles diferencias entre el PBS y el PBR. Los marcadores farmacodindmicos
se deben seleccionar con base en su relevancia clinica.
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10.3. Estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos confirmatorios

Habitualmente, se requieren ensayos clinicos para demostrar una eficacia similar entre el PBS y el PBR.
En ciertos casos, sin embargo, los estudios comparativos farmacocinéticos y farmacodinamicos pueden ser
apropiados, a condicion de que:

1) se caractericen adecuadamente las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas del PBR,

2) como minimo uno de los marcadores farmacodinamicos esté vinculado con la eficacia (por ejemplo,
un aceptado marcador substitutivo de la eficacia) y

3) se haya establecido la relacién entre la dosis o la exposicion, el marcador o los marcadores farmaco-
dinamicos relevantes y la respuesta o la eficacia del PBR.

Los estudios de pinzamiento euglucémico serian un ejemplo de estudios farmacocinéticos y farmaco-
dinamicos confirmatorios aceptables para la comparacion de la eficacia de dos insulinas. Por otra parte, el
recuento absoluto de neutrdéfilos y el recuento de células CD34+ son los marcadores farmacodinamicos rele-
vantes de la actividad del factor estimulante de colonias de granulocitos (FEC-G) y podrian usarse en estudios
farmacocinéticos y farmacodinamicos llevados a cabo en voluntarios sanos para demostrar la similar eficacia
de dos productos medicinales que contuvieran FEC-G.

La poblacion y la dosificacion del estudio deben ser representativas de un sistema de puesta a prueba
de reconocida sensibilidad para detectar posibles diferencias entre el PBS y el PBR. Por ejemplo, en el caso
de lainsulina, la poblacion de estudio se debe componer de sujetos no obesos y sanos voluntarios o pacientes
aquejados de diabetes de tipo 1, y no de pacientes obesos resistentes a la insulina aquejados de diabetes de
tipo 2. De lo contrario, seria necesario investigar un apropiado intervalo de dosis para demostrar que el sistema
de puesta a prueba es discriminatorio (8). Ademas, deben definirse previamente y justificarse apropiadamente
los intervalos aceptables de verificacion de la similaridad en cuanto a parametros farmacocinéticos y farmaco-
dinamicos confirmatorios. Si se disefian y se llevan a cabo apropiadamente, estos estudios farmacocinéticos
y farmacodinamicos suelen ser mas sensibles para detectar posibles diferencias de eficacia que las pruebas
que adoptan criterios de valoracion clinicos.

10.4. Estudios de eficacia

No se requieren estudios de determinacion de dosis para la autorizacion de un PBS. La demostracion de
que la potencia y los perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos son comparables proporciona la base para
el uso de la posologia del PBR en el ensayo o los ensayos clinicos confirmatorios.

Habitualmente la eficacia similar del PBS y el PBR elegido tendra que demostrarse en uno o mas ensa-
yos clinicos adecuadamente aleatorizados y controlados, y con la apropiada potencia estadistica. Los princi-
pios que deben regir estos ensayos se establecen en las relevantes directrices de la ICH (8-9). Los estudios
clinicos deben ser preferentemente con doble ocultacién o como minimo con ocultacion para el observador. En
ausencia de cualquier tipo de ocultacion, se requerira una minuciosa justificacion para probar que los resulta-
dos del ensayo estan exentos de un sesgo significativo.

Las posibles diferencias entre el PBS y el PBR se deben investigar en un modelo clinico sensible y pre-
ferentemente bien establecido. Por ejemplo, en el caso de la hormona del crecimiento (GH, en sus siglas en
inglés), los nifios con deficiencia de GH no tratados anteriormente, suelen representar la poblacién de estudio
mas apropiada, en contraposicion a los nifios de talla baja sin deficiencia de GH, generalmente menos sensi-
bles a los efectos de la GH. Aunque los pacientes adultos con deficiencia de GH también podrian considerarse
una poblacién “sensible”, el criterio de valoracion adoptado para medir los efectos del tratamiento con GH (la
composicién corporal) es menos sensible que el que se utiliza en nifios (el crecimiento longitudinal), con lo que
resulta mas dificil definir un margen de equivalencia o no inferioridad.

En principio, los disefios de equivalencia (que requieren un margen de comparabilidad inferior y otro
superior) son claramente preferibles para la comparacién de la eficacia y la seguridad del PBS con el PBR.
Se puede considerar la adopcién de disefios de no inferioridad (que requieren un sélo margen) si se justifica
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apropiadamente. Aunque se pueden utilizar ambos disefios, deben conocerse adecuadamente sus ventajas
y desventajas. Los disefios se deben elegir teniendo en cuenta las posibles ventajas y desventajas posibles
de cada uno (véase la seccién “Ventajas y desventajas de los disefios de equivalencia y no inferioridad para
la evaluacion de los PBS”). En cuanto a las consideraciones estadisticas, véase mas adelante el apartado
“Consideraciones estadisticas para el disefio y el analisis de los estudios de equivalencia y no inferioridad de
los PBS”.

Los margenes de equivalencia o no inferioridad deben especificarse previamente y justificarse con base
en su relevancia clinica; es decir, el margen seleccionado debe representar la maxima diferencia en eficacia
que careceria de importaria en la practica clinica. Por tanto, las diferencias en cuanto al tratamiento que se
mantuvieran dentro de este margen serian, por definiciéon, aceptables, ya que no tendrian relevancia clinica.

Una eficacia similar implica que los efectos del tratamiento son similares cuando se emplea la misma
dosificacion; en los ensayos comparativos en igualdad de condiciones, se debe emplear la misma dosificacién
tanto para el PBS como para el PBR. En los casos en que la dosis del producto medicinal se ajusta segun la
respuesta al tratamiento (por ejemplo, la epoetina, la insulina) en lugar de darse a una dosis fija (por ejemplo,
la somatropina en nifios con deficiencia de GH), la equivalencia o la no inferioridad se deben demostrar no solo
con respecto a la respuesta al tratamiento sino también con respecto a la dosificacién. Para ello, lo mejor es
definir criterios de valoracion coprimarios que incluyan la dosificacion.

En general, los estudios de equivalencia son claramente preferibles para garantizar que el PBS no es
clinicamente menos o mas eficaz que el PBR cuando se emplea la misma dosificacién. Cuando se trata de
productos medicinales con un amplio margen de seguridad, los estudios de no inferioridad también podrian ser
aceptables. Sin embargo, se debe tener en cuenta que una eficacia no inferior, por definiciéon, no excluye la
posibilidad de una eficacia superior del PBS en comparacién con el PBR, que, si fuera clinicamente pertinente,
contradiria el principio de similaridad.

Por consiguiente, antes de iniciar el estudio clinico confirmatorio, todos los datos de comparacion entre
el PBS y el PBR generados hasta ese momento se deben examinar y analizar cuidadosamente con objeto
de evaluar la similaridad del PBS con el PBR. El estudio confirmatorio marca el ultimo paso del ejercicio de
comparabilidad, y la demostracion previa de la presencia de caracteristicas fisicoquimicas, potencia y perfiles
farmacocinéticos y farmacodinamicos similares hace que sea poco probable una eficacia superior del PBS en
comparacion con el PBR. Sin embargo, en el caso infrecuente de que, una vez finalizado el estudio, los re-
sultados indicaran realmente una eficacia estadisticamente superior, se deberia excluir que esta superioridad
fuera clinicamente significativa y pudiera asociarse con una mayor presencia de acontecimientos adversos si
se prescribiera la misma dosificacion para el PBS que para el PBR. En los estudios de equivalencia, se excluye
la presencia de diferencias clinicamente significativas entre el PBS y el PBR, incluida una eficacia superior,
si el intervalo de confianza de 95% de la diferencia en cuanto al tratamiento se halla totalmente dentro de los
margenes bilaterales (superior e inferior) de comparabilidad previamente especificados. En el caso de un es-
tudio de no inferioridad, puede ser mas dificil justificar a posteriori que una eventual eficacia superior no sea
clinicamente significativa.

Independientemente de cual sea el disefio del estudio definido previamente, los resultados reales obte-
nidos del ensayo o los ensayos clinicos determinaran si el PBS y el PBR se pueden considerar clinicamente
similares. Si se descubren diferencias clinicamente relevantes, el nuevo producto no se debe considerar simi-
lar al PBR y se debe desarrollar como un producto independiente.

Mientras que existen varios ejemplos de autorizacion de comercializacion de PBS con base en estudios
de equivalencia (por ejemplo, GH humana recombinante, epoetina y FEC-G en la Unién Europea), la expe-
riencia en materia de estudios de no inferioridad para esta finalidad es limitada y se basa principalmente en
consideraciones tedricas. Otra ventaja de la demostracion de una eficacia equivalente (mas que de una efica-
cia no inferior) es que reforzaria la justificacion de una posible extrapolacion de los datos de eficacia a otras
indicaciones del PBR, en particular si se incluyen dosificaciones diferentes a las puestas a prueba en el estudio
clinico (véase la seccién 10.7).
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Ventajas y desventajas de los disefios de equivalencia y
no inferioridad para la evaluaciéon de los PBS

Un estudio de equivalencia esta disenado para confirmar la ausencia de diferencias clinicamente signifi-
cativas entre el PBS y el PBR. Es el disefio mas apropiado para confirmar que el PBS es equivalente al PBR
conforme al principio de similaridad, ya que un estudio de no inferioridad no excluye la posibilidad de que el
PBS se muestre estadisticamente y clinicamente superior al PBR, lo que contradice el principio de similaridad.

El siguiente cuadro destaca las ventajas y las desventajas de cada disefio.

Equivalencia

No inferioridad

La demostracion de la equivalencia proporciona una
justificacion sélida para la extrapolacion de la eficacia a
otras indicaciones del PBR.

La experiencia actual en la autorizaciéon de
comercializacion de PBS se basa en estudios de
equivalencia.

El estudio de no inferioridad requiere un tamafio de
muestra mas pequefio para obtener la misma potencia
estadistica que un estudio de equivalencia.

El hallazgo de una eficacia superior del PBS en
comparacion con el PBR no conduciria al fracaso de
un estudio de no inferioridad, a condicién de que se
pueda demostrar que la superioridad observada no es
clinicamente pertinente.

Para obtener la misma potencia estadistica, el estudio
de equivalencia suele requerir una muestra de mayor
tamafio que un estudio de no inferioridad.

El hallazgo de una eficacia superior conduciria al
fracaso del estudio de equivalencia. No habria ninguna
posibilidad de mostrar que la superioridad observada no
es clinicamente pertinente. Sin embargo, podria existir
aun la opcion de una solicitud independiente sujeta a la
exigencia de estudios adicionales.

Es dificil justificar a posteriori que el hallazgo de una
eficacia estadisticamente superior no es clinicamente
pertinente. Si se determinara que la superioridad
observada no es clinicamente pertinente, el PBS no se
consideraria similar al PBR y se deberia desarrollar como
un producto independiente.

En todos los casos, seria preciso demostrar que la
eficacia superior del PBS no se asocia con una mayor

presencia de efectos adversos si el PBS se prescribe con
la misma dosificacion que el PBR.

La demostracién de no inferioridad no proporciona
una justificacion sélida para la extrapolacién a otras
indicaciones del PBR.

Actualmente, no se tiene experiencia en la autorizacion
de comercializaciéon de PBS con base en estudios de no
inferioridad.

Consideraciones estadisticas para el disefio y el analisis
de los estudios de equivalencia y no inferioridad de los PBS

Como se ha sefalado anteriormente, los estudios de equivalencia o no inferioridad podrian ser acepta-
bles para comparar la eficacia y la seguridad del PBS y el PBR. La eleccion del disefio de los estudios clinicos
dependera del producto en cuestion, su uso previsto, la prevalencia de la enfermedad y la poblacién destinata-
ria. En el protocolo del estudio, debe definirse claramente y justificarse el disefio especifico seleccionado. Los
aspectos estadisticos que intervienen en el disefo, el andlisis y la interpretacion de los estudios de equivalen-
cia y no inferioridad son complejos y a menudo muy sutiles. Esta seccion tiene por objeto recalcar la importan-
cia de los puntos que se deben tener en cuenta en el disefio y el analisis de los estudios de equivalencia y no
inferioridad, sin proporcionar una perspectiva general completa de todas las consideraciones estadisticas. En
particular, es esencial tener un adecuado conocimiento en materia de intervalos de confianza estadisticos y su
aplicacion a los estudios clinicos de equivalencia y no inferioridad.

Independientemente del disefio seleccionado para el estudio, se debe especificar un margen de com-
parabilidad durante el disefio y documentarlo claramente en el protocolo. En los estudios de equivalencia, es
preciso establecer tanto un margen inferior y como un margen superior de equivalencia, mientras que en los
estudios de no inferioridad solo se requiere un margen. La seleccion de un determinado margen debe conside-
rarse cuidadosamente y justificarse tanto estadistica como clinicamente. Se deben aportar datos probatorios
adecuados de la magnitud del efecto del PBR para sustentar el margen propuesto. Para determinar el margen
de comparabilidad, tanto en cuanto al criterio de valoracion elegido como en cuanto a la poblacién estudiada,
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también se deben tener en cuenta el valor y la variabilidad de la magnitud del efecto del PBR provenientes de
estudios anteriores. Se debe garantizar razonablemente que, si existe una diferencia entre el PBR y el PBS, el
estudio sera capaz de mostrarla (lo que se denomina “sensibilidad del analisis”).

El analisis estadistico, tanto de los disefios de equivalencia como de los disefios de no inferioridad, en
general se basa en el empleo de intervalos de confianza bilaterales (normalmente de 95%) para establecer la
diferencia entre los tratamientos. En los estudios de equivalencia, ésta se demuestra cuando todo el intervalo
de confianza esta comprendido entre el margen de equivalencia inferior y el superior. Las evaluaciones de no
inferioridad son unilaterales y la inferencia estadistica se basa solo en el limite de confianza inferior o en el
superior, el que sea apropiado para un determinado estudio. Por ejemplo, si se define un margen inferior, la no
inferioridad se demuestra cuando el limite inferior del intervalo de confianza esta por encima del margen de no
inferioridad. El analisis de los estudios de no inferioridad también puede basarse en un intervalo de confianza
unilateral de 97,5%.

En el protocolo de estudio, se deben facilitar detalles de los célculos del tamafno de la muestra. También
debe explicarse claramente la base de las estimaciones de cualquier cantidad utilizada en el calculo del tama-
Ao de la muestra, estimaciones que generalmente se basaran en los resultados de estudios anteriores sobre
el PBR o en la bibliografia publicada. Ya que las formulas para los calculos del tamafio de la muestra son algo
diferentes segun se trate de estudios de equivalencia o estudios de no inferioridad, y los estudios bilaterales
de equivalencia suelen requerir una muestra de mayor tamano que los estudios unilaterales de no inferioridad,
los calculos del tamano de la muestra se deben basar en métodos especificamente disefiados para estudios
de equivalencia o no inferioridad. Cuando se calcula el tamafio de la muestra en estos estudios, generalmente
se supone que no hay ninguna diferencia entre el PBS y el PBR. Un estudio de equivalencia podria tener una
potencia estadistica inadecuada si la diferencia real no fuera igual a cero. De manera analoga, una prueba de
no inferioridad podria tener una potencia estadistica inadecuada si el PBS fuera realmente menos eficaz que
el PBR. La determinacion del tamano apropiado de la muestra depende de diversos factores, incluidos el tipo
de criterio principal de valoracion (por ejemplo, binario, cuantitativo, tiempo transcurrido hasta el evento, etc.),
el margen de comparabilidad predefinido, la probabilidad de un error de tipo | (rechazo de la hipétesis nula
cuando esta es verdadera) y la probabilidad de un error de tipo Il (aceptacion de la hipétesis nula cuando esta
es falsa). Si se mantiene una baja probabilidad de un error de tipo Il, se incrementa la capacidad del estudio
para mostrar la equivalencia o la no inferioridad del PBS en relacién con el PBR. Al determinar el tamafo de
la muestra también se deben tener en cuenta las tasas previstas de abandonos o exclusiones de pacientes.

10.5. Seguridad

Se deben obtener datos de seguridad previos a la autorizacion de comercializacion en un ndmero sufi-
ciente de pacientes para caracterizar el perfil de seguridad del PBS. Segun su tamafo y duracion, los estudios
de eficacia pueden ser suficientes o puede ser necesario ampliarlos para proporcionar una base de datos
adecuada en materia de seguridad. La comparacion con el PBR debe incluir el tipo, la frecuencia y la gravedad
de las reacciones o los acontecimientos adversos. En los casos en que se demuestra una eficacia similar en
los estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos confirmatorios pero no se pueden inferir de estos estudios
datos relevantes sobre la seguridad para la poblacion destinataria, estos datos deberan ser aportados adicio-
nalmente. Por ejemplo, en el caso de dos insulinas solubles, el estudio del pinzamiento euglucémico se con-
sidera como el método mas sensible para detectar diferencias de eficacia. Sin embargo, la inmunogenicidad
y la tolerancia local del PBS administrado por via subcutanea no pueden ser evaluadas en ese estudio y por
consiguiente se debera evaluar en la poblacién destinataria.

Preferentemente, los datos de seguridad deben ser comparativos. Generalmente, la comparacion con un
grupo de referencia externo se ve obstaculizada por las diferencias en la poblacion de pacientes investigada,
y en el tratamiento concomitante, el periodo de observacion o la notificacion.

Es previsible que los datos de seguridad obtenidos a partir de los ensayos clinicos detecten princi-
palmente reacciones o acontecimientos adversos frecuentes y a corto plazo. Estos datos generalmente son
suficientes durante la fase previa a la autorizacion de comercializacion pero, durante la fase posterior a la
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comercializacion, suele ser necesaria una vigilancia mas minuciosa de la seguridad clinica del PBS (véase la
seccion 11).

10.6. Inmunogenicidad

Siempre se debe investigar la inmunogenicidad de los productos bioterapéuticos antes de su autoriza-
cion. Aunque se haya demostrado que la eficacia y la seguridad de un PBS y un PBR son similares, su inmu-
nogenicidad puede seguir siendo diferente.

En la respuesta inmunitaria a un producto bioterapéutico influyen muchos factores, tales como la natu-
raleza del principio activo, las impurezas relacionadas con el producto y con el proceso, los excipientes y la
estabilidad del producto, la via de administracion, la dosificacion y los factores relacionados con el paciente, la
enfermedad o el tratamiento (10).

Las consecuencias inmunogénicas no deseadas pueden variar considerablemente, y ser desde clinica-
mente irrelevantes a graves y potencialmente mortales. Aunque los anticuerpos neutralizantes alteran direc-
tamente el efecto farmacodinamico de un producto (por ejemplo, bloqueando directamente el sitio activo de la
proteina), los anticuerpos fijadores a menudo afectan a la farmacocinética y como consecuencia pueden influir
en la farmacodinamia. Por lo tanto, la alteracién del efecto de un producto debida a la formacion de anticuerpos
antiproducto puede ser consecuencia de una combinacién de efectos farmacocinéticos, farmacodinamicos y
de seguridad.

La inmunogenicidad de un producto bioterapéutico siempre se debe investigar en seres humanos ya que
los datos obtenidos de animales generalmente no son predictivos de la respuesta inmunitaria en las personas.
Se deben comparar la frecuencia y el tipo de anticuerpos producidos contra el PBS y el PBR, asi como las
posibles consecuencias clinicas de la respuesta inmunitaria. No se considera apropiada la comparacion con
un grupo de referencia externo ya que generalmente se ve obstaculizada por las diferencias en la poblacién de
pacientes investigada, el periodo de observacion, el cronograma de la recogida de las muestras, los analisis
empleados y la interpretacion de los resultados.

En general, el cimulo de datos de tipo inmunogénico obtenidos en los estudios comparativos de eficacia
(es decir, los estudios disefiados primariamente para valorar la eficacia) permitiran la detecciéon de un marcado
incremento de la inmunogenicidad del PBS en comparacion con el PBR, y seran suficientes durante la fase
previa a la autorizacion de comercializacion. Si se ha observado una formacion de anticuerpos clinicamente
significativa o incluso grave tras el empleo del PBR o de sustancias de su misma clase, pero es muy infre-
cuente su deteccion durante la fase previa a la autorizacion de comercializaciéon (por ejemplo, los anticuerpos
neutralizantes de reaccion cruzada antiepoetina, que causan una aplasia exclusiva de la serie roja), podria ser
necesario establecer un plan de gestion de riesgos especifico para el PBS con objeto de evaluar este riesgo
especifico posteriormente a la comercializacion (véase la seccién 11). En caso de que se demuestre una efica-
cia similar en los estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos confirmatorios, se seguiran requiriendo datos
de tipo inmunogénico en la poblacién destinataria (véase la seccion 10.5). Si el fabricante tiene la intencion de
extrapolar los datos de eficacia y seguridad a otras indicaciones aprobadas del PBR (véase la seccion 10.7),
se debe procurar garantizar que se lleve a cabo una investigacion de la inmunogenicidad en la poblacién de
pacientes que corre el riesgo mas alto de que se produzcan una respuesta inmunitaria y acontecimientos ad-
versos de tipo inmunitario.

El fabricante debera justificar su estrategia de analisis de anticuerpos incluidas la seleccion, la evaluacion
y la caracterizacién de los estudios, la indicacion de un cronograma apropiado de recogida de muestras que
incluya el punto de partida, los volumenes de las muestras y los sistemas de procesamiento y almacenamiento
de estas, asi como la determinacién de los métodos estadisticos de analisis de datos. Los analisis de anticuer-
pos se deben validar para la finalidad propuesta. Para la deteccién de anticuerpos se debe usar un método de
tamizaje con sensibilidad suficiente y es preciso disponer de un método de andlisis de neutralizacién para la
caracterizacion adicional de los anticuerpos, en caso de que aparezcan. Se debe tener en cuenta la posible in-
terferencia del antigeno circulante con el analisis de anticuerpos. Los anticuerpos detectados se deben carac-
terizar adicionalmente y evaluar sus posibles implicaciones clinicas en cuanto a seguridad, eficacia y farmaco-
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cinética. Por ejemplo, se deberia determinar el isotipo de los anticuerpos si pudieran ser predictivos en materia
de seguridad (por ejemplo, la produccion de anticuerpos IgE se correlaciona con la aparicion de respuestas
alérgicas y anafilacticas). Si se detectan mas anticuerpos cuando se utiliza el PBS en comparacion con el PBR,
es necesario investigar la razon de esta diferencia. Se debe prestar atencion especial a la posibilidad de que la
respuesta inmunitaria afecte gravemente a la proteina endégena y a su funcion bioldgica caracteristica.

El fabricante debera justificar el periodo de observacién requerido para las pruebas de inmunogenicidad,
que dependera de la duracion del tratamiento propuesto y del tiempo previsto de formaciéon de anticuerpos.
En caso de administracion cronica, los datos correspondientes a un afo habitualmente ya seran apropiados
durante la fase previa a la autorizacién de la comercializacién con objeto de evaluar la aparicion de anticuerpos
y sus posibles implicaciones clinicas. Este es, por ejemplo, el caso de los productos que contienen somatropi-
na, y desencadenan la formacién de anticuerpos generalmente durante los seis a nueve primeros meses del
tratamiento pero cuyos posibles efectos sobre el crecimiento solo se observan posteriormente. En algunos
casos, podrian ser suficientes periodos mas cortos de observacion durante la fase previa a la autorizacion
de la comercializacién; por ejemplo, en el caso de las insulinas, en que la formacién de anticuerpos y sus
consecuencias clinicas, si se producen, ocurren durante los seis primeros meses del tratamiento en la mayor
parte de los pacientes susceptibles, habitualmente el periodo de observacién duraria aproximadamente igual
que el periodo de desarrollo de anticuerpos. Si se considera clinicamente pertinente, durante las fases previa
y posterior a la comercializacion, se deben evaluar el desarrollo de titulos de anticuerpos, su persistencia con
el transcurso del tiempo, los potenciales cambios en las caracteristicas de la respuesta de anticuerpos y las
posibles implicaciones clinicas.

Dado que los datos de tipo inmunogénico suelen ser escasos durante la fase previa a la autorizaciéon de
la comercializacién, podria ser necesaria la caracterizacion suplementaria del perfil inmunogénico posterior-
mente a la comercializacion, en particular, si pudieran aparecer acontecimientos adversos graves e infrecuen-
tes en relacién con los anticuerpos, con pocas probabilidades de que hubieran sido detectados durante la fase
previa a la comercializacion.

10.7. Extrapolaciéon de los datos de eficaciay seguridad a otras indicaciones clinicas

Si se ha demostrado que el PBS y el PBR son similares en cuanto a eficacia y seguridad para una indi-
cacion clinica particular, podria ser posible la extrapolacion de estos datos a otras indicaciones del PBR (no
estudiadas en estudios clinicos independientes del PBS) si se cumplen todas las condiciones siguientes:

= Se ha utilizado un modelo de analisis clinico sensible, capaz de detectar posibles diferencias entre el
PBSy el PBR.

= El mecanismo de accién clinicamente pertinente o el receptor o los receptores involucrados son los
mismos; por ejemplo, la acciéon de la GH en otros trastornos distintos a la talla baja en nifos; la accion
estimulante de la eritropoyesis de las epoetinas en otros trastornos distintos que se asocian con ane-
mia, o para la donacion de sangre autéloga. Si el mecanismo de accién es diferente o desconocido,
se requeriran una justificacion y datos adicionales que sean cientificamente solidos (por ejemplo, “im-
pronta farmacodinamica”, datos clinicos adicionales).

= La seguridad y la inmunogenicidad del PBS se han caracterizado suficientemente y no se prevé la
aparicién de ningun problema de seguridad exclusivo o adicional con relacion a la indicacién o las indi-
caciones extrapoladas sin que se hayan proporcionado datos clinicos referentes al PBS; por ejemplo,
los datos inmunogénicos en pacientes aquejados de inmunodepresion no permitirian la extrapolacion
a una indicacion en sujetos sanos o en pacientes aquejados de enfermedades autoinmunitarias, mien-
tras que lo contrario podria ser valido.

= Si el estudio de eficacia ha empleado un disefio de no inferioridad y ha demostrado que el PBS posee
caracteristicas de seguridad y eficacia aceptables en comparacién con el PBR, el solicitante debe
justificar convincentemente que estos hallazgos pueden aplicarse a las indicaciones extrapoladas; por
ejemplo, los resultados de un estudio de no inferioridad para una indicacion en que se utiliza una dosis
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baja podrian ser dificilmente extrapolables a una indicacion en que se utilice una dosis mas alta, tanto
en cuanto a eficacia como en cuanto a seguridad.

Si no se cumplen estos requisitos previos para la extrapolacién de los datos de eficacia y seguridad del
PBS a una o mas indicaciones distintas del PBR, el fabricante tendra que aportar datos clinicos propios para
brindar apoyo a la indicacion o las indicaciones propuestas.

Si se propone la extrapolacién de los resultados de los estudios clinicos de una indicacion a otra u otras
indicaciones diferentes, es preciso proporcionar una argumentacion cientifica detallada sobre los beneficios y
los riesgos de tal propuesta basada en los criterios anteriores.
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11. Farmacovigilancia

De manera analoga a lo que ocurre con la mayor parte de los medicamentos biologicos, los datos de
los estudios clinicos previos a la autorizacidon suelen ser demasiado limitados para detectar todos los posibles
efectos no deseados de un PBS. En particular, es poco probable que se observen acontecimientos adversos
infrecuentes en las reducidas poblaciones en las que se lleva a cabo el estudio clinico del PBS. Por consiguien-
te, durante la fase posterior a la comercializacién, es necesaria una vigilancia minuciosa suplementaria de la
seguridad clinica de estos productos para todas las indicaciones aprobadas, y una evaluacién continua de los
beneficios y los riesgos.

Al presentar la solicitud de autorizacion de la comercializacion, el fabricante debe aportar las correspon-
dientes especificaciones en materia de seguridad y un plan de farmacovigilancia. Los principios que rigen la
planificacién de la farmacovigilancia se pueden consultar en directrices relevantes, tales como la ICH E2E (11).
Las especificaciones de seguridad deben describir los problemas importantes de seguridad ya observados o
potenciales en relacién con el PBR o el tipo de sustancia, o cualquier otro problema que sea especifico del
PBS. El plan de farmacovigilancia debe describir las actividades y los métodos planificados para fase posterior
a la comercializacion con base en las especificaciones de seguridad (11). En algunos casos, las medidas de
reduccion de los riesgos, tales como el material didactico dirigido a los pacientes o los médicos tratantes, pue-
den incrementar la seguridad de empleo del PBS.

Cualquier actividad de vigilancia especifica en materia de seguridad exigida para el PBR o el tipo de
producto se debe incorporar al plan de farmacovigilancia del PBS, a menos que se pueda justificar convincen-
temente que no es necesario. Por otro lado, los posibles riesgos adicionales detectados durante el analisis de
los datos obtenidos en relacién con el PBS deben ser sometidos a una vigilancia suplementaria en materia de
seguridad (por ejemplo, el incremento de la inmunogenicidad que pudiera resultar de una diferencia en el perfil
de glicosilacion).

Los informes en materia de seguridad posterior a la comercializaciéon deben incluir toda la informacion
sobre la tolerabilidad del producto recibida por el titular de la autorizacién de comercializacion. La informacién
en materia de seguridad se debe evaluar de una manera cientifica y debe incluir la evaluacion de la frecuencia
y la causalidad de los acontecimientos adversos.

Los fabricantes deben garantizar que, en el momento en que se autoriza la comercializacion, han es-
tablecido un sistema apropiado de farmacovigilancia, incluidos los servicios de una persona capacitada res-
ponsable de supervisar la farmacovigilancia y los medios necesarios para la notificacién de las reacciones
adversas que ocurran en cualquiera de los paises donde se comercializa el producto.

Una vez concedida la autorizacion de comercializacién, es responsabilidad de la ARN correspondiente la
estrecha supervision del cumplimiento de los compromisos mercadotécnicos por parte de los fabricantes, si es
preciso, y en particular de sus obligaciones en materia de farmacovigilancia (que se describen en los apartados
anteriores).

Ademas, igual que con todos los productos bioterapéuticos, es necesario establecer un sistema adecua-
do que garantice la identificacion especifica de los PBS (es decir, su rastreabilidad). La ARN proporcionara un
marco juridico para la supervision adecuada de la farmacovigilancia y garantizara la capacidad de identificar
cualquier producto bioterapéutico comercializado en su territorio que sea objeto de notificaciones de reaccio-
nes adversas. Ello implica que todo informe de una reaccion adversa de cualquier producto bioterapéutico
debe incluir, ademas de la Denominacion Comun Internacional (DCI) (12), otros indicadores importantes, tales
como el nombre comercial (marca), el nombre del fabricante, el nimero de lote y el pais de origen.
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12. Informacion de prescripcidon y etiquetado

El PBS debe ser claramente identificable mediante un nombre comercial Unico. Si existe una denomi-
nacién comun internacional (DCI) definida, la misma también debe ser indicada. Se debe seguir la politica
de la OMS sobre las DCI: http://www.who.int/medicines/services/inn/innguidance/en/index.html. La indicacién
del niumero de lote es esencial, ya que constituye una parte importante de la informacion de produccién y es
fundamental para la rastreabilidad de los casos en que se detecten problemas con un determinado producto.

La informacién de prescripcion del PBS debe ser lo mas similar posible a la del PBR, con excepcioén de
los aspectos especificos del producto, como la presencia de un excipiente diferente. Ello es particularmente im-
portante en lo que se referiere a la posologia y a la informacién de seguridad, incluidas las contraindicaciones,
las advertencias y los acontecimientos adversos. Sin embargo, si el PBS tiene menos indicaciones que el PBR,
puede omitirse el texto correspondiente en varias secciones a menos que se considere importante informar a
los médicos y los pacientes acerca de ciertos riesgos; por ejemplo, como consecuencia de su posible empleo
en indicaciones no autorizadas. En tales casos, en la informacién de prescripcion, se debe indicar claramente
que el PBS no esté indicado para su empleo en una o mas indicaciones especificas, y por qué motivos. La ARN
puede optar por indicar que se trata de un PBS y senalar los estudios que se han llevado a cabo con el PBS
incluyendo el PBR especifico en la informacion del producto, o incluir instrucciones para el médico prescriptor
sobre como usar los PBS.
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13. Funciones y responsabilidades de las
Autoridades Reguladoras Nacionales (ARN)

La experiencia y los conocimientos especializados de la ARN en la evaluacién de productos bioterapéu-
ticos es un requisito previo fundamental para la supervision reglamentaria apropiada de estos productos. Las
ARN tienen la responsabilidad de establecer un marco normativo apropiado para autorizar los PBS y puede
optar por utilizar o corregir las vias existentes o desarrollar una nueva via para esta finalidad.

Dado que el desarrollo de los productos bioterapéuticos constituye un area en rapida evolucion, la revi-
sion regular de las ARN en cuanto a sus actividades de autorizacion de comercializacion (registro sanitario), la
adecuacion de los reglamentos para llevar a cabo la supervision, y los procesos y las politicas que constituyen
el marco normativo, forma parte esencial de una supervisiéon reglamentaria de los productos bioterapéuticos
que funcione adecuadamente y esté actualizada.

Una ARN puede poseer la autoridad para autorizar la comercializacion (registro sanitario) de todos los
medicamentos nuevos y puede no necesitar enmendar sus reglamentos o regulaciones para autorizar los PBS.
Sin embargo, la Unién Europea ha enmendado especificamente sus reglamentos para proporcionar una via
reglamentaria abreviada para la autorizacién de los PBS (o biosimilares) (13-16). Este tema es objeto de dis-
cusion en algunos otros paises donde los PBS estan es fase de desarrollo. Este es el caso de Health Canada
y Japdn quienes recientemente han elaborado directrices dirigidas a los fabricantes, y en algunos otros paises
también se estan desarrollando directrices nacionales. Asi también, la FDA de los Estados Unidos ha publicado
la perspectiva histérica sobre la evaluacion de los productos denominados “follow on protein products” (17). En
la mayoria de los casos, las ARN tendran que proporcionar orientacién a los fabricantes sobre la informacion
necesaria y los requerimientos regulatorios para la autorizacién de los PBS. La mayoria de los paises utilizaran
la legislacion vigente y las regulaciones aplicables o bien introducirdn enmiendas o elaboraran marcos regu-
latorios totalmente nuevos para la autorizacién de los PBS. En algunas jurisdicciones, las reglamentaciones
para la autorizacion de la comercializacion (registro sanitario) de productos bioterapéuticos de ingreso subse-
cuente, estan conectados de manera directa con las politicas de innovacién. Como consecuencia de ello, la
ARN podria tener la necesidad de coordinar acciones con otros entes involucrados directamente, a fin de lograr
uniformidad en los criterios establecidos.
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Antecedentes

O desenvolvimento de produtos biotecnoldgicos® tem crescido extremamente rapido, devido a sua im-
portancia na prevencao, diagndstico, controle e tratamento de enfermidades. Sua regulacdo enfrenta novos
desafios em comparacdo com a regulacdo de medicamentos convencionais obtidos por sintese quimica.

No ano de 2009, o Comité de Especialistas em Padronizagéo Biologica da Organizagcdo Mundial da Sau-
de (OMS) adotou o documento intitulado “Guidelines on evaluation of similar biotherapeutic products (SBPs)™.

Estas directrizes forem elaboradas com o objeto de oferecer recomendacgfes gerais para a autorizacdo
de um grupo de produtos biotecnoldgicos, denominados pela OMS produtos bioterapéuticos similares (PBS),
baseando sua aprovacdo na comprovacao de sua semelhanca em relacdo a um produto de referéncia previa-
mente autorizado pela Autoridade Reguladora Nacional (ARN) correspondente. O ambito de aplicagédo deste
documento esté dirigido aos produtos bioterapéuticos bem estabelecidos e caracterizados, tais como as prote-
inas terapéuticas derivadas da técnica de DNA recombinante (produtos biotecnolégicos).

Esta publicacdo apresenta as versdes em espanhol e portugués do referida diretrizes. Ela constitui o
Documento Técnico N°. 7 da Rede Pan-americana para a Harmonizacdo da Regulamentacdo Farmacéutica
(Rede PARF) e tem por objeto facilitar a divulgacéo de seu contetido em paises de lingua espanhola e portu-
guesa na Regido das Américas, de forma que as recomendacdes contidas na Guia possam ser adotadas total
ou parcialmente, ou sejam implantadas como base para o estabelecimento de marcos normativos nacionais
para o registro sanitario de produtos biotecnoldgicos similares.

A elaboragéo do Documento Técnico N° 7 da Rede PARF foi possivel gracas a colaboracao do Grupo de
Trabalho de Produtos Biotecnolégicos (GT-BIO) o qual, dentro de seus objetivos e em seu plano de trabalho,
estabeleceu facilitar o acesso em nivel Regional as regulamentacdes de produtos biotecnoldgicos.

Este grupo iniciou suas atividades em 2010 e a sua missdo est4 orientada para “Promover o desenvol-
vimento da regulamentacao de produtos biotecnolégicos nos paises da Regido das Américas, gerando meca-
nismos mais eficazes e harmonizados para a regulacédo desta categoria de medicamentos”.

3. Produtos biotecnolégicos sdo medicamentos que tém sido obtidos a partir de cultivos de células animais e de cultivos microbianos. Constituem
proteinas obtidas pela técnica de DNA recombinante expressas em tecidos animais o em formas de vida microbianas, incluindo os produtos obtidos
através da técnica de anticorpos monoclonais. [Organizagdo Pan-americana da Saude. Glosséario de medicamentos: Desenvolvimento, avaliagdo e
uso. Primeira edigdo. Washington D.C.: OPAS; 1999. Disponivel em http://paho.publisher.ingentaconnect.com/content/paho/paho999/1999/00000001/
00000001;jsessionid=3dv5qfulfl6lu.alice].

4. WHO. Expert Committee on Biological Standardization. Geneva, 19-23 Ocober, 2009. “Guidelines on Evaluation of Similar Biotherapeutic Products
(SPBs)". Disponivel em: http://www.who.int/biologicals/publications/trs/areas/biological_products/en/.
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1. Introducéo

Os produtos bioterapéuticos (bioterapéuticos) guardam uma histéria bem-sucedida no tratamento de
muitas doencas fatais e crénicas. Entretanto, seus custos sdo frequentemente altos, o que limita o seu acesso
pelos pacientes, particularmente nos paises em desenvolvimento. Recentemente, a expiragdo das patentes e
protecao de dados para o primeiro grande grupo de bioterapéuticos inovadores marcou o inicio de uma era de
produtos formulados para serem similares a um produto inovador registrado. Esses produtos dependem, em
parte, para o seu registro sanitario, de informagdes prévias com respeito a seguranca e a eficacia obtidas com
os produtos inovadores. A experiéncia clinica e o perfil de seguranca estabelecidos dos produtos inovadores
devem contribuir para o desenvolvimento dos produtos bioterapéuticos similares (PBSs). Uma variedade de

termos, como “biosimilar products”, “follow-on protein products” e “subsequent entry biologics” foram criados
por diferentes autoridades e paises para descrever tais produtos.

O termo “medicamento genérico” é usado para descrever os produtos farmacéuticos com estrutura qui-
mica de pequenas moléculas, os quais sado estruturalmente e terapeuticamente equivalentes a um produto
inovador, cuja patente ou periodo de protecao de dados tenham expirado. A demonstracao da bioequivaléncia
do medicamento genérico com um produto de referéncia é geralmente apropriada e suficiente para inferir
equivaléncia terapéutica entre o medicamento genérico e o produto de referéncia. No entanto, o enfoque es-
tabelecido para os medicamentos genéricos ndo é adequado para o desenvolvimento, a avaliagao e o registro
sanitario dos PBSs, ja que os bioterapéuticos consistem de proteinas relativamente grandes e complexas de
dificil caracterizagao. A resposta clinica dos bioterapéuticos também pode ser muito influenciada pelo processo
de fabricacao, e alguns estudos clinicos também serdo necessarios para respaldar a seguranga e a eficacia
de um PBSs.

Como parte de seu mandato para assegurar qualidade, seguranga e eficacia internacionais dos biote-
rapéuticos, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) fornece normas e padrdes internacionalmente aceitos
para a avaliagdo desses produtos (1-2). As normas redigidas, estabelecidas através do Comité Técnico para
Normalizagao Biologica (ECBS em inglés), servem de base para o estabelecimento das exigéncias nacionais
para produgéo, controle de qualidade e regulamentagéo geral dos medicamentos biolégicos. Além disso, os
Padrbes Internacionais sao ferramentas essenciais ao estabelecimento da poténcia para os medicamentos
biolégicos em todo 0 mundo (3). Com frequéncia, esses s&o usados como padrdes primarios para a “calibra-
gem” dos padrdes secundarios que sao diretamente usados nas analises bioldgicas.

Cada vez mais, um grande numero de PBSs (1) estdo em desenvolvimento, ou ja estdo registrados em
muitos paises, e, em 2007, a OMS reconheceu, formalmente, a necessidade de diretrizes para a avaliagédo e
regulamentacao geral (4) desses produtos. Este documento pretende prover orientagcao para o desenvolvimen-
to e a avaliacao de tais bioterapéuticos. Contudo, estas diretrizes servirdo como um documento ativo, o qual
sera aprimorado mais tarde em funcao do progresso, conhecimento e experiéncia cientificos.

E essencial que o padrédo de evidéncia, apoiando as decisdes para a concessao de registro aos PBSs,
seja suficiente para assegurar que o produto alcance os niveis aceitaveis de qualidade, seguranga e eficacia
na garantia da saude publica. Além disso, espera-se que a elabora¢do dos dados exigidos e das considera-
¢cbes para o registro sanitario desses produtos facilite o desenvolvimento e o acesso global a bioterapéuticos
de qualidade, seguranca e eficacia garantidas, com precos mais acessiveis. Na maioria dos casos, a sua auto-
rizacéo sera avaliada caso a caso, e a quantidade de dados exigidos por uma Autoridade Regulatéria Nacional
(ARN) pode variar. Entretanto, espera-se que diretrizes com os principios cientificos de avaliacdo dos PBSs
ajudem na harmonizagéo dos requisitos em todo o mundo e levem a mais facilidade e rapidez na aprovacao
e garantia da qualidade, seguranca e eficacia desses produtos. E importante observar que os bioterapéuticos
que ndo demonstrem serem similares a um produto bioterapéutico de referéncia (PBR), segundo indicado nes-
sas diretrizes, ndo devem ser descritos como “similares” nem chamados de PBSs. Tais produtos poderiam ser
registrados por meio dos processos normais que utilizam um conjunto de dados ndo-clinicos e clinicos mais
extensos, por uma aplicagdo de um registro sanitario completo.
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Reconhece-se que varias questdes importantes associadas ao uso dos PBSs devem ser definidas pelas
autoridades nacionais. Estas incluem, mas nao se limitam a:

= questdes de propriedade intelectual,
= intercambiabilidade e substituicdo do PBS por um PBR; e
= rotulagem, bula e informacé&o de prescricéo.

Por isso, as questdes acima nao sao detalhadas neste documento.
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2. Objetivo

Este documento tem como objetivo fornecer os principios internacionais adequados para o registro sani-
tario dos produtos bioterapéuticos considerados como similares aos produtos bioterapéuticos com qualidade,
seguranca e eficacia garantidas, e que tiveram registros concedidos fundamentado em um dossié completo
de registro sanitario. Com base na similaridade comprovada, o registro sanitario de um PBS dependera, em
parte, de dados clinicos e nao-clinicos gerados com um produto bioterapéutico de referéncia (PBR) registrado.
Esse documento pode ser adotado como um todo, ou parcialmente, pelas ARNs ao redor do mundo, ou usado
como base para estabelecer estruturas normativas nacionais para a concessao de registros desses produtos.
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3. Abrangéncia

Estas diretrizes se aplicam aos produtos bioterapéuticos bem-estabelecidos e bem-caracterizados, como
por exemplo, as proteinas terapéuticas recombinantes derivadas de DNA.

As vacinas, os produtos derivados do plasma e 0s seus analogos recombinantes estdo excluidos do
escopo deste documento. Para esses produtos, as recomendacdes da OMS e diretrizes regulatdrias estédo
disponiveis em http://www.who.int/biologicals/areas/en/.
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4. Glossario

As definicbes dadas abaixo se aplicam aos termos usados nestas diretrizes. Elas podem apresentar
diferentes significados em outros contextos.

avaliacdo comparativa

Comparacgao direta (Head-to-head comparison) das propriedades do PBS com as do PBR no mesmo
estudo.

equivalente

Igual ou virtualmente idéntico no parametro de interesse. Eficacia equivalente entre dois medicamentos
significa que sao similarmente eficazes (nem melhor e nem pior) e quaisquer diferengas observadas
nao seriam clinicamente relevantes.

exercicio de comparabilidade

Avaliagdo comparativa de um produto bioterapéutico com um produto inovador registrado com o objetivo
de estabelecer similaridades em qualidade, seguranca e eficacia. Os produtos devem ser comparados
no mesmo estudo, com a utilizagdo dos mesmos procedimentos.

farmacovigilancia

A ciéncia e as atividades relacionadas a detecgao, avaliacdo, compreensao e prevencao dos efeitos
adversos ou quaisquer outros problemas relacionados aos medicamentos.

impureza

Qualquer componente presente no principio ativo ou no medicamento que n&o seja o produto desejado,
ndo seja uma substancia relacionada com o produto, com excipiente ou com os componentes da
solugao tampao. Pode estar relacionada ao processo ou ao produto

imunogenicidade

A capacidade de uma substancia de desencadear uma resposta imunoldgica ou reagao (por exemplo,
o desenvolvimento de anticorpos especificos, a resposta dos linfécitos T, reagdes alérgicas ou
anafilaticas).

produto inovador

Um medicamento que foi registrado pelas autoridades reguladoras nacionais com base em um dossié
completo de registro; ou seja, as indicagdes aprovadas para uso foram concedidas com base em dados
plenos de qualidade, eficacia e seguranca.

medicamento

Tipo de produto farmacéutico que contém uma substancia medicamentosa, geralmente em associagao
com excipientes.

medicamento genérico

Um medicamento genérico contém o mesmo principio ativo que um medicamento inovador (comparador)
e é seu bioequivalente. Como os medicamentos genéricos séo idénticos nos principios ativos, na dose,
no efeito, na via de administragédo, na seguranga, na eficacia e no uso pretendido, eles podem ser
substitutos dos produtos inovadores.
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nao-inferior
Clinicamente nao inferior a um comparador no parametro estudado. Um ensaio clinico de nao-

inferioridade é aquele cujo objetivo primario é indicar que a resposta ao produto de investigagdo nao
seja clinicamente inferior a um comparador por uma margem previamente especificada.

produto bioterapéutico bem-estabelecido

O produto bioterapéutico bem-estabelecido é aquele que foi comercializado por um periodo apropriado,
com qualidade, eficacia e seguranga comprovadas.

produto bioterapéutico similar (PBS)

Um produto bioterapéutico que é similar em termos de qualidade, seguranga e eficacia quando
comparado a um produto bioterapéutico de referéncia ja registrado.

produto bioterapéutico de referéncia (PBR)

Um produto bioterapéutico de referéncia é usado como o comparador para os estudos de avaliagao
comparativa com o produto bioterapéutico similar, a fim de demonstrar a similaridade em termos de
qualidade, seguranga e eficacia. Somente um produto inovador registrado com base em um dossié
completo de registro pode ser eleito como PBR. Nao se refere aos padrdes de medigao, como padroes
internacionais, farmacopéicos ou nacionais, ou padrdes de referéncia.

similaridade
A auséncia de uma diferenga relevante no paradmetro de interesse.

substancia medicamentosa

Principio ativo e moléculas associadas que podem ser posteriormente formuladas com excipientes,
para a produgdo de um medicamento. Pode ser composto pelo produto desejado, por substancias
relacionadas com o produto, e por impurezas relacionadas ao produto e ao processo. Também pode
conter outros componentes, como uma solugao tampé&o.
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5. Consideracoes cientificas e conceito
para o registro de PBSs

Na maioria dos paises, a estrutura normativa para o registro sanitario de medicamentos genéricos esta
bem-estabelecida. Normalmente, infere-se (conclui-se) equivaléncia terapéutica entre o genérico e o produto
de referéncia através da demonstracao da identidade estrutural e da bioequivaléncia do medicamento genérico
com o produto de referéncia. Contudo, o enfoque aplicado ao medicamento genérico nao € apropriado para o
registro sanitario dos PBSs, ja que os produtos bioterapéuticos consistem, geralmente, de entidades dificeis de
serem caracterizadas, relativamente grandes e complexas. Além disso, os PBSs s&o elaborados e controlados
segundo o seu proprio desenvolvimento, porque o fabricante dos PBSs, normalmente, ndo tem acesso a todas
as informacgdes necessarias de fabricacdo sobre o produto inovador. Entretanto, mesmo as menores diferen-
¢as no processo de fabricagdo podem afetar a farmacocinética, a farmacodindmica, a eficacia e a seguranca
dos produtos bioterapéuticos. Como resultado, estabeleceu-se que o método normal para o registro sanitario
dos medicamentos genéricos, por meio dos estudos de bioequivaléncia, por si s6, ndo seria cientificamente
apropriado para os PBSs.

As decisbes tomadas com respeito ao registro sanitario dos PBSs devem ser fundamentadas com evi-
déncias cientificas. O 6nus recai sobre um fabricante de um PBS para apresentar a evidéncia necessaria
para todos os aspectos de uma solicitagdo de concesséo de registro. Como ocorre em qualquer programa de
desenvolvimento de um medicamento, o desenvolvimento de um PBS inclui um enfoque gradual, comegando
com a caracterizagao e a avaliagdo dos atributos de qualidade do produto, seguido de estudos nao-clinicos e
clinicos. A caracterizagdo e a comparacgao integrais no nivel de qualidade sao as bases para uma possivel re-
ducao de dados no desenvolvimento nao-clinico e clinico. Se diferengas entre o PBS e o PBR forem encontra-
das, em qualquer etapa, as razdes fundamentais para as diferengas devem ser investigadas. Estas diferencas
devem ser sempre explicadas e justificadas, podendo levar a exigéncia de dados adicionais (por exemplo: os
dados de seguranca).

Além dos dados de qualidade, os PBSs requerem dados nao-clinicos e clinicos gerados com o produto
propriamente dito. A quantidade de dados nao-clinicos e clinicos considerados necessarios dependera do
produto, ou da classe de produtos; do grau de caracterizagdo possivel executados com os mais modernos
métodos analiticos; visando avaliar as diferengas observadas ou aquelas em potencial entre o PBS e o PBR,
e da experiéncia clinica com a classe do produto (por exemplo, questdes de seguranga/imunogenicidade em
uma indicagéo especifica). Uma analise caso a caso é claramente necessaria para cada classe de produto.

Um PBS é projetado para ser similar a um produto bioterapéutico registrado, quando existir substancial
evidéncia de seguranca e eficacia. A possibilidade de um PBS ser autorizado, com base em dados nao-clinicos
e clinicos reduzidos, depende da evidéncia da sua similaridade a um PBR apropriado por meio do exercicio de
comparabilidade. Os fabricantes devem demonstrar um conhecimento completo do seu produto, do processo
de fabricagao, consistente e robusto, e apresentar um dossié completo de qualidade que inclui uma caracte-
rizacdo completa do produto. O exercicio de comparabilidade entre o PBS e o PBR, no aspecto qualidade,
representa um elemento adicional ao tradicional dossié completo de qualidade. Por isso, a redugao dos requi-
sitos de dados é somente possivel para as partes ndo-clinicas e/ou clinicas do programa de desenvolvimento.
A dosagem e a via de administracdo do PBS devem ser as mesmas que as do PBR.

Os estudos devem ser de natureza comparativa com o emprego de estratégias (métodos) analiticas sen-
siveis a deteccao das diferencas potenciais entre o PBS e o PBR. Os estudos clinicos principais devem usar a
formulacéo final do PBS. Caso contrario, sera exigida evidéncia adicional da comparabilidade para demonstrar
que o PBS a ser comercializado seja comparavel aqueles usados nos principais estudos clinicos.

Se a similaridade entre o PBS e o PBR tiver sido convincentemente demonstrada, o PBS pode ser
aprovado para uso em outras indicagdes clinicas do PBR que n&o tenha sido diretamente testado em ensaios
clinicos - se justificativa cientifica apropriada para tal extrapolagao for fornecida pelo fabricante (vide segao
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10.7). As diferencas significantes entre o PBS e o PBR escolhido, detectadas durante o exercicio de compa-
rabilidade, seriam uma indicacao de que os produtos ndo sao similares, e dados mais extensos nao-clinicos e
clinicos poderao ser exigidos, para suportar a solicitagdo do registro sanitario.

Exercicio de comparabilidade

O exercicio de comparabilidade para um PBS é estruturado para indicar que o PBS tenha atributos de
qualidade altamente similares quando comparado ao PBR. Entretanto, também inclui os estudos n&o-clinicos
e clinicos que fornecem um conjunto integrado de dados comparativos. Os dados de comparabilidade, no nivel
de qualidade, podem ser considerados como um conjunto de dados adicionais aqueles normalmente exigidos
para um produto inovador desenvolvido como um produto novo e independente. Esta é a base para a redugao
dos requisitos de dados n&o-clinicos e clinicos.

Embora as comparagbes de qualidade sejam empreendidas em diversos pontos em toda a aplicagao/
dossié de qualidade, uma distingdo deve ser feita entre requisitos de dados de qualidade usuais e aqueles
apresentados como parte dos exercicios de comparabilidade. Seria util apresenta-las em uma segéo separada
no médulo de qualidade.
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6. Principios importantes para o registro dos PBSs

O desenvolvimento de um PBS envolve o exercicio de comparabilidade gradual, comegando com a
comparacgao das caracteristicas de qualidade do PBS e do PBR. A demonstracdo da similaridade de um
PBS com um PBR, em termos de qualidade, € um pré-requisito para a redugédo do conjunto de dados
nao-clinicos e clinicos exigido para a concessao de registros. Depois de cada passo do exercicio de
comparabilidade, a decisdo para seguir mais adiante com o desenvolvimento do PBS deve ser avaliada.

A base para o registro sanitario de um produto como PBS depende da demonstracao de similaridade com
um PBR apropriado em termos de qualidade, e dos paradmetros n&o-clinicos e clinicos. A decisdo para
conceder registro a um produto como PBS deve ser baseada na avaliagdo de todo o pacote de dados para
cada um desses parametros.

Se diferengas relevantes sdo encontradas em termos de qualidade, ou nos estudos nao-clinicos ou nos
clinicos, o produto, provavelmente, ndo sera qualificado como um PBS e mais um extensivo conjunto de
dados néo-clinicos e clinicos provavelmente sera exigido para sustentar a solicitagdo para concessao de
registros. Conforme definido neste documento, tais produtos ndo devem ser qualificados como PBS.

Se os exercicios de comparabilidade e estudos com o PBS néo forem realizados em todo o processo de
desenvolvimento, como descrito neste documento de orientagado, o produto final ndo deve ser denominado
PBS.

Os PBSs ndo sado “medicamentos genéricos” e muitas caracteristicas associadas com o processo de
autorizacao, geralmente, ndo se aplicam.

Os PBSs, como outros produtos bioterapéuticos, requerem vigilancia regulatéria efetiva, para o
gerenciamento dos seus riscos em potencial e para a maximizagéo seus beneficios.
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7. Produto bioterapéutico de referéncia

A informacao integral sobre o PBR contém a base para o estabelecimento da seguranca, da qualidade
e do perfil de eficacia, ao qual o PBS é comparado. O PBR também fornece a base para a selegdo da dose e
para a via de administracao, e é utilizado nos estudos de comparabilidade necessarios para o suporte da so-
licitagdo do registro sanitario. A demonstragédo do nivel aceitavel da similaridade entre o PBS e o PBR fornece
a justificativa para que um conjunto reduzido de dados nao-clinicos e clinicos seja utilizado na solicitagao de
autorizacdo de comercializacdo do PBS. O PBR, entao, é fundamental ao registro sanitario de um PBS.

Para apoiar concessao de registros do PBS, a similaridade entre o PBS e o PBR deve ser demonstrada
por meio de avaliagbes comparativas com o PBR. O mesmo PBR deve ser usado ao longo de todo o exercicio
de comparabilidade.

A escolha de um PBR é de importancia fundamental para a avaliagao do PBS. Ajustificativa para a esco-
Iha do PBR deve ser fornecida pelo fabricante do PBS quando submetido a ARN. Tradicionalmente, as ARNs
vém requerendo o uso de um produto de referéncia registrado nacionalmente para o registro sanitario dos
medicamentos genéricos. Esta pratica, talvez, ndo seja viavel para os paises com deficiéncia de PBRs nacio-
nalmente registrados. As ARNs teriam, ent&o, de considerar a possibilidade de estabelecer critérios adicionais
para orientar a aceitabilidade do uso de um PBR registrado ou abastecido em outros paises. A utilizagdo dos
produtos de referéncia com eficacia e seguranga comprovadas, em uma dada populagéo, sera um dos fatores
a se considerar. Outro parametro talvez seja a experiéncia no mercado, além da duragéo e do tempo de mer-
cado.

Consideracdes para a escolha do produto bioterapéutico de referéncia

Como a escolha de um PBR é essencial ao desenvolvimento de um PBS, deve-se considerar o seguinte:

= O PBR deve ter sido comercializado por um periodo adequado e ter um volume de uso comercial re-
levante a demonstracgdo da similaridade com um corpo substancial de dados aceitaveis em relagéo a
segurancga e a eficacia;

= O fabricante tem que demonstrar que o PBR escolhido é apropriado para sustentar a solicitagdo de
autorizacdo de comercializacdo de um PBS;

= O PBR deve ser registrado com base em dados completos de qualidade, seguranca e eficacia. Por
isso, 0 PBS nao deve ser considerado como uma opcéao para PBR;

= O mesmo PBR deve ser usado em todo o desenvolvimento do PBS (ou seja, para os estudos de com-
parabilidade em termos de qualidade, e estudos ndo-clinicos e clinicos);

= A substancia medicamentosa do PBR e do PBS deve ser similar;
= Adosagem e a via de administracdo do PBS devem ser as mesmas que as do PBR;

= Os seguintes fatores devem ser considerados ao se escolher um PBR que seja comercializado em
outro pais:

= O PBR deve ser registrado e amplamente comercializado em outro pais que tenha arcabougo regula-
tério e principios bem-estabelecidos, assim como consideravel experiéncia de avaliagdo de produtos
bioterapéuticos e atividades de vigilancia pos-registro;

= A aceitagdo de um PBR para a avaliagao de um PBS, em um pais, ndo implica na aprovacéo do uso
do PBR pela ARN daquele pais.
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8. Qualidade

A comparagéo de qualidade, mostrando similaridade molecular entre o PBS e o PBR é imprescindivel
para justificar que a seguranca clinica e o perfil de eficacia do PBR também devem ser aplicados ao PBS, para
que se possa reduzir a extensado de dados nao-clinicos e clinicos exigidos para o PBS. Em condic¢des ideais,
o desenvolvimento de um PBS envolve a caracterizacdo completa de um numero representativo de lotes do
PBR e, depois, o desenho de um processo de fabricagdo que reproduza um produto altamente similar com
o PBR em todos os atributos de qualidade do produto, clinicamente relevantes; ou seja, aqueles atributos do
produto que poderiam repercutir no desempenho clinico. Um PBS é, em geral, derivado de outro banco de
célula-mestre isolado e independente, que utiliza processos e controle de fabricacdo independentes Estes
devem ser selecionados e projetados para satisfazer os critérios necessarios de comparabilidade. Um dossié
completo tanto para a substancia medicamentosa quanto para o produto medicamentoso sempre sera exigido,
0 que cumpre com as normas das ARNs para os produtos inovadores.

Um maior conhecimento da relagdo entre as propriedades bioquimicas, fisico-quimicas e biolégicas do
produto e dos resultados clinicos facilitara o desenvolvimento de um PBS. Devido a natureza heterogénea das
proteinas (especialmente aquelas com extensivas modificagdes pos-traducionais, como as glicoproteinas), as
limitacdes de algumas técnicas analiticas e a natureza geralmente imprevisivel das consequéncias clinicas
das pequenas diferencas nas propriedades estruturais/fisico-quimicas da proteina, a avaliagdo de comparabi-
lidade tera que ser realizada independentemente para cada produto. Por exemplo, a oxidagéo de certos resi-
duos de metionina em uma proteina pode nao ter nenhum impacto sobre a atividade clinica, enquanto que, em
outra proteina, pode reduzir significativamente a atividade biolégica intrinseca da proteina, ou pode aumentar
sua imunogenicidade. Assim, as diferencas dos niveis de oxidagdo da metionina no PBR e no PBS precisariam
ser avaliadas e, se presentes, sua relevancia clinica deveria ser avaliada e discutida.

Para analisar a comparabilidade, o fabricante deve realizar uma caracterizagéo integral fisico-quimico e
biolégica do PBS nas avaliagdes comparativas com o PBR. Todos os aspectos de qualidade e heterogeneida-
de do produto devem ser avaliados (vide caracterizagdo abaixo).

O alto grau de similaridade entre um PBS e um PBR é a base para se reduzir os requisitos ndo- clinicos
e clinicos para o registro sanitario. No entanto, algumas diferengas provavelmente serdo encontradas, por
exemplo, devido as diferengas em impurezas ou excipientes. Tais diferengcas devem ser avaliadas com relacao
ao seu potencial impacto na segurancga e na eficacia clinica de um PBS e justificada, por exemplo, os proprios
resultados de um estudo ou dados de bibliografia que permitam tais diferencas, devem ser fornecidos. As dife-
rencas desconhecidas de relevancia clinica, particularmente as relacionadas a seguranca, talvez tenham que
ser abordadas em outros estudos antes ou apds a comercializagdo. As diferengas nos atributos de qualidade
conhecidos por terem impacto potencial sobre a atividade clinica influenciardo na consideracdo de nomear tal
produto como PBS. Por exemplo, se sdo encontradas diferencas nos padrdes de glicosilacao que alterem a
biodistribuicdo do produto e, desse modo, mudem o esquema de doses, este produto ndo pode ser conside-
rado um PBS. Outras diferencas entre o PBS e o PBR talvez sejam aceitaveis e ndo desencadeariam a ne-
cessidade de avaliagdo nao-clinica e/ou clinica adicional. Por exemplo, uma proteina terapéutica, com niveis
inferiores dos agregados protéicos, na maioria dos casos, supostamente teria um melhor perfil de segurancga
que o PBR e nao necessitaria de avaliagao clinica adicional. De outra forma, se a heterogeneidade nos ami-
noacidos terminais do PBR for conhecida, e suficientemente documentada, sem afetar a bioatividade, distribui-
¢ao, ou imunogenicidade do PBR ou produtos similares em sua classe, entédo, poderia ndo haver necessidade
de estudos de seguranga clinica ou eficacia adicionais, baseados nesta heterogeneidade do PBR e do PBS.

Devido a indisponibilidade de substancia medicamentosa para o PBR, o fabricante do PBS, normal-
mente, usara um medicamento comercial para o exercicio de comparabilidade. O medicamento comercial,
por definicdo, estara numa apresentacao final contendo a(s) substancia(s) medicamentosa(s) formulada(s)
com os excipientes. Deve ser verificado que eles n&o interferem nos métodos analiticos e, desse modo, néo
repercutem nos resultados dos testes. Se a substancia medicamentosa do PBR precisa ser purificada de um
medicamento de referéncia, para que fique apropriada a caracterizagao, estudos devem ser realizados para
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demonstrar que a heterogeneidade do produto e os atributos relevantes da fragcao ativa nao sao afetados pelo
processo de isolamento. O enfoque empregado para isolar e comparar o PBS ao PBR deve ser justificado e
demonstrado com dados apropriados a proposta planejada. Quando possivel, o produto deve ser testado com
e sem manipulagao.

8.1. Processo de fabricacéo

A fabricagdo de um PBS deve ser baseada em um processo de produgéo integralmente desenhado que
considere todas as diretrizes relevantes. O fabricante precisa demonstrar a consisténcia e a robustez do pro-
cesso de fabricagdo executando as Boas Praticas de Fabricagéo (5), os procedimentos modernos de controle
de qualidade e de garantia, os controles internos do processo e a validagdo de processos. O processo de
fabricagcdo deve cumprir com as mesmas normas, segundo o previsto pela ARN para os produtos inovadores.
O processo de fabricacao deve ser otimizado para minimizar as diferencgas entre o PBS e o PBR para (a) maxi-
mizar a capacidade de se reduzir os requisitos clinicos de comprovagao do PBS, com base no histérico clinico
do PBR, e (b) minimizar qualquer impacto previsivel na seguranga e na eficacia clinica do produto. Algumas
diferencas entre o PBS e o PBR sdo esperadas e podem ser aceitaveis, desde que se apresente justificativa
apropriada com respeito ao impacto negativo no desempenho clinico.

Entende-se que um fabricante desenvolvendo um PBS ndo tem acesso aos detalhes confidenciais do
processo de fabricagdo do PBR, de tal maneira que o processo diferira do processo registrado para o PBR
(a menos que haja uma disposig¢édo contratual com o fabricante do PBR). O processo de fabricacdo para um
PBS deve empregar ciéncia e tecnologia de ponta para se conseguir um PBS de alta qualidade que seja o
mais similar possivel ao PBR. Isto envolvera uma avaliagdo ampla do PBR, antes do desenvolvimento do pro-
cesso de fabricagdo para o PBS. O fabricante do PBS deve reunir todo conhecimento disponivel do PBR com
respeito ao tipo de célula hospedeira, a formulagdo e ao sistema de fechamento de recipientes usados para
a comercializagdo do PBR. Conforme seja o caso, o fabricante do PBS deve entao determinar o impacto em
potencial, ao mudar qualquer um desses elementos, na qualidade, seguranca e eficacia do produto, com base
em evidéncias disponiveis de informacgéo publica e experiéncia em uso anterior do PBR. O fabricante do PBS
deve aplicar este conhecimento ao desenhar o processo de fabricacdo. A justificativa para a aceitagcao dessas
diferencas tem de ser mostrada com base em concretas experiéncias cientificas e clinicas, tanto com o PBS
quanto com o PBR.

Como regra geral, o produto deve ser expresso e produzido no mesmo tipo de célula hospedeira que
o PBR (por exemplo, E. coli, células de CHO, etc.), a fim de minimizar o potencial de importantes mudancas
nos atributos criticos de qualidade da proteina, e evitar a introducéo de certos tipos de impurezas relaciona-
das ao processo (por exemplo, as proteinas das células hospedeiras, as endotoxinas, os polissacarideos de
levedura) que poderiam impactar nos resultados clinicos e na imunogenicidade. O tipo da célula hospedeira
para a fabricacdo do PBS apenas deve ser trocado se o fabricante puder demonstrar convincentemente que
a estrutura da molécula nao sera afetada ou que o perfil clinico do produto n&o sera alterado. Por exemplo, a
somatropina produzida nas células de levedura parece ter caracteristicas semelhantes a somatropina expres-
sa em E. coli. Na maioria dos casos, porém, o uso de um tipo de célula hospedeira diferente ndo sera factivel
para as glicoproteinas, porque os padrbes de glicosilagdo variam significativamente entre os diferentes tipos
de células hospedeiras.

Deve ser oferecido uma descricdo completa e um pacote de dados delineando o processo de fabricacao,
iniciado com o desenvolvimento de vetores de expressao e bancos de células, cultivo celular/fermentacao,
colheita, reacdes de purificagdo e modificagdo, enchimento a granel ou embalagem final, e armazenamento.
Os estudos de desenvolvimento realizados para estabelecer e validar a dosagem, a formulagéo e o sistema de
fechamento dos recipientes (incluindo o de integridade para prevenir contaminagéo microbiana), e instrugées
de uso, devem ser também documentados (vide diretrizes relevantes, como as do ICH).

8.2. Caracterizacao

A caracterizagdo completa tanto do PBR como do PBS deve ser realizada com técnicas bioquimicas,
biofisicas e biolégicas analiticas, modernas e apropriadas. Para o(s) principio(s) ativo(s) (ou seja, o produto
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desejado), devem ser fornecidos detalhes sobre a estrutura de ordem primaria e maior, as modificagbes pos-
-traducionais (incluindo, mas nao se limitando as glicoformas), a atividade bioldgica, a pureza, as impurezas,
as substéncias (variantes) relacionadas com produto (ativo) e as propriedades imunoquimicas, quando perti-
nente.

Durante um exercicio de comparabilidade, exigem-se estudos de caracterizacéo direta que comparem o
PBS ao PBR. A estrutura primaria do PBS e do PBR deve ser idéntica.

Caso sejam encontradas diferencas entre o PBS e o PBR, os impactos potenciais na seguranca e efi-
cacia do PBS devem ser avaliados. Os limites pré-definidos devem ser considerados com antecedéncia. A
avaliacédo dos resultados deve incluir a investigacdo das diferengas encontradas entre o PBS e o PBR. Esta
determinacao sera baseada no conhecimento da relagédo entre os atributos de qualidade do produto e a ativi-
dade clinica do PBR e produtos relacionados, na histéria clinica do PBR e nas diferencas de lote a lote para os
lotes comerciais do PBR. Por exemplo, devem-se justificar os atributos de qualidade, como a composi¢ao e o
perfil da glicosilagcéo, a atividade biolégica conhecida e que se sabe esta relacionada com a atividade clinica e
a atividade de ligagéo do receptor.

O conhecimento das limitagdes analiticas de cada técnica utilizada para caracterizar o produto (por
exemplo, os limites da sensibilidade, o poder de resolugéo) deve ser aplicado na determinagao da similaridade.
Devem ser fornecidos dados brutos representativos para todos os métodos analiticos complexos (por exemplo,
reprodugdes de alta qualidade dos géis, cromatogramas, etc.), além de dados tabulares resumindo o conjunto
completo de dados e mostrando os resultados de todas as analises de liberagao e de caracterizagao realizados
com PBS e o PBR.

Os seguintes critérios devem ser considerados durante o exercicio de comparabilidade:

8.2.1. Propriedades fisico-quimicas

A caracterizacao fisico-quimica deve incluir a determinagédo da estrutura de ordem primaria e maior
(secundaria/terciaria/quaternaria) com os métodos analiticos apropriados (por exemplo, espectrometria de
massa, RMN) e outras propriedades biofisicas. Um grau inerente de heterogeneidade estrutural ocorre nas
proteinas, devido ao processo de biossintese, tal que o PBR e o PBS provavelmente conterao uma mistura das
formas modificadas pés-traducionalmente. Esforgos apropriados devem ser feitos para investigar, identificar e
quantificar estas formas.

8.2.2. Atividade biolégica

A atividade biologica é a habilidade especifica ou a capacidade de o produto de conseguir um efeito
bioldgico definido. Utiliza-se para diversos fins na avaliagdo da qualidade do produto e € necessaria para a
caracterizagao e analise de lotes. Em condi¢des ideais, os testes biologicos refletirdo o mecanismo de agédo da
proteina compreendido e, portanto, servira de associacdo com a atividade clinica. Um teste biolégico é uma
medida de qualidade da “fungdo” do produto protéico e pode ser usado para determinar se uma variante de um
produto possui o nivel apropriado da atividade (ou seja, uma substancia relacionada ao produto), ou € inativo
(o que, por isso, € definida como uma impureza). Os testes bioldégicos também complementam as analises
fisico-quimicas ao confirmarem a estrutura molecular estrutural de ordem maior corretamente. Assim, o uso de
um teste(s) bioldgico(s) relevante(s), com precisdo e acuracia apropriada, consiste(m) em um meio importante
de confirmar que nao existe uma diferenga significativa funcional entre o PBS e o PBR.

Para um produto com atividades bioldégicas multiplas, os fabricantes devem realizar, como parte da ca-
racterizagdo do produto, um conjunto de testes funcionais relevantes desenhados para avaliar a variedade de
atividades do produto. Por exemplo, certas proteinas possuem multiplos dominios funcionais que expressam
atividades enzimaticas e atividades de ligagdo entre os receptores. Em tais situagdes, os fabricantes devem
avaliar e comparar todas as atividades funcionais relevantes do PBS e do PBR.
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Poténcia é a medida quantitativa da atividade biolégica. Um teste de poténcia relevante e validado deve
fazer parte da especificagdo da substancia medicamentosa e/ou do produto medicamentoso.

Os resultados dos testes de poténcia devem ser fornecidos e expressos nas unidades da atividade.
Quando possivel (por exemplo, para analises bioquimicas in vitro, como testes enzimaticos ou provas de liga-
¢ao), os resultados podem ser expressos em atividades especificas (por exemplo, unidade/mg da proteina).
Os testes devem ser calibrados por um padrédo nacional ou internacional ou por um reagente de referéncia,
quando disponivel e apropriado. A OMS fornece os padrées internacionais e os reagentes de referéncia que
servem como fontes de referéncia de definicao da atividade bioldgica, expressa em uma unidade internacional
ou em padrdes internacionais de unidade. Padrdes internacionais e reagentes de referéncia estao destinados
a calibracao dos padrdes nacionais de referéncia (http://www.who.int/biologicals/reference_preparations/en/).
Por isso, padrdes internacionais ou nacionais e reagentes de referéncia devem ser usados para determinar
a poténcia e para expressar resultados em Ul ou U. Eles ndo se destinam para uso como um PBR durante o
exercicio de comparabilidade.

As analises biolégicas podem ser usadas para outros fins que n&o o de determinagéo da poténcia. Por
exemplo, um teste biolégico relevante é essencial para determinar se os anticorpos que se desenvolvem em
resposta ao produto possuem atividade neutralizante que repercuta na atividade biolégica do produto e/ou nos
correspondentes enddgenos, se presentes (vide secao 10.6).

8.2.3. Propriedades imunoquimicas

Quando as propriedades imunoquimicas fazem parte da caracterizagéo (por exemplo, para os anticorpos
ou produtos baseados em anticorpos), o fabricante deve confirmar que o PBS é equivalente ao PBR, em ter-
mos de especificidade, afinidade, cinética de ligacao e atividade funcional de Fc, quando pertinente.

8.2.4. Impurezas

Devido ao acesso limitado a todas as informagdes necessarias sobre o processo de fabricagdo, assim
como a substancia medicamentosa do produto inovador, reconhece-se que a avaliagao da similaridade dos
perfis de impureza entre o PBS e o PBR torna-se geralmente dificil. Contudo, as impurezas relacionadas ao
processo e ao produto devem ser identificadas, quantificadas com tecnologia de ponta e comparadas entre
o PBS e o PBR. Algumas diferengas serdo esperadas, porque as proteinas sdo produzidas por diferentes
processos de fabricacdo. Se diferengas significativas forem observadas no perfil de impureza entre o PBS e o
PBR, seu impacto potencial na eficacia e na seguranca, incluindo imunogenicidade, deve ser avaliado. E fun-
damental conduzir testes apropriados para verificar as impurezas relacionadas ao processo, especificos para
a linha celular usada para producgao.

8.3. Especificagdes

Especificagbes sdo empregadas para comprovar a qualidade rotineira da substancia medicamentosa
e do medicamento, em vez de plenamente caracteriza-los. Como para qualquer produto bioterapéutico, as
especificacdes para o PBS devem ser fixadas segundo descrito em diretrizes e monografias estabelecidas,
quando estas existirem. Deve-se notar que as monografias farmacopéicas podem conter apenas um conjunto
minimo de requisitos para um produto especifico e que pardmetros de testes adicionais podem ser exigidos.
Referéncia aos métodos analiticos usados e aos limites de aceitacdo para cada parametro do teste do PBS
deve ser fornecida e justificada. Todos os métodos analiticos referidos na especificacdo devem ser validados;
a validagéo correspondente deve ser documentada.

As especificagbes para um PBS nao serao as mesmas que para o PBR, ja que os processos de fabrica-
¢ao serao diferentes e procedimentos analiticos e laboratérios distintos serao usados para os ensaios. Toda-
via, as especificagdes devem captar e controlar os importantes atributos de qualidade conhecidos do produto
para o PBR (por exemplo, a identidade correta; a pureza, a poténcia; a heterogeneidade molecular, em termos
de tamanho, a carga e a hidrofobicidade, se relevante; o grau de sialilagdo; o numero de cadeias de polipep-
tideos individuais; a glicosilagdo de um dominio funcional; os niveis de agregagéo; as impurezas, tais como a
proteina de células hospedeiras e DNA). As especificagdes estabelecidas devem ser baseadas na experiéncia
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do fabricante com o PBS (por exemplo, a histéria de fabricagéo; capacidade dos testes; perfil da seguranca
e eficacia do produto), e os resultados experimentais obtidos, mediante o teste, e comparando o PBS com o
PBR. Devem ser empregados nas especificagdes estabelecidas lotes suficientes do PBS. O fabricante deve
demonstrar, sempre que possivel, que os limites fixados para uma dada especificagdo ndo sejam significati-
vamente maiores do que o alcance da variabilidade do PBR durante o periodo maximo de armazenamento do
produto, a menos que justificado.

8.4. Técnicas analiticas

Embora o poder dos métodos analiticos para a caracterizagao das proteinas tenha aumentado conside-
ravelmente durante as ultimas décadas, ainda ha obstaculos para se caracterizar completamente os produtos
bioterapéuticos complexos. E necessaria uma série de analises de ponta para determinar a estrutura, a funcéo,
a pureza e a heterogeneidade dos produtos. Os métodos empregados devem separar e analisar diferentes
variantes do produto com base em diferentes propriedades quimicas, fisicas e bioldégicas das moléculas pro-
téicas. Por exemplo, PAGE, cromatografia de troca idnica, focalizagéo isoelétrica e eletroforese capilar, todos
separam proteinas baseando-se na carga, mas o fazem sob diferentes condiges e levando em conta diferen-
tes propriedades fisico-quimicas. Como resultado, um método pode detectar variagées que outro método nio
detecta. O objetivo da investigacdo de comparabilidade é ser o mais abrangente possivel, a fim de minimizar
a possibilidade ndo detectar as diferengas entre o PBR e o PBS que poderiam repercutir na atividade clinica.
As limitagdes analiticas de cada técnica (por exemplo, os limites da sensibilidade, poder de resolu¢do) devem
ser consideradas ao fazer uma determinagao da semelhanca entre o PBS e o PBR.

A medida dos atributos de qualidade nos estudos de caracterizacao (frente aquelas contidas nas especi-
ficagbes) ndo requer necessariamente o uso dos testes validados, mas as analises devem ser cientificamente
concretas e qualificadas; por exemplo, devem fornecer resultados que sejam significativos e confiaveis. Os
métodos usados para medir os atributos de qualidade por liberacédo de lotes devem ser validados de acordo
com as diretrizes relevantes, conforme o caso. Na solicitagao para registro, deve ser fornecida uma descrigao
completa das técnicas analiticas empregadas para a liberagédo e a caracterizagdo do produto.

8.5. Estabilidade

Os estudos de estabilidade devem estar em conformidade com diretrizes aplicaveis tais como recomen-
dado pela ARN. Devem ser realizados estudos para mostrar quais métodos de liberagéo e caracterizagao sao
indicadores da estabilidade para o produto. Geralmente, estudos de estabilidade devem ser resumidos em um
formato apropriado, como tabelas, e devem incluir resultados de estudos de degradagéo acelerados e estudos
sob diversas condi¢des de estresse (por exemplo, temperatura, luz, umidade, agitacdo mecéanica). Os estudos
de estabilidade acelerados compreendem um elemento importante na determinagao da similaridade entre um
PBS e um PBR, porque podem revelar de outro modo propriedades camufladas de um produto, o que justifica-
riam uma avaliagédo adicional. Os estudos também s&o importantes para identificar as vias de degradacao de
um produto protéico. Os resultados obtidos a partir dos estudos de estabilidade acelerados podem mostrar que
devem ser empregados controles adicionais no processo de fabricagéo e durante o transporte e a armazena-
gem do produto, a fim de assegurar sua integridade. Estudos acelerados de estabilidade comparativos, com-
parando o PBS e o PBR, sdo importantes para a determinagao da similaridade dos produtos ao mostrar um
perfil equivalente de deterioragdo. Entretanto, atualmente, o teste de estresse realizado de forma comparativa
nao fornece um valor adicional. Nas solicita¢cdes de registro, devem ser fornecidos dados brutos representati-
vos, mostrando niveis de degradacao do produto. Os dados de estabilidade devem representar as conclusdes
relacionadas as condi¢cdes recomendadas para o transporte e armazenagem e ao periodo maximo de arma-
zenagem para a substancia medicamentosa, para o medicamento e para os intermediarios do processo que
possam ser armazenados por um periodo de tempo significativo. Estudos de estabilidade sobre a substancia
medicamentosa devem ser realizados com a utilizagao de containers e condigdes que sao representativos das
condi¢des reais de embalagens e armazenamento. Estudos de estabilidade com o medicamento devem ser
realizados no material de embalagem pretendido para o medicamento. Estudos de estabilidade conduzidos
em condi¢des de tempo e de temperatura reais determinarao as condigées de armazenamento e o prazo de
validade aprovados para o produto no registro sanitario, que podem ou n&o serem os mesmos que os do PBR.
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9. Avaliac&o nao-clinica

A parte ndo-clinica das diretrizes aborda a avaliagdo farmaco-toxicolégica do PBS. O estabelecimento da
segurancga e da eficacia de um PBS requer, normalmente, a geragao de alguns dados n&o-clinicos com o PBS.

9.1. Consideracdes gerais

A demonstragcéo de um alto grau de similaridade molecular entre o PBS e o PBR reduz consideravelmen-
te a necessidade de estudos ndo-clinicos, desde que o PBR ja apresente um histérico clinico significativo. Os
estudos ndo-clinicos devem ser conduzidos com a formulagéo final do PBS pretendido para uso clinico, salvo
disposi¢do em contraria justificada.

O desenho de um programa de estudo nao-clinico apropriado requer uma compreensao clara das ca-
racteristicas do produto. Os resultados dos estudos de caracterizagao fisico-quimica e biolégica devem ser
examinados sob o ponto de vista do impacto potencial na eficacia e na seguranga. Quando se desenvolve um
PBS, algumas diretrizes existentes talvez sejam relevantes e, por isso, devem ser levados em consideragao;
por exemplo, o documento “Note for preclinical safety evaluation of biotechnology-derived pharmaceuticals”
(ICH S6) (6).

Os PBSs, com frequéncia, requerem a aplicagéo de enfoques Unicos para avaliar sua seguranga nos
estudos nao-clinicos. Problemas na avaliagdo nao-clinica dos PBSs contendo proteinas recombinantes deri-
vadas de biotecnologia como substancias medicamentosas estédo frequentemente relacionadas com o fato de
que esses produtos:

= Podem apresentar atividade farmacodinamica espécie-especifica de tal maneira que ficaria, as vezes,
dificil de identificar uma espécie relevante para a avaliagdo farmacodindmica e toxicoldgica; e/ou

= como “proteinas estranhas”, iriam, geralmente, desencadear uma resposta de anticorpos nos estudos
de longo prazo em animais. Assim, os resultados de estudos subcrénicos ou crénicos por dose repeti-
da podem ser dificeis de interpretar, devido a formagao dos complexos do anticorpo com a substancia
medicamentosa.

9.2. Consideracdes especiais

A avaliagdo n&o-clinica de um novo bioterapéutico normalmente abarca um amplo espectro de estudos
farmacodindmicos, farmacocinéticos e toxicolégicos (6). A quantidade de dados n&o-clinicos adicionais exigi-
dos para estabelecer a segurancga e a eficacia de um PBS é considerada como sendo altamente dependente
dos fatores relacionados ao produto e a classe da substancia. Os fatores que, com frequéncia, levam a neces-
sidade de estudos adicionais nao-clinicos incluem, mas n&o séao restritos a:

= Fatores relacionados a qualidade:

- Diferencas significativas no sistema de expressao celular comparado com o PBR;
- Diferengas significativas nos métodos de purificagéo utilizados;
- A presenga de uma mistura complexa de um produto menos caracterizado - e/ou de impurezas
relacionadas ao processo;
= Fatores relacionados as propriedades farmaco-toxicolégicas da substancia medicamentosa:

- Mecanismo(s) de agdo do medicamento € desconhecido ou pouco compreendido;

- A substancia medicamentosa é associada com toxicidade significativa e/ou apresenta um indice
terapéutico estreito;

- Experiéncia clinica limitada com o PBR.
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Dependendo desses fatores, o espectro de estudos exigidos para se estabelecer a seguranga e a efi-
cacia do PBS pode variar consideravelmente e deve ser definido com base no caso a caso. Por exemplo,
no caso de uma substancia medicamentosa altamente complexa, que seja dificil de ser caracterizada pelas
técnicas analiticas, e que possui um indice terapéutico estreito, o programa de desenvolvimento nao-clinico
pode abarcar uma porgéao significativa do espectro dos estudos descritos nas diretrizes relevantes, tal como no
ICH S66. Por outro lado, para os produtos cuja substancia medicamentosa e cujo perfil de impureza sao bem
caracterizados por meios analiticos, possuindo um amplo indice terapéutico, e para os quais esta disponivel
uma extensiva experiéncia clinica, o programa de desenvolvimento nao-clinico muito provavelmente sera mais
limitado. No entanto, um estudo direto de toxicidade por dose repetida, geralmente, deve constituir um requisito
minimo para a avaliagdo néo-clinica de um PBS. Os estudos nao-clinicos constituem uma parte do exercicio
global de comparabilidade. Por isso, os estudos devem ser de natureza comparativa e desenhada para de-
tectar diferencas na resposta entre o PBS e o PBR, e n&o apenas a resposta para o PBS sozinho. Qualquer
desvio a este enfoque deve ser apropriadamente justificado.

Estudos in vitro:

Ensaios como os estudos sobre ligagdo dos receptores ou ensaios baseados em células (por exemplo,
proliferagéo celular ou testes de citotoxicidade) devem, normalmente, ser empreendidos para se estabelecer
comparabilidade da atividade biolégica/farmacodindmica do PBS e do PBR. Tais dados ja estado, usualmente,
disponiveis pelos ensaios bioldgicos descritos na parte de qualidade do dossié (vide capitulo 8.2.2). Referén-
cias a esses estudos podem ser feitas na parte nao-clinica do dossié.

Estudos in vivo:

Estudos em animais devem ser elaborados para maximizar as informagdes obtidas. Tais estudos deve-
riam ser de natureza comparativa (vide acima), devem ser realizados em (uma) espécies consideradas rele-
vantes (ou seja, uma espécie na qual o PBR mostrou possuir atividade farmacodinamica e/ou toxicoldgica) e
empregar tecnologia de ponta. Caso o modelo permita, deve ser considerado o monitoramento de um nimero
de desfechos, tais como:

= Atividade bioldgica/farmacodinamica relevante a aplicagédo clinica. Esses dados geralmente devem
estar disponiveis nos ensaios biolégicos descritos na parte de qualidade do dossié (vide capitulo
8.2.2), e referéncia a esses estudos podem ser disponibilizados na parte ndo-clinica do dossié. Se
possivel, a atividade bioldgica pode ser avaliada como parte do estudo de toxicidade nao-clinico por
dose repetida (descrito abaixo). A avaliagao in vivo da atividade biolégica/farmacodinamica pode ser
dispensavel se ensaios in vitro, que tenham sido validados para refletir com seguranga a atividade
farmacodinamica clinicamente relevante do PBR, estiverem disponiveis.

= Toxicidade n&o-clinica como determinada em pelo menos um estudo de toxicidade por dose repetida,
em uma espécie relevante, e incluindo informagoes toxicocinéticas. Essas informagdes devem incluir
a determinagao e a caracterizagao das respostas a anticorpos, incluindo os titulos de anticorpo anti-
-produto, a reatividade cruzada com as proteinas endégenas homélogas e a capacidade de neutrali-
zacgao do produto. A duragéo dos estudos deve ser suficientemente longa para permitir a detecgéo das
diferengas potenciais na toxicidade e nas respostas de anticorpos entre o PBS e o PBR.

Além de ser uma parte do exercicio global de comparabilidade, o estudo comparativo de toxicidade por
dose repetida serve para confirmar que nenhuma toxicidade inesperada ocorrera durante o uso clinico do PBS.
Se realizado com a formulagéo final destinada para o uso clinico, o estudo de toxicidade por dose repetida, em
principio, permitira a detecg¢éo da toxicidade potencial associada tanto a substancia medicamentosa quanto as
impurezas relacionadas ao produto e ao processo.

Embora o valor preditivo dos modelos animais para a imunogenicidade nos seres humanos seja consi-
derado baixo, as medidas de anticorpos, se aplicavel, devem estar incluidas no estudo de toxicidade por dose
repetida para ajudar na interpretagéo dos dados toxicocinéticos e na avaliagdo, como parte do exercicio global
de comparabilidade, se houver diferengas importantes na estrutura ou impurezas imunogénicas entre o PBS e
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o PBR (a resposta imunolégica pode ser sensivel as diferencas ndo detectadas nos procedimentos analiticos
laboratoriais).

Dependendo da via de administragao, talvez seja necessario avaliar a tolerancia local. Se possivel, esta
avaliagao pode ser realizada como parte do estudo de toxicidade por dose repetida descrito.

Com base na demonstragao da similaridade entre o PBS e o PBR, pelo exercicio de comparabilidade
adicional, realizado como parte da avaliacdo de qualidade, normalmente, outros estudos toxicolégicos de
rotina, tais como seguranga farmacoldgica, toxicologia reprodutiva, genotoxicidade e os estudos de carcino-
genicidade, ndo sdo, em geral, requisitos para o teste ndo-clinico de um PBS, a menos que desencadeados
pelos resultados de estudo de toxicidade por dose repetida ou pelo estudo de tolerancia local e/ou por outras
propriedades toxicolégicas conhecidas do PBR (por exemplo, efeitos adversos conhecidos do PBR na fungao
reprodutiva).
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10. Avaliacao clinica

Os dados clinicos principais/pivotais devem ser gerados a partir do produto derivado do processo de
fabricacdo final e, por consequéncia refletir o produto para o qual esta sendo buscada a autorizacao para
comercializagao. Qualquer desvio desta recomendacao tem de ser justificado e dados adicionais podem ser
exigidos, tal como de estudos ponte de FC comparando os perfis FC dos produtos das formulagdes anteriores
e finais. Para mudancgas no processo de fabricacao, deve-se seguir a ICH Q5E (7).

Estudos clinicos devem ser formulados para demonstrar seguranca e eficacia comparaveis do PBS e
do PBR e, por isso, & preciso empregar estratégias de ensaios sensiveis o bastante para detectar diferencas
relevantes entre os produtos, se houver (vide abaixo).

O exercicio de comparabilidade clinica € um procedimento gradual que deve comegar com os estudos
farmacocinéticos e farmacodindmicos, seguido dos ensaios pivotais clinicos. Se, em qualquer etapa, diferen-
¢as relevantes entre o PBS e o PBR forem detectadas, as razdes tém de ser exploradas e justificadas. Se isto
nao for possivel, o novo produto talvez ndo seja qualificado como um PBS e uma solicitagdo completa para
registro sanitario (independente) deve ser considerada.

10.1. Estudos farmacocinéticos (FC)

O perfil FC é uma parte essencial da descricdo basica de um medicamento e deve ser sempre investiga-
do. Estudos de FC, em geral, devem ser realizados para as vias de administragao aplicadas e utilizando doses
dentro da classe da dose terapéutica recomendada para o PBR.

Os estudos de FC devem ser de natureza comparativa e formulada para permitir a detecgao das diferen-
¢as em potencial entre 0 PBS e o PBR escolhido. Isto, geralmente, € melhor alcangado com estudos de FC
de dose Unica e cruzados, em uma populacao de estudo homogénea, e utilizando uma dose em que a sensi-
bilidade para detectar diferengas seja maior. Por exemplo, para um medicamento com a absorgao saturavel
(saturagéao cinética), a dose terapéutica mais baixa seria mais apropriada, contanto que a analise empregada
possa medir os niveis resultantes do medicamento no plasma com suficiente acuracia e precisdo. Para reduzir
a variabilidade nao relacionada com as diferengas entre os produtos, estudos de FC poderiam ser realizados
em voluntarios saudaveis, caso seja considerado ético e cientificamente justificado. Se a substancia medica-
mentosa investigada for conhecida por causar efeitos adversos e os efeitos farmacolégicos ou riscos forem
considerados inadmissiveis para os voluntarios saudaveis, talvez seja necessario realizar os estudos de FC na
populacao de pacientes proposta.

Em geral, os estudos de FC de dose Unica seréo suficientes. No entanto, em casos de dose ou farmaco-
cinética tempo-dependente, resultando em concentragbes marcadamente mais altas em estado estacionario,
do que o esperado dos dados de dose Unica, uma diferenga em potencial no grau da absorgéo do PBS e do
PBR poderia ser maior em estado estacionario do que apods a administragcdo em dose Unica. Em tais casos,
seria aconselhavel para o fabricante realizar adicionalmente um estudo comparativo com doses multiplas para
confirmar perfis de FC similares, também em estado estacionario, antes de comecar o(s) ensaio(s) clinico(s)
confirmatorio(s). Nos estudos de FC em estado estacionario, o esquema de administragao deve usar preferen-
cialmente a dosagem mais elevada usualmente recomendada para o PBR.

A escolha por estudos de dose Unica, estudos de estado estacionario ou determinagao repetida dos
paradmetros de FC e a populagdo em estudo deve ser justificada pelo fabricante. O desenho cruzado elimina
a variabilidade entre os sujeitos e, por isso, comparado com o desenho paralelo, reduz o tamanho da amostra
necessaria para mostrar perfis de FC equivalentes entre o PBS e o PBR. As fases de tratamento devem ser
separadas por uma fase adequada de wash-out (eliminagédo) para evitar o efeito de transferéncia. O desenho
cruzado pode nédo ser apropriado para os medicamentos biolégicos de meia-vida longa ou para as proteinas
para as quais possivelmente havera a formagao dos anticorpos anti-produto. Nos desenhos paralelos, deve-
-se tomar cuidado para evitar desajustes relevantes em todas as variaveis prognésticas entre os grupos de

DIRETRIZES PARA A AVALIACAO DE PrRoDUTOS BioTERAPEUTICOS SiMILARES (PBSs)

63



tratamento que poderiam afetar a farmacocinética da substancia medicamentosa (por exemplo, origem étnica,
fumante ou ndo-fumante, caracteriticas metabdlicas da populagdo em estudo).

A comparacéao de FC entre o PBS e o PBR ndo s6 deve incluir absorgéo/biodisponibilidade, mas também
deveria incluir caracteristicas de eliminagao; ou seja, clearence e/ou meia-vida de eliminagédo, uma vez que
pode haver diferengas na taxa de eliminacdo do PBS e do PBR.

Os critérios de aceitagao para a demonstracdo de FC semelhante entre PBS e o PBR devem ser pré-
-definidos e justificados de forma apropriada. Assinala-se que os critérios usados em estudos de FC padrées
de comparabilidade clinicos (estudos de bio-equivaléncia) foram elaborados para os produtos quimicamente
derivados, produtos administrados oralmente e podem nao necessariamente serem aplicaveis para os medi-
camentos bioldgicos. Devido a falta de critérios de aceitagao estabelecidos, desenhados para produtos biolé-
gicos, o intervalo tradicional de equivaléncia, 80-125%, com frequéncia é utilizado. Contudo, se os intervalos
de confianga de 90% da razdo dos meios geométricos da populagéo (teste/referéncia), para os parametros
principais em consideragdo (geralmente taxa e grau de absorgéo), estiverem fora do intervalo tradicional, o
PBS ainda pode ser considerado similar ao PBR, desde que haja evidéncia suficiente para a similaridade nas
comparacgdes de qualidade, de informagdes n&o-clinicas, de FD, e de eficacia e seguranca.

Outros estudos de FC, tais como os estudos de interagdo medicamentosa (com medicamentos que pro-
vavelmente serdo usados concomitantemente), ou estudos em populagdes especiais (por exemplo, criangas,
idosos e pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica), ndo sao exigidos normalmente para um PBS.

Historicamente, a avaliagdo de FC do peptideo ou de produtos protéicos sofre com as limitagbes nas me-
todologias de analise, assim limita-se a utilidade de tais estudos. Por isso, deve-se enfatizar, especialmente, o
método analitico selecionado e sua capacidade de detectar e seguir ao longo do tempo a presencga da proteina
(molécula inalterada e/ou produtos de degradagdo) em uma matriz biolégica complexa que contenha varias ou-
tras proteinas. Este método deve ser otimizado para se conseguir a especificidade satisfatoria, a sensibilidade
e uma variedade de quantificagdo com acuracia e precisdes adequadas.

Em alguns casos, a presenca das concentragdes quantificaveis da proteina endégena pode afetar, subs-
tancialmente, a medida do perfil de tempo-concentracéo da proteina exdgena administrada. Em tais casos, o
fabricante deve descrever e justificar o enfoque para minimizar a influéncia da proteina endégena nos resul-
tados.

10.2. Estudos farmacodinamicos (FD)

Embora ensaios clinicos comparativos sejam geralmente exigidos para a demonstracéo da similaridade
da eficacia e da seguranga do PBS e do PBR, pode ser aconselhavel para o fabricante assegurar perfis de FD
similares, antes de seguir adiante com os ensaios clinicos, principalmente, se uma diferenga nos perfis de FC
de relevancia clinica desconhecida tiver sido detectada.

Em muitos casos, parametros de FD sao investigados no contexto dos estudos FC/FD combinados. Tais
estudos podem prover informacgdes Uteis na relagao entre dose/exposigéo e efeito, em particular, se realizados
com diferentes niveis de dose. Nos estudos de FD comparativos, efeitos de FD devem ser investigados em
uma populagéo apropriada usando-se doses dentro da parte mais alta da curva de dose-resposta para melhor
detectar as diferengas potenciais entre o PBS e o PBR. Marcadores de FD devem ser selecionados com base
na sua relevancia clinica.

10.3. Estudos confirmatorios farmacocinéticos/farmacodinamicos (FC/FD)

Geralmente, ensaios clinicos para demonstrar eficacia similar entre o PBS e o PBR sao exigidos. Em
certos casos, porém, estudos FC/FD comparativos podem ser apropriados, desde que:

1) as propriedades de FC e FD do PBR sejam bem caracterizadas,
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2) pelo menos um marcador FD seja um marcador vinculado a eficacia (por exemplo, um marcador
substituto aceito para a eficacia), e

3) a relagao entre dose/exposicao, o(s) respectivo(s) marcador(es) FD e a resposta/eficacia do PBR
esteja estabelecida.

Os estudos com clampeamentos euglicémicos seriam um exemplo para estudos confirmatérios FC/FD
aceitaveis, para a comparacao de eficacia entre duas insulinas. Além disso, a contagem de neutréfilo absoluta
e a contagem de células CD34+ sao os marcadores FD relevantes para a atividade do fator estimulante da
colénia de granulécitos (G-LCR) e poderiam ser usados em estudos FC/FD com voluntarios saudaveis, a fim
de demonstrar similaridade da eficacia entre dois produtos medicinais contendo G-CSF.

A populagédo em estudo e a dosagem devem representar um sistema de testes que seja conhecido pela
sensibilidade em detectar diferengas potenciais entre o PBS e o PBR. Por exemplo, no caso da insulina, a
populagcao em estudo deve consistir de voluntarios saudaveis ndo-obesos ou pacientes com Diabetes tipo-1,
em vez de pacientes obesos insulina-resistentes com diabetes tipo-2. Do contrario, sera necessario investigar
a dose relevante para provar que o sistema de teste é discriminatorio (8). Ademais, as variedades de aceitagao
para a demonstragdo da confirmacgao da similaridade em parametros de FC e FD devem ser pré-definidos e
apropriadamente justificados. Se apropriadamente desenhados e realizados, tais estudos de FC/FD s&o, com
frequéncia, mais sensiveis na detecgao diferencgas potenciais na eficacia, do que os ensaios que utilizam des-
fechos clinicos.

10.4. Estudos de eficacia

Estudos para descoberta da dose ndo sao exigidos para um PBS. A demonstragdo da poténcia com-
paravel, os perfis de FC e FD fornecem a base para o uso da posologia do PBR no(s) ensaio(s) clinico(s)
confirmatdrio(s).

A eficacia similar entre o PBS e o PBR escolhido, geralmente, tem que ser demonstrada no(s) ensaio(s)
clinico(s) com poder adequado, aleatdrio(s) e controlado(s). Os principios de tais ensaios estdo previstos em
diretrizes relevantes do ICH (8-9). Os estudos clinicos devem ser preferencialmente duplo-cego ou, no minimo,
observador-cego. Na falta de qualquer dos dois cegamentos, sera requerida uma justificativa cuidadosa que
demonstre que os resultados do ensaio estado isentos de viéses significativos.

Diferengas potenciais entre o PBS e o PBR devem ser investigadas em um modelo clinico sensivel e,
preferencialmente, bem-estabelecido. Por exemplo, no caso do horménio do crescimento (GH), as criangas
que nunca receberam tratamento com deficiéncia de GH representam, normalmente, a populagdo mais apro-
priada para o estudo, ao contrario das criangas sem deficiéncia de GH com estatura baixa que sao, geralmen-
te, menos sensiveis aos efeitos do GH. Embora pacientes adultos com deficiéncia de GH também pudessem
ser considerados uma populagéo “sensivel”’, o desfecho usado para medir os efeitos de tratamento com GH
(ou seja, composigao corporal) € menos sensivel do que aquele usado em criangas (ou seja, crescimento lon-
gitudinal), fazendo com que seja mais dificil definir uma equivaléncia ou margem de nao-inferioridade.

Em principio, os desenhos de equivaléncia (requerendo margens de comparabilidade inferiores e su-
periores) sédo claramente preferidos ao comparar a eficacia e a seguranca do PBS com o PBR. Desenhos de
nao-inferioridade (requerendo somente uma margem) podem ser considerados se forem justificados de modo
apropriado. Embora, ambos os desenhos possam ser utilizados, suas vantagens e desvantagens devem ser
bem compreendidas. Os desenhos devem ser escolhidos com respeito as possiveis vantagens e desvanta-
gens de cada um (vide se¢ao “Vantagens e desvantagens de desenhos de equivaléncia/n&o-inferioridade para
PBSs”). Com referéncia as consideragdes estatisticas, vide se¢ao abaixo “Consideracdes estatisticas para o
desenho e analise de ensaios de equivaléncia/nao-inferioridade para PBSs”.

As margens de equivaléncia/nido-inferioridade tém de ser pré-especificadas e justificadas baseando-se
na relevancia clinica; ou seja, a margem selecionada deve representar a maior diferenga em eficacia que nao
seria importante na pratica clinica. As diferencas de tratamento dentro desta margem, deste modo, por defini-
¢ao, seriam aceitaveis, pois ndo possuem nenhuma relevancia clinica.
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Uma eficacia similar implica que os efeitos similares de tratamento podem ser alcangados quando usa-
das as mesmas dosagens; nos ensaios comparativos diretos, as mesmas dosagens devem ser aplicadas tanto
para o PBS como para o PBR. Em casos para os quais 0 medicamento ¢ titulado, segundo a resposta do tra-
tamento (por exemplo, epoetina, insulina), em vez de fornecido em uma dosagem fixa (por exemplo, a soma-
tropina, nas criancas deficientes de GH), a equivaléncia/nao-inferioridade deve ser demonstrada ndo somente
com respeito a resposta de tratamento como também com respeito a dosagem. Isto seria melhor alcangado
definindo-se os desfechos co-primarios que também incluem a dosagem.

Geralmente, os ensaios de equivaléncia sao claramente preferiveis para assegurar que o PBS nao seja
clinicamente inferior ou mais eficaz que o PBR, quando usados nas mesmas dosagens. Para os produtos
medicinais com uma ampla margem de seguranca, os ensaios de nao-inferioridade, também, podem ser acei-
taveis. Deve-se, contudo, ser considerado que a eficacia nao-inferior, por definigdo, ndo exclui a possibilidade
da eficacia superior do PBS comparada ao PBR, o que, se clinicamente relevante, contradiria o principio de
similaridade.

Por isso, antes de iniciar o ensaio clinico confirmatério, todos os dados comparativos gerados entre o
PBS e o PBR, até esse ponto, devem ser cuidadosamente revisados e analisados para determinar a similari-
dade entre o PBS e o0 PBR. O ensaio confirmatdério marca o ultimo passo do exercicio de comparabilidade e a
demonstracao prévia de similaridade das caracteristicas fisico-quimicas, da poténcia e dos perfis de FC/FD,
tornam a eficacia superior do PBS, em comparagédo ao PBR, altamente improvavel. No entanto, na rara oca-
sido em que, apos finalizagao do estudo, os resultados verdadeiramente indicarem eficacia estatisticamente
superior, deve-se ignorar que esta superioridade seja clinicamente significativa e que possa estar associada
com o0 aumento de eventos adversos caso o PBS seja prescrito na mesma dosagem que o PBR. No caso de
um ensaio de equivaléncia, diferencas clinicamente significantes, incluindo eficacia superior, entre o PBS e
o PBR, seriam excluidas se o intervalo de confiangca de 95% da diferenca de tratamento estiver plenamente
dentro das margens de comparabilidade pré-estabelecidas dos dois lados (superior e inferior). No caso de um
ensaio de ndo-inferioridade, seria mais dificil uma justificativa post hoc de que a eficacia superior, se observa-
da, n&o é clinicamente significativa.

Seja qual for o desenho pré-definido do estudo, os resultados reais obtidos dos ensaios clinicos deter-
minardo se o PBS e o PBR podem ser considerados clinicamente similares. Se forem encontradas diferencas
clinicamente relevantes, o novo produto nado deve ser considerado similar ao PBR e deve ser desenvolvido
como um produto independente.

Considerando que existem varios exemplos para o registro sanitario de um PBS, com base nos ensaios
de equivaléncia (por exemplo, GH humano recombinante, epoetina e G-CSF na Unido Européia), a experién-
cia com os ensaios de nao-inferioridade para esta finalidade é limitada e muito baseada em consideragdes
tedricas. Uma vantagem adicional da demonstracao da eficacia equivalente (em vez de eficacia nao-inferior)
é que esta forneceria uma justificativa mais forte para a possibilidade da extrapolagéo dos dados de eficacia a
outras indicagdes do PBR, particularmente se elas incluirem dosagens diferentes daquelas testadas no ensaio
clinico (vide secao 10.7).

Vantagens e desvantagens dos desenhos de equivaléncia/nao-inferioridade para os PBSs

Um ensaio de equivaléncia é formulado para confirmar a auséncia de uma diferenga clinicamente signifi-
cativa entre o PBS e o0 PBR. Este é o desenho mais apropriado para a confirmagao de que o PBS é equivalente
ao PBR e que esta de acordo com o principio da similaridade, visto que um ensaio de nao-inferioridade nao
exclui a possibilidade de que o PBS seja estatisticamente e clinicamente superior ao PBR, o que contradiz o
principio da similaridade. O seguinte quadro destaca as vantagens e as desvantagens de cada desenho:
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Equivaléncia Demonstragao de equivaléncia fornece uma forte Um ensaio de equivaléncia tende a necessitar de um
justificativa da possibilidade de extrapolagéo da eficacia numero maior de sujeitos para se conseguir o mesmo
a outras indicagdes do PBR. poder de estudo do que um ensaio de nao-inferioridade.

A experiéncia atual para o registro sanitario dos PBSs é = Uma descoberta da superioridade levaria ao fracasso

sustentada pelos ensaios de equivaléncia. do ensaio de equivaléncia. Nao haveria nenhuma
opgéo indicando que a superioridade observada nao
seja clinicamente relevante. Contudo, uma solicitacéo
independente, talvez, ainda seja uma opgéo sujeita a
exigéncia de estudos adicionais.

Nao-inferioridade = Um ensaio de nao-inferioridade requer um niumero E dificil uma justificativa post hoc de que uma
menor de sujeitos para se conseguir o mesmo poder de = descoberta da eficacia estatisticamente superior ndo é
estudo do que um ensaio de equivaléncia. clinicamente relevante. Se a superioridade observada

for clinicamente relevante, entdo, o PBS ndo deve ser
considerado similar ao PBR, e deve ser desenvolvido
como um produto independente.

Em todos os casos, seria exigida a demonstragdo de
que a eficacia superior do PBS néo esta associada com
um aumento de eventos adversos se o PBS for prescrito
na mesma dosagem do PBR.

A demonstragéo de nao-inferioridade nao proporciona
uma forte justificativa para a possibilidade de
extrapolacéo a outras indicagdes do PBR.

Nao ha, atualmente, experiéncia com o registro sanitario
dos PBSs baseado em ensaios de nao-inferioridade.

Consideracdes estatisticas para o desenho e analise de ensaios de equivaléncia/nao-
inferioridade para os PBSs

Como indicado anteriormente, os estudos de equivaléncia ou nao-inferioridade podem ser aceitaveis
para a comparagao da eficacia e da seguranga do PBS com o PBR. A escolha do desenho dos ensaios cli-
nicos dependera do produto em questédo, seu uso desejado, da prevaléncia da doenga e da populagao-alvo.
O desenho especifico selecionado para um estudo particular deve ser claramente declarado e justificado no
protocolo do ensaio. As questdes estatisticas incluidas ao desenhar, analisar e interpretar os ensaios de equi-
valéncia e de nao-inferioridade sdo complexas e, com frequéncia, muito sutis. Nesta se¢éo, sera enfatizada
a importancia dos pontos que precisam ser considerados ao se desenhar e analisar ensaios de equivaléncia
de nao-inferioridade, e ndo fornece um resumo integral de todas as considerag¢des estatisticas. Em particular,
sdo essenciais uma boa compreensao dos intervalos de confianga estatisticos e de sua aplicagéo nos ensaios
clinicos de equivaléncia e nao-inferioridade.

Independentemente do desenho do ensaio selecionado, uma margem de comparabilidade deve estar
especificada durante o desenho do ensaio e claramente documentada no protocolo do estudo. Para um en-
saio de equivaléncia, tanto as margens de equivaléncia inferiores como superiores sdo requeridas, enquanto
somente uma margem € requerida para um ensaio de nao-inferioridade. A selegdo da margem deve ser cui-
dadosamente considerada e deve estar justificada tanto estatistica como clinicamente. Deve ser apresentada
a evidéncia adequada da intensidade do efeito do PBR para sustentar a margem proposta. A magnitude e a
variabilidade da intensidade do efeito do PBR derivado de ensaios histéricos também devem ser levadas em
consideragéo na determinacédo da margem de comparabilidade, tanto em termos do desfecho escolhido quan-
to em termos da populacao a ser estudada. Deve-se assegurar razoavelmente que se ha uma diferenca entre
o PBR e 0 PBS, o estudo seria, entdo, capaz de manifestar aquela diferenca (isto se denomina “sensibilidade
do ensaio”).

A analise estatistica para ambos os desenhos de equivaléncia e de ndo-inferioridade é, em geral, base-
ada no uso de intervalos de confianga bilateral (tipicamente no nivel de 95%) para a diferencga entre os trata-
mentos. Para os ensaios de equivaléncia, a equivaléncia é demonstrada quando todo o intervalo de confianga
esta dentro das margens de equivaléncia inferiores e superiores. Estatistica unilateral e de inferéncia baseada
em intervalo de confianga superior e inferior, em avaliagées de ndo-inferioridade, sdo aplicaveis dependendo
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do que for apropriado para certos estudos. Por exemplo, se uma margem inferior € definida, a ndo-inferioridade
é demonstrada quando o limite inferior do intervalo de confianga estiver acima da margem de nao-inferioridade.
A analise de ensaios de nao-inferioridade também pode ser baseada em um intervalo unilateral de confianga
no nivel de 97,5%.

Os detalhes dos calculos do tamanho da amostra devem ser fornecidos no protocolo de estudo. A base
dos calculos de qualquer quantidade usada no calculo do tamanho da amostra também deve ser claramente
explicada, e esses calculos, geralmente, serdo baseados em resultados de ensaios anteriores com o PBR ou
bibliografia publicada. Como as féormulas para os calculos do tamanho da amostra séo ligeiramente diferen-
tes entre os ensaios de equivaléncia e de nao-inferioridade, e os ensaios de equivaléncia bilaterais tendem
a necessitar de um tamanho maior da amostra, do que um ensaio unilateral de nao-inferioridade, os calculos
dos tamanhos da amostra devem ser baseados em métodos especificamente desenhados para os ensaios
de equivaléncia ou de néo-inferioridade. Quando se calcula o tamanho da amostra para os ensaios de equi-
valéncia ou de nao-inferioridade, geralmente, se supde que nao ha nenhuma diferenga entre o PBS e o PBR.
Um ensaio de equivaléncia poderia ser realizado com numero insuficiente de pacientes se a diferenca real ndo
fosse zero. De modo semelhante, um ensaio de nao-inferioridade poderia ser realizado com nimero insufi-
ciente de pacientes se o PBS fosse, na realidade, menos eficaz do que o PBR. A determinacao do tamanho da
amostra apropriado depende de diversos fatores, incluindo: o tipo do desfecho primario (por exemplo, evento
binario, quantitativo, tempo até o evento, etc.), a margem de comparabilidade pré-definida, a probabilidade de
um erro de tipo | (falsamente rejeitando a hipétese nula) e a probabilidade de um erro de tipo Il (erroneamente
falhando por rejeitar a hipétese nula). A manutengéo da probabilidade de um erro de tipo Il baixa, aumenta a
capacidade do estudo de mostrar equivaléncia da exposi¢cao ou da nao-inferioridade do PBS com relagao ao
PBR. As taxas esperadas de perdas de pacientes e exclusdes também devem ser levadas em consideragao
na determinagao do tamanho da amostra.

10.5. Seguranca

Dados de seguranga para o pré-registro devem ser obtidos com um numero suficiente de pacientes para
caracterizar o perfil de seguranca do PBS. Dependendo de seu tamanho e duragdo, os ensaios de eficacia
podem ser suficientes ou podem necessitar que sejam estendidos, a fim de fornecer uma base de dados de
seguranca adequada. A comparag¢do com o PBR deve incluir o tipo, a frequéncia e a severidade dos eventos/
reagbes adversas. Para os casos nos quais € demonstrada eficacia similar nos estudos FC/FD confirmatorios,
mas dados de seguranga relevantes para a populagdo-alvo ndo podem ser deduzidos daqueles estudos, da-
dos de seguranca na populacao-alvo serdo ainda necessarios. Por exemplo, para duas insulinas soluveis, o
estudo com clampeamento euglicémico é considerado o método mais sensivel na detec¢ao de diferengas de
eficacia. Entretanto, a imunogenicidade e a tolerancia local da administragdo subcutanea do PBS n&o podem
ser avaliadas em tal estudo e, por isso, devem ser avaliadas na populagao-alvo.

Os dados de seguranga devem ser preferencialmente comparativos. Comparagdo com um grupo contro-
le externo é geralmente dificultada pelas diferengas na populagao de pacientes investigada, na terapia conco-
mitante, no periodo de observacgao e/ou nos relatos.

Espera-se que os dados de seguranga obtidos a partir dos ensaios clinicos sirvam para, principalmente,
detectar eventos/reacdes adversas frequentes em curto prazo. Tais dados sao geralmente suficientes para o
pré-registro, mas uma monitoragdo enfocada na seguranca clinica do PBS é geralmente necessaria na fase
pos-registro (vide segéo 11).

10.6. Imunogenicidade

A imunogenicidade dos produtos bioterapéuticos deve ser sempre investigada na fase pré-registro. Mes-
mo que a eficacia e a seguranga de um PBS e PBR sejam similares, a imunogenicidade ainda pode ser dife-
rente.

A resposta imunoldgica contra um bioterapéutico € influenciada por muitos fatores, tais como a natureza
da substancia medicamentosa, as impurezas relacionadas com o produto e com o processo, 0s excipientes e
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a estabilidade do produto, a via de administragéo, o regime posolégico e os fatores relacionados com paciente,
com a doenca e/ou com a terapia (10).

As consequéncias da imunogenicidade nao desejada podem variar consideravelmente, de clinicamente
irrelevante a graves e fatais. Embora os anticorpos neutralizantes alterem diretamente o efeito farmacodina-
mico de um produto (ou seja, pelo bloqueio direto do sitio ativo da proteina), os anticorpos de ligagdo, com
frequéncia, afetam a farmacocinética e, desse modo, também influenciam na farmacodinamica. Assim, um
efeito alterado do produto, devido a formagao de anticorpos anti-produto, pode ser uma combinacgéo de efeitos
farmacocinéticos, farmacodinamicos e de seguranca.

A imunogenicidade de um bioterapéutico deve ser sempre investigada nos humanos, ja que os dados
de animais, geralmente, ndo sao preditivos da resposta imunolégica nos humanos. A frequéncia e o tipo da
inducéo de anticorpos, assim como as possiveis consequéncias clinicas da resposta imunoldgica devem ser
comparadas entre o PBS e o PBR. A comparagdo com um grupo controle externo ndo € considerada apropria-
da, porque seria, geralmente, dificultada pelas diferencas na populagéo de pacientes investigada, no periodo
de observagéo, e nos tempos de amostragem, nos ensaios empregados e na interpretacéo dos resultados.

Em geral, a quantidade de dados de imunogenicidade obtida a partir do(s) ensaio(s) de eficacia compa-
rativa (ou seja, 0s ensaios com poder para o seu desfecho de eficacia primario) permitira a detecgdo de um au-
mento acentuado da imunogenicidade do PBS, em comparagdo com o PBR, e sera suficiente ao pré-registro.
Quando encontrado um desenvolvimento de anticorpos clinicamente significativo ou mesmo grave com o PBR,
ou com a classe da substancia, mas muito raro para ser captado antes do registro sanitario (por exemplo, os
anticorpos neutralizadores antiepoetina de reagéo cruzada que causam aplasia pura de glébulos vermelhos),
um plano de gerenciamento de riscos especifico (PGR) para o PBS talvez seja necessario para avaliar este
risco especifico pds-registro (vide sec¢do 11). Caso eficacia similar seja demonstrada no(s) estudo(s) FC/FD
confirmatodrio(s), dados da imunogenicidade na populagao-alvo serdo ainda necessarios (vide se¢éo 10.5). Se
o fabricante pretende extrapolar os dados de eficacia e seguranga a outras indica¢des aprovadas do PBR (vide
secao 10.7), atengdo deve ser dada para assegurar que a imunogenicidade seja investigada na populagao de
pacientes com risco mais elevado de uma resposta imunoldgica e eventos adversos imunoldgicos.

O fabricante precisara justificar sua estratégia de testes de anticorpos, incluindo a selecao, a avaliagao e
a caracterizagdo dos ensaios, a identificacao dos tempos de amostragem apropriados, incluindo o ponto de re-
feréncia, a amostra de volumes e a amostra de processamento/armazenamento, assim como a selegdo de mé-
todos estatisticos para a analise de dados. Os ensaios de anticorpos devem ser validados para a sua finalidade
proposta. Um ensaio de triagem de alta sensibilidade deve ser aplicado para a detecgdo de anticorpos e um
ensaio de neutralizagao deve estar disponivel para uma posterior caracterizagdo de anticorpos, se presentes.
A possivel interferéncia do antigeno circulante no(s) ensaio(s) de anticorpos deve ser levada em consideragao.
Os anticorpos detectados devem ser ainda mais caracterizados e suas implicagdes clinicas potenciais avalia-
das, em relagdo a seguranca, a eficacia e a farmacocinética. Por exemplo, os is6tipos dos anticorpos devem
ser determinados se forem preditivos de segurancga (por exemplo, o desenvolvimento dos anticorpos de IgE se
correlaciona com o desenvolvimento de respostas alérgicas e anafilaticas). Se a incidéncia de anticorpos for
maior com o uso do PBS, comparado com o de PBR, a raz&o para a diferenca tem de ser investigada. Atengao
especial deve ser dada a possibilidade de que a resposta imunoldgica afete seriamente a proteina endégena
e a sua funcao bioldgica unica.

O periodo necessario de observacgéo para o teste de imunogenicidade dependera da duragéo pretendida
da terapia e do tempo esperado de desenvolvimento de anticorpos, e deve ser justificado pelo fabricante. No
caso de administragcéo crénica, os dados de um ano serédo geralmente apropriados ao pré-registro para ava-
liar a incidéncia de anticorpos e as possiveis implica¢des clinicas. Este &, por exemplo, o caso dos produtos
que contém somatropina, pelos quais o desenvolvimento de anticorpos ocorre, geralmente, dentro dos 6-9
primeiros meses de tratamento, mas efeitos potenciais sobre o crescimento somente seriam notaveis daquele
ponto em diante. Em alguns casos, periodos menores de observagéo, antes do registro sanitario, podem ser
suficientes; por exemplo, para as insulinas, caso em que a maioria dos pacientes suscetiveis desenvolvera
anticorpos dentro dos 6 primeiros meses do tratamento e, consequéncias clinicas, se houver, geralmente se-
riam observadas ao redor do mesmo tempo do desenvolvimento de anticorpos. Se considerado clinicamente
relevante, o desenvolvimento de titulos de anticorpos, sua persisténcia com o passar do tempo, as mudancas
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potenciais no carater da resposta de anticorpos e as possiveis implicagdes clinicas devem ser avaliados antes
e depois do registro.

Como os dados da imunogenicidade pré-registro sdo, com frequéncia, limitados, outra caracterizagao do
perfil da imunogenicidade pode ser necessaria apds o registro, em particular, se ocorressem eventos adversos
graves, raros e relacionados com anticorpo que nao sao possiveis de serem detectados na fase pré-registro.

10.7. Extrapolac@es dos dados de eficacia e seguranca a outras indicagdes clinicas

Se forem demonstradas eficacia e seguranga similares entre o PBS e o PBR para certa indicagéo clini-
ca, a extrapolagao desses dados a outras indicagdes do PBR (n&do estudado com o PBS em estudos clinicos
independentes) pode ser possivel se todas as seguintes condi¢des forem observadas:

= Aplicagdo de um modelo de teste clinico sensivel, capaz de detectar potenciais diferencas entre o PBS
e o0 PBR;

= O mecanismo de agao clinicamente relevante e/ou receptor(es) envolvido(s) devem ser o(s) mesmo(s);
por exemplo, a agdo do GH nas diferentes condi¢des de baixa estatura nas criangas, a agéo estimu-
lante da eritropoese das epoetinas em diferentes condigbes se associadas com a anemia, ou com a
doagéao de sangue autéloga. Se o mecanismo da agao for diferente ou ndo conhecido, uma forte justi-
ficativa e dados adicionais cientificos fortes (por exemplo, Teste de identificagdo de Farmacodinamica
“PD fingerprint”, dados clinicos adicionais) serédo necessarios;

= Suficiente caracterizacdo da seguranca e da imunogenicidade do PBS sem existéncia de nenhuma
questao adicional esperada de seguranga para as indicagdes extrapoladas, para as quais dados cli-
nicos sobre o PBS néao sao fornecidos; por exemplo, os dados de imunogenicidade nos pacientes
com imunossupressao nao permitiriam a extrapolagdo de uma indicagcao para sujeitos saudaveis ou
pacientes com as doengas autoimunes, enquanto o contrario poderia ser valido;

= Se 0 ensaio de eficacia realizado com um desenho de estudo de ndo-inferioridade demonstrou segu-
rancga e eficacia aceitaveis para o PBS, comparado com o PBR, o solicitante deve fornecer argumentos
convincentes de que essa descoberta pode ser aplicada as indicacdes extrapoladas; por exemplo, 0s
resultados de um ensaio de nao-inferioridade em uma indicagcdo em que uma dose baixa foi usada
poderia ser dificil para extrapolar a uma indicagdo em que uma dose maior € usada, do ponto de vista
de eficacia e seguranga;

Se esses pré-requisitos para a extrapolagdo dos dados de eficacia e de seguranga do PBS para outras
indicagdes do PBR nao forem cumpridos, o fabricante tera de apresentar os préprios dados clinicos para sus-
tentar as indica¢des desejadas;

Se a extrapolagao dos resultados dos estudos clinicos para uma indicagdo a uma ou mais indicagdes
diferentes for a intencgao, deve ser fornecido uma discussao cientifica detalhada sobre o beneficio/risco de tal
proposta com base nos critérios acima.
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11. Farmacovigilancia

Como para a maioria dos medicamentos biolégicos, dados de estudos clinicos prévios ao registro séo
normalmente bastante limitados para identificar todos os efeitos potenciais nao desejados de um PBS. Em par-
ticular, ndo se encontra frequentemente eventos adversos classificados como raros nas limitadas populacoes
dos ensaios clinicos nas quais esta sendo testado o PBS. Por isso, é necessaria uma monitoragdo ainda mais
enfocada na seguranca clinica desses produtos em todas as indicagdes aprovadas e uma avaliagdo continua
do risco-beneficio na fase pos-registro.

O fabricante deve apresentar uma especificacdo de seguranca e um plano de farmacovigilancia/plano
de minimizacgao de risco no momento da submissao da solicitacao de registro sanitario. Os principios do plano
de farmacovigilancia podem ser encontrados em diretrizes relevantes, como na ICH E2E (11). A especificagédo
de seguranca deve descrever as questdes importantes identificadas, ou as questdes de seguranga potenciais
para o PBR, a classe da substancia e/ou qualquer uma que seja especifica para o PBS. O plano de farmaco-
vigilancia deve descrever as atividades pos-registro planejadas e os métodos baseados na especificacéo de
segurancga (11). Em alguns casos, as medidas para minimizagdo de riscos, tais como o material didatico para
0s pacientes e/ou para os médicos, pode ser necessario para aprimorar a seguranga de uso do PBS.

Qualquer monitoragao especifica da seguranga obrigatéria sobre o PBR, ou a classe do produto, deve
ser incorporada ao plano de farmacovigilancia/plano de minimizagao de risco para o PBS, a menos que pos-
sa ser fornecida uma justificativa convincente para mostrar que isto nao é necessario. Além disso, os riscos
potenciais adicionais identificados durante a analise dos dados obtidos com o PBS devem ser foco de uma
monitoragédo de seguranga (por exemplo, aumento na imunogenicidade que poderia resultar de uma diferenga
no perfil de glicosilagéo).

Os relatorios de seguranca pés-registro devem incluir todas as informagdes sobre a tolerabilidade do pro-
duto recebida pelo detentor do registro. As informacgdes de seguranca devem ser avaliadas de modo cientifico
e devem incluir uma avaliagdo da frequéncia e da causalidade dos eventos adversos.

Os fabricantes devem assegurar que, no momento do registro, tenham em ordem um sistema apropriado
de farmacovigilancia, incluindo a designacéo de um profissional capacitado que seja responsavel pela farma-
covigilancia e que possua 0s meios necessarios para a notificagdo das reacdes adversas que ocorram em
quaisquer dos paises onde o produto for comercializado.

Depois que a autorizagao de registro for concedida, é de responsabilidade da ARN monitorar de perto o
cumprimento pelos dententores do registro das exigéncias regulatérias para comercializagdo, quando aplica-
vel, e, particularmente, das suas obrigagdes relativas a farmacovigilancia (como anteriormente descrito).

Além disso, para todos os bioterapéuticos, € necessario um sistema adequado para assegurar a identi-
ficagéo especifica dos PBSs (ou seja, a rastreabilidade). A ARN fornecera um arcabougo normativo adequado
para a farmacovigilancia e assegurara a capacidade de identificar qualquer bioterapéutico comercializado no
seu territorio que esteja descrito nos relatérios de farmacovigilancia. Isto implica que um relatério de seguran-
¢a para qualquer bioterapéutico deve incluir, além da Denominagdo Comum Internacional (DCI) (12), outros
indicadores importantes, como o nome comercial (marca), o nome do fabricante, o niumero do lote e o pais de
origem.
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12. InformacoOes de prescricao, rotulagem e bula

O PBS deve ser claramente identificavel por um Unico nome de marca. Quando uma DCI for definida,
esta também deve ser declarada. A politica da OMS sobre a DCI deve ser seguida (http://www.who.int/medici-
nes/services/inn/innquidance/en/index.html). A disponibilizagdo do numero do lote é essencial, visto que esta
€ uma parte importante da informagéo sobre a producgéo e é critica para a rastreabilidade nos casos em que
ha problemas com um produto.

As informacgbes de prescrigao para o PBS devem ser o mais semelhante possivel as do PBR, salvo
aspectos especificos do produto, como diferente(s) excipiente(s). Isto é particularmente importante para a
posologia e as informacdes relacionadas com segurancga, inclusive contra-indicagdes, adverténcias e eventos
adversos. No entanto, se o PBS tiver menos indicagdes do que o PBR, o texto relacionado em diversas sec¢oes
pode ser omitido, a menos que seja considerado importante para informar médicos e pacientes sobre certos
riscos; por exemplo, por causa de um potencial uso nao aprovado (off-label). Em tais casos, deve ser clara-
mente declarado, na informagao de prescricdo, que o PBS nao é indicado para uso nas indicagbes especificas
e as suas razdes porqué. A ARN pode decidir por mencionar a natureza do PBS e os estudos que foram reali-
zados com o PBS, incluindo o PBR especifico, nas informagdes do produto e incluir instrugées para o médico
prescritor sobre como usar os PBSs.
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13. Funcoes e responsabilidades das ARNSs

A experiéncia e o conhecimento especializados da ARN, ao avaliar produtos bioterapéuticos, € um pré-
-requisito importante para a vigilancia regulatoria apropriada desses produtos. A ARN é responsavel por de-
terminar uma estrutura normativa apropriada para concessao dos registros dos PBSs. AARN pode decidir por
utilizar ou ajustar caminhos regulatérios existentes ou desenvolver uma nova via para esta finalidade.

Como o desenvolvimento dos produtos bioterapéuticos consiste em uma area de rapida evolugéao, a
revisédo constante pelas ARNs para o registro sanitario, a adequacéo de regulamentacdes para a supervisao e
para os processos e politicas que constituem a estrutura normativa sdo componentes essenciais para o bom
funcionamento e atualizagdo da vigilancia regulatéria dos bioterapéuticos.

Uma ARN deve possuir autoridade para registrar todos os novos medicamentos e, como tal, ndo preci-
saria alterar suas regulamentagdes para registrar os PBSs. Entretanto, a Unido Européia tem especificamente
atualizado suas regulamentag¢des para fornecer uma via regulamentar abreviada para o registro dos PBSs
(biossimilares) (13-16). Esta questao é assunto de discussao em alguns outros paises onde o desenvolvimento
dos PBSs esta em curso. Por exemplo, Health Canada e Jap&o recentemente desenvolveram suas proéprias
diretrizes para os fabricantes, e diferentes diretrizes nacionais estdo em desenvolvimento em alguns outros
paises. A perspectiva histérica da FDA dos EUA na avaliagdo de produtos protéicos que supostamente sejam
similares a produtos registrados também foi publicada (17). Na maioria dos casos, as ARN terdo que fornecer
diretrizes para os fabricantes sobre as informagdes necessarias e exigéncias sanitarias para o registro dos
PBSs. A maioria dos paises devem estar usando sua legislagéo existente e regulamentagdes aplicaveis ao re-
gistro dos PBSs. Por outro lado, poderao altera-las ou mesmo desenvolver estruturas inteiramente novas para
a sua autorizagao de registro. Em algumas jurisdigbes, regulamentagdes para o registro sanitario de entrada
de versodes subsequentes de produtos bioterapéuticos, estdo intrinsecamente vinculadas com politicas para
inovagdo. Assim, para que exista um alinhamento adequado, uma ARN se coordenaria com outros parceiros
interessados.
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