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1 Introducao

O presente Guia é uma orientagdo para a realizacdo do exercicio de comparabilidade para registro de produtos bioldgicos pela
via de desenvolvimento por comparabilidade, conforme a legislagdo especifica (RDC n°® 55/10 e suas atualizagdes). O objetivo
deste Guia é esclarecer os requisitos regulatérios para o exercicio de comparabilidade no que diz respeito aos critérios de
qualidade do produto, necessarios para o registro de um produto bioldgico pela via de desenvolvimento por comparabilidade
na Anvisa. Sdo abordados neste Guia somente os requisitos para os estudos de comparabilidade em relagdo aos atributos de
qualidade, sendo que todos os demais itens das normas especificas devem ser cumpridos para o registro sanitario do produto.

Caso o solicitante consiga comprovar a comparabilidade dos produtos por outros estudos cientifica e tecnicamente mais
vidveis, os dados apresentados serdo considerados e avaliados pela ANVISA.

As decisdes tomadas com respeito ao licenciamento dos produtos bioldgicos devem ser cientificamente comprovadas. Desta
maneira, a empresa que deseja registrar um produto bioldgico pela via de desenvolvimento por comparabilidade deve apresentar
as evidéncias necessarias a comprovacdo de todos os aspectos necesséarios em relacdo a qualidade, seguranca e eficacia do
produto, no momento de uma solicitacdo de registro.

Como ocorre com qualquer programa de desenvolvimento de um medicamento, o desenvolvimento de um produto biolégico
pela via de desenvolvimento por comparabilidade inclui um enfoque gradual, comecando com a caracterizagao e a avaliagdo
dos atributos de qualidade do produto, seguido de estudos ndo-clinicos e clinicos. A caracterizagdo e a comparagao integrais
no nivel de qualidade sdo as bases para uma possivel reducédo de dados no desenvolvimento nao-clinico e clinico. Se diferencas
entre o produto biolégico (PB) e o produto biolégico comparador (PBC) forem encontradas, em qualquer etapa, as razoes
fundamentais para as diferencas devem ser investigadas. Estas diferencas devem ser sempre explicadas e justificadas, sendo que
dados adicionais, como por exemplo, dados de seguranca, podem ser necessarios.

Além dos dados de qualidade, o registro de PB requer dados ndo-clinicos e clinicos gerados com o produto propriamente dito.
Os requisitos para apresentacdo de dados nao-clinicos e clinicos ndo serdo abordados neste guia e deverdo seguir a norma
vigente e demais guias especificos. A quantidade de dados nao-clinicos e clinicos considerada necessaria dependeré do produto
ou da classe de produtos; do grau de caracterizagao possivel empreendido, com modernos métodos analiticos; das diferencas
observadas ou em potencial do PB e do PBC e da experiéncia clinica com a classe do produto. Uma andlise caso a caso é
claramente necesséria para cada classe de produto.

Um PB deve ser semelhante ao PBC licenciado, para o qual seguranca e eficacia sdo substancialmente comprovadas através
da apresentacdo de um dossié completo. A possibilidade de um PB ser autorizado, com base em dados nao-clinicos e clinicos
reduzidos, depende da evidéncia da sua similaridade a um PBC apropriado por meio do exercicio de comparabilidade. Os
fabricantes devem demonstrar uma compreensdo completa da fabricacdo do seu produto, de sua fabricagdo uniforme e
robusta, e apresentar um dossié completo de qualidade que inclui uma caracterizagdo completa do produto.

O exercicio de comparabilidade entre o PB e o PBC no aspecto qualidade representa um elemento adicional ao tradicional
dossié completo de qualidade. A forma farmacéutica e a via de administragcdo do PB devem ser as mesmas que as do PBC.

Os estudos devem ser de natureza comparativa com o emprego de métodos analiticos sensiveis a deteccdo das diferencas em
potencial entre o PB e o PBC. Os principais estudos clinicos devem usar a formulacao final derivada do material final do processo
de fabricacdo do PB. Caso contrario, podera ser exigida evidéncia adicional da comparabilidade para demonstrar que o PB a ser
comercializado é comparavel ao utilizado nos principais estudos clinicos.

O exercicio de comparabilidade deve utilizar sesmpre o mesmo PBC, sendo que este deve ser a molécula registrada no Brasil com
base em um dossié completo.
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2 Exercicio de comparabilidade

O exercicio de comparabilidade para um PB é estruturado para indicar que o PB tenha atributos de qualidade altamente
semelhantes quando comparado ao PBC. Entretanto, também inclui os estudos ndo-clinicos e clinicos que fornecem uma
colegdo integrada de dados comparativos. Os dados de comparabilidade, no nivel de qualidade, podem funcionar como um
conjunto de dados extras aqueles normalmente exigidos para um produto originador desenvolvido como um produto novo e
independente. Esta é a base para possibilitar a reducdo dos requisitos de dados nao-clinicos e clinicos.

Para que o exercicio de comparabilidade seja consistente, é preciso idealmente avaliar o produto durante as etapas do processo
de fabricacdo mais apropriado para deteccdo de uma alteracao dos atributos de qualidade. Na maioria dos casos, isso pode
ser limitado ao principio ativo e ao produto farmacéutico e poderia levar a avaliacdo desses Ultimos. O nimero de estudos
necessérios para demonstracdo da comparabilidade dependera:

* da natureza do produto;
* da disponibilidade de técnicas de anélise adequadas que permitam detectar possiveis divergéncias;
* da relacdo entre os atributos de qualidade com o perfil de eficécia e seguranga do produto
Com o objetivo de demonstrar a comparabilidade de dois produtos, o fabricante deve avaliar, por exemplo:
* os dados de caracterizagao fisico-quimicos e biolégicos pertinentes e relacionados aos atributos de qualidade;

* 0s resultados de andlises sobre amostras pertinentes colhidas em etapas apropriadas do processo de fabricacdo (tanto
do principio ativo quanto do produto terminado)

* 0s dados sobre a estabilidade, inclusive dados obtidos apds estudos de estabilidade acelerados ou sob condicdes de
estresse, para compreender melhor as diferencas potenciais das vias de degradacao do produto e as diferencas potenciais
relativas as substancias e impurezas associadas ao produto;

* os dados obtidos de inumeros lotes do produto biolégico e do produto biolégico comparador para auxiliar na
caracterizacao de possiveis diferencas. Isso ndo supde que seja necessario realizar todos os ensaios para todos os lotes; um
método matricial pode ser utilizado se for racionalizado.

Também se deve determinar se os resultados fornecem indicagdes sobre:
* 0s pontos de controle criticos do processo de fabricacdo que tenham influéncia sobre as caracteristicas do produto;
* a precisao dos controles durante a fabricacdo, inclusive pontos de controle criticos e andlises durante a fabricacdo
* 0 tipo e a abrangéncia dos dados que se deve obter apds os estudos clinicos e ndo clinicos sobre o produto biolégico.

Caso sejam detectadas, durante o exercicio de comparabilidade, diferencas significativas e que ndo possam ser justificadas
entre o PB e o PBC, haverd uma indicacdo de que os produtos ndo sdo semelhantes. Nestes casos o produto devera seguir a via
do desenvolvimento individual para registro e dados mais extensos nao-clinicos e clinicos serdo exigidos.

3 Qualidade

A comparacdo de qualidade, mostrando semelhanca molecular entre o PB e o PBC é imprescindivel para justificar que a
seguranca clinica e o perfil de eficacia do PB seriam potencialmente similares ao PBC para que se possa reduzir o grau de dados
ndo-clinicos e clinicos exigidos para o PB. Em condi¢des ideais, o desenvolvimento de um PB envolve a caracterizagdo completa

Guia para realizacdo do exercicio de comparabilidade para registro de produtos biolégicos



de varios lotes de representacdo do PBC e, depois, o desenho de um processo de fabricacdo que reproduzird um produto
altamente parecido com o PBC em todos os atributos de qualidade clinicamente relevantes; ou seja, aqueles atributos que
poderiam repercutir no desempenho clinico. Um PB é, em geral, derivado de outro banco de célula-mestre que utiliza processos
e controle de fabricacdo independentes. Estes devem ser selecionados e delineados para satisfazer os critérios necessarios
de comparabilidade. Um relatério técnico completo desde o principio ativo até o produto biolégico terminado serd sempre
requerido.

Um maior conhecimento da relagdo entre as propriedades bioquimicas, fisico-quimicas e biolégicas do produto e dos resultados
clinicos facilitard o desenvolvimento de um PB. Devido a natureza heterogénea das proteinas (especialmente aquelas com
modificacdes extensas pds-traducionais, como as glicoproteinas), as limitacoes de algumas técnicas analiticas e a natureza
geralmente imprevisivel das consequéncias clinicas das pequenas diferencas nas propriedades estruturais/fisico-quimicas da
proteina, a avaliacdo de comparabilidade terd que ser realizada independentemente para cada produto. Assim, todas as
diferencas detectadas entre o PB e o PBC precisarao ser avaliadas e discutidas, assim como sua relevancia clinica

Além do conjunto completo de dados sobre a quimica e a fabricacdo necessérios, o conjunto de dados apresentado relativamente
a um produto bioldgico a ser registrado pela via de desenvolvimento por comparabilidade deve comportar um grande nimero
de dados visando a demonstracao da similaridade com o PBC, inclusive uma caracterizacdo detalhada do PB e PBC. Para que um
produto bioldgico possa ser registrado pela via de desenvolvimento por comparabilidade, a similaridade deverd essencialmente
ser determinada por meio de estudos de qualidade rigorosos e extensos. Para avaliar a comparabilidade, o fabricante deve
realizar uma caracterizagao fisico-quimica e bioldgica integral do PB em comparagoes diretas com o PBC. Todos os aspectos de
qualidade e heterogeneidade do produto devem ser avaliados.

Devido a indisponibilidade do principio ativo isolado para o PBC, o fabricante do PB, normalmente, estard usando um PBC
acabado para o exercicio de comparabilidade. O produto biolégico terminado, por definicdo, estara na forma farmacéutica final
contendo ofs) principio(s) ativo(s) formulada(s) com os excipientes. Nos casos em que os excipientes ndo limitam a sensibilidade
dos ensaios utilizados para a caracterizagdo, podera realizar-se o estudo de comparabilidade por meio do PBC terminado.

Porém, a realizagdo de estudos comparando os principios ativos pode apresentar algumas vantagens ou em alguns casos, ser a
Unica opgao cientifica. Se o principio ativo comparador utilizado para a caracterizacao for isolado a partir de um PBC, é preciso
demonstrar por meio de estudos adicionais, que o principio ativo ndo foi alterado por ocasido do processo de isolamento. Uma
das maneiras de qualificar o processo de isolamento consiste em submeter o PB formulado ao mesmo processo de extracdo
do PBC e comparar o principio ativo do PBC assim extraido (sem férmula) ao principio ativo do PB obtido antes da formulacéo.
Todos os métodos utilizados devem ser justificados.

O alto grau de semelhanca entre um PB e um PBC é a base para a reducdo dos requisitos ndo- clinicos e clinicos de licenciamento.
No entanto, algumas diferencas provavelmente poderdo ser encontradas, por exemplo, devido as diferencas em impurezas ou
excipientes. Tais diferencas devem ser avaliadas com relagdo ao seu impacto em potencial na seguranca e na eficacia clinica
de um PB e uma justificativa, como por exemplo, os proprios resultados de estudo ou dados de bibliografia que permitam tais
diferencas, deve ser fornecida. As diferengas desconhecidas de relevancia clinica, particularmente as relacionadas a seguranca,
talvez tenham de ser abordadas em outros estudos antes ou apds a comercializacdo. As diferencas nos atributos de qualidade
gue tenham um potencial impacto sobre a atividade clinica influenciardo na consideracdo de considerar tal produto para
registro pela via de desenvolvimento por comparabilidade.

3.1 Consideracdes Relativas a Qualidade:

3.1.1 Tecnicas de analise:

Embora o poder dos métodos analiticos para a caracterizagcdo das proteinas tenha aumentado drasticamente durante as
Gltimas décadas, ainda ha obstaculos para se caracterizar completamente os produtos biolégicos complexos. E necessaria uma
série de andlises modernas para determinar a estrutura, a funcdo, 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 bioldgicas subjacentes das moléculas protéicas. Por exemplo, PAGE, cromatografia de troca idnica, focalizacdo isoelétrica e
eletroforese capilar, todos esses separam proteinas baseando-se na carga, mas o fazem sob diferentes condicoes e levando
em conta diferentes propriedades fisico-quimicas. Como resultado, um método pode detectar variantes que outro método
ndo detecta. O objetivo da investigacdo de comparabilidade é ser o mais integral possivel, a fim de minimizar a possibilidade
de diferencas nao detectadas entre o PBC e o PB que poderiam repercutir na atividade clinica. As limitacdes analiticas de cada
técnica (por exemplo, os limites da sensibilidade, poder de resolugdo) devem ser consideradas ao se determinar a semelhanca
entre o PB e o PBC.

A série de ensaios a serem efetuados no ambito do exercicio de comparabilidade devera ser escolhida meticulosamente e
otimizada de modo a maximizar a detecgdo de diferencas nos atributos de qualidade entre o PB e o PBC. Podera ser oportuno
modificar os ensaios entdo utilizados no processo de elaboracdo do PB ou acrescentar novos ensaios. No intuito de examinar a
gama completa de propriedades fisico-quimicas ou de atividades bioldgicas, pode ser necessario empregar mais de uma técnica
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de anélise para avaliar um mesmo atributo de qualidade. Nesses casos, sera preciso usar técnicas baseadas em diferentes
principios fisico-quimicos ou bioldgicos para colher os dados associados a um mesmo parametro de modo a maximizar a
detecgao das diferencas potenciais entre o PB e PBC.

Tanto os métodos usados para medir os atributos de qualidade por liberacdo de lotes quanto os métodos utilizados no exercicio
de comparabilidade devem ser validados de acordo com as normas vigentes. Na solicitacdo do registro, deve ser fornecida uma
descricdo completa das técnicas analiticas empregadas para a liberacdo e a caracterizacdo do produto.

3.1.2 Caracterizacao

Caracterizagcdo completa tanto do PB como do PBC deveré ser realizada com técnicas bioquimicas, biofisicas e analiticas biolégicas
modernas e apropriadas. Para o(s) principio(s) ativo(s), devem ser proporcionados detalhes sobre a estrutura de ordem primaria
e maior, as modificacbes pds-traducionais (incluindo, mas ndo se limitando as glicoformas), a atividade biolégica, a pureza, as
impurezas, as substancias (variantes) relacionadas com produto (ativo) e as propriedades imunogquimicas, quando pertinente.

Durante um exercicio de comparabilidade, exigem-se estudos de caracterizacdo direta que comparem o PB ao PBC. A estrutura
primaria do PB e do PBC devem ser idénticas.

Se forem encontradas diferengas entre o PB e o PBC, seus impactos em potencial na seguranca e eficacia do PB devem
ser avaliados. Os limites pré-definidos devem ser considerados com antecedéncia. A avaliacdo dos resultados deve incluir a
investigacdo das diferencas encontradas entre o PB e o PBC. Esta determinacéo seré baseada no conhecimento da relagdo entre
os atributos de qualidade do produto e a atividade clinica do PBC e produtos relacionados, na histéria clinica do PBC e nas
diferencas de cada lote do PB para os lotes comerciais do PBC. Por exemplo, deve-se justificar os atributos de qualidade, como a
composicao e o perfil da glicosilagao, a atividade bioldgica que sabe-se estar relacionada com atividade clinica e a atividade de
ligacdo do receptor. Entretanto, uma caracterizacdo adicional pode ser necessaria em certos casos. Portanto, quando os perfis
de caracterizacdo sao diferentes, é preciso avaliar a importancia dessas diferencas.

O conhecimento das limitagoes analiticas de cada técnica utilizada para caracterizar o produto (por exemplo, os limites
da sensibilidade, o poder de resolucdo) deve ser aplicado na determinacdo da semelhanca. Devem ser fornecidos dados
brutos representativos para todos os métodos analiticos complexos (por exemplo, reproducoes 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 liberacdo e de caracterizagdo realizados com o PB e o PBC.

A caracterizagdo de um produto bioldgico/biotecnolégico por meio de técnicas apropriadas envolve a determinagdo das
propriedades fisico-quimicas, da atividade bioldgica, das propriedades imunoquimicas (se for o caso), da pureza, das impurezas,
dos contaminantes e da quantidade.

Cada um dos critérios seguintes deveria ser visto como sendo essencial a realizacdo do exercicio de comparabilidade:

3.1.3 Propriedades fisico-quimicas

O fabricante, quando elabora e realiza um exercicio de comparabilidade, deve considerar o conceito do produto desejado (e
de suas variagoes). Ele deverd considerar também a complexidade da entidade molecular, a saber, o grau de heterogeneidade
molecular. O fabricante devera tentar demonstrar que as estruturas de ordem superior (secundaria, tercidria e quaternaria, se
for o caso) sdo comparaveis por meio da utilizacdo de métodos analiticos apropriados (por exemplo, espectrometria de massa,
RMN). Se ndo for possivel obter os dados necessarios relativos as estruturas de ordem superior, um ensaio de atividade bioldgica
pertinente podera permitir a verificacdo de uma conformacéo correta.

Um grau inerente de heterogeneidade estrutural pode ocorrer nas proteinas, devido ao processo de biossintese, sendo que o
PB e o PBC provavelmente conterdo uma mistura das formas modificadas poés-traducionalmente. Tais formas e suas potenciais
diferencas devem ser devidamente investigadas, identificadas, caracterizadas e quantificadas e seu impacto analisado.

3.1.4 Atividade bioldgica

A atividade bioldgica é a habilidade ou a capacidade especifica do produto de conseguir um efeito bioldgico definido. Utiliza-se
para diversos fins na avaliacdo da qualidade do produto e é necessaria a caracterizacdo e andlise de lotes. Em condicbes ideais, a
avaliacdo bioldgica refletird o mecanismo compreendido da acdo da proteina e, portanto, servira de vinculo a atividade clinica.
A avaliagdo biolégica é uma medida de qualidade da “funcdo” do produto protéico e pode ser usado para determinar se uma
variante de um produto possui o nivel adequado da atividade (ou seja, uma substancia relacionada ao produto), ou é inativa
(0 que, por isso, é definida como uma impureza). A avaliagdo biolégica também complementa as analises fisico-quimicas ao
confirmar a correta estrutura de ordem maior da molécula. Assim, o uso de um ensaio bioldgico relevante, com a precisao
apropriada, consiste em um meio importante de confirmar que uma diferenca significativa funcional ndo existe entre o PB e 0 PBC.
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O fabricante devera levar em conta os limites dos testes bioldgicos, como o forte nivel de variabilidade, que podem impedir a
deteccao de diferencas entre dois produtos muito similares.

Nos casos em que os testes bioldgicos sao utilizados como complemento as andlises fisico-quimicas, por exemplo, enquanto
teste de substituicao para a analise das estruturas de ordem superior, um teste biolégico pertinente, suficientemente preciso e
exato pode constituir um meio aceitavel de confirmar a auséncia de alteracdo nas estruturas de ordem superior. Nos casos em
que os testes fisico-quimicos e biolégicos ndo sejam considerados como meios aceitaveis para confirmar que a estrutura de
ordem superior é conservada, é possivel utilizar dados provenientes de estudos clinicos ou nao clinicos. Entretanto, caso seja
necessario utilizar tais estudos, deve-se considerar se realmente é viavel registrar o produto pela via de desenvolvimento por
comparabilidade

Quando os produtos comparados tém atividades biolégicas multiplas, os fabricantes deverdo efetuar uma série de testes
funcionais pertinentes concebidos para avaliar o leque das atividades. Essas atividades podem resultar de inimeros campos
funcionais. Nessas situacoes, todas as atividades funcionais deverdo ser avaliadas no dmbito do estudo de comparabilidade.

Poténcia é a medida quantitativa da atividade biolégica. Um exame relevante e validado de poténcia deve fazer parte da
especificacdo do principio ativo e/ou do produto terminado, assim como do exercicio de comparabilidade.

Os resultados do exame de poténcia devem ser fornecidos e expressos nas unidades da atividade. Quando possivel (por
exemplo, para analises bioguimicas in vitro, como exames da enzima ou exames de ligagdo), os resultados podem ser expressos
em atividades especificas (por exemplo, unidade/mg da proteina). Os exames devem ser calibrados por um padrdo nacional ou
internacional ou padrao de referéncia, quando disponivel e apropriado. Por isso, padrées internacionais ou nacionais e reativos
de referéncia devem ser usados para determinar a poténcia e para expressar resultados em IU ou U. Esses padroes ndo sao
concebidos para uso como um PBC durante o exercicio de comparabilidade.

As anélises bioldgicas podem ser usadas para outros fins que ndo o de determinagdo da poténcia. Por exemplo, um exame
bioldgico relevante é essencial a determinacdo de se os anticorpos que se desenvolvem em resposta ao produto possuem
atividade neutralizante que repercuta na atividade bioldgica do produto e/ou nas contrapartes endégenas, se presentes.

Quando os produtos comparados tém atividades bioldgicas multiplas, os fabricantes deverdo efetuar uma série de testes
funcionais pertinentes concebidos para avaliar o leque das atividades. Essas atividades podem resultar de inimeros campos
funcionais. Nessas situacoes, todas as atividades funcionais deverao ser avaliadas no ambito do estudo de comparabilidade.

3.1.5- Propriedades imunoquimicas

Quando a caracterizacdo abrange também as propriedades imunoquimicas (ex.: nos casos de anticorpos ou produtos a base
de anticorpos) o fabricante devera confirmar que o PB é equivalente ao PBC, em termos de especificidade, afinidade, cinética
de ligagao, atividade funcional de Fc, quando pertinente.

3.1.6-Pureza e impurezas

As impurezas relacionadas ao processo e ao produto deverdo ser identificadas, quantificadas com tecnologia de ponta e
comparadas entre o PB e o PBC. Algumas diferencas serdo esperadas, porque as proteinas sdo produzidas por diferentes
processos de fabricacdo. Se diferencas significativas forem observadas no perfil de impureza entre o PB e o PBC, seu potencial
impacto na eficicia e na seguranca, incluindo imunogenicidade, deve ser avaliado e discutido. E fundamental conduzir exames
apropriados para verificar as impurezas relacionadas ao processo, especificos para a linha celular usada para producéo.

A combinacao das técnicas de anélise escolhidas deverd gerar dados que permitem avaliar as diferencas pertinentes no que diz
respeito aos perfis de pureza.

Se forem observadas diferencas em nivel do perfil de pureza e do perfil de impurezas do PB com relagdo ao PBC, essas diferencas
deverdo ser avaliadas e justificadas para que se possa determinar a incidéncia potencial sobre a inocuidade e a eficicia. Quando
o PB apresenta um perfil de impurezas diferente, essas impurezas deverdo ser identificadas e caracterizadas. Segundo o tipo e
a quantidade das impurezas, a realizacdo de estudos clinicos e ndo clinicos permitird confirmar que ndo ha efeito negativo no
gue tange a inocuidade ou a eficicia do produto bioldgico que se pretende registrar.

3.1.7- Especificacbes

Os testes e analises escolhidos para definir as especificacdes da substancia medicamentosa ou do produto terminado nédo séo
considerados, isoladamente, como adequados para a avaliagdo das diferencas, pois sdo escolhidos para servir de controle
de qualidade de rotina e ndo para efetuar uma caracterizacdo completa. O fabricante deve confirmar que as especificacoes
escolhidas para o PB podem garantir a qualidade do produto de maneira adequada.
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Sao empregadas especificacdes para comprovar a qualidade atual do principio ativo e do produto biolégico terminado, em vez
de plenamente caracteriza-los. As especificacbes para o PB devem ser fixadas segundo descrito nas 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 particular e parametros de teste adicionais podem ser requeridos. Referéncia aos
métodos analiticos usados e aos limites de aceitacao para cada pardmetro do teste do PB deve ser fornecida e justificada. Todos
os métodos analiticos referidos na especificagdo devem ser validados; a validacdo correspondente deve ser documentada.

As especificacdes para um PB poderdo nao ser as mesmas que para o PBC, ja que os processos de fabricagdo serdo diferentes
e procedimentos analiticos e laboratdrios diferentes para os exames serao usados. Todavia, as especificagdes devem captar
e controlar os atributos importantes de qualidade conhecidos do produto para o PBC (por exemplo, a identidade correta;
a pureza, poténcia; heterogeneidade molecular, em termos de tamanho, carga e hidrofobicidade, se relevante; o grau de
sialilacdo; o nimero de cadeias de polipeptideos individuais; glicosilacdo de um dominio funcional; os niveis de agregamento;
as impurezas, tais como a proteinas e DNA da célula hospedeira); as especificacoes devem ser baseadas na experiéncia do
fabricante com o PB (por exemplo, a histéria de fabricacdo; capacidade do exame; perfil da seguranca e eficacia do produto),
e os resultados experimentais obtidos, mediante o teste, e comparando o PB com o PBC. Lotes suficientes do PB devem ser
empregados nas especificagbes estabelecidas. O fabricante deve demonstrar, sempre que possivel, que os limites fixados para
uma dada especificagdo ndo sejam significativamente maiores do que o alcance da variabilidade do PBC durante o periodo
méximo de armazenamento do produto, a menos que justificado.

4 Estabilidade

No caso de certos processos de fabricacdo, até mesmo variagdes minimas entre as etapas da fabricacdo do PB e do PBC podem
provocar diferencas na estabilidade dos produtos.

Em casos excepcionais, poderd ser Util ou necessério efetuar ensaios de estabilidade comparativos em tempo real/condigcdes
reais de conservacdo com PB e o PBC para comparar a estabilidade dos dois produtos nas mesmas condi¢des de estocagem.
Em certos casos, pode ser possivel e vantajoso realizar estudos de estabilidade lado a lado sobre amostras que foram
combinadas, na medida do possivel, em funcdo da data de fabricacdo. Entretanto, estas situagdes se apresentam raramente e
ndo sdo obrigatdrias. Os ensaios de estabilidade comparativos em tempo real sé serdo necessarios em situacdes excepcionais
e especificas, no caso em que seja necessario utilizar o estudo de estabilidade como ferramenta para detectar diferencas sutis
entre o PB e o PBC onde os estudos de caracterizacdo ndo permitam esta avaliagdo. Por exemplo, a presenca de vestigios de
uma protease s6 pode ser detectada por uma degradacdo do produto que ocorre por um longo periodo. Em certos casos,
o perfil de estabilidade pode ser alterado se ions divalentes passarem pelo sistema de fechamento do recipiente, pois havera
ativacdo dos vestigios de proteases. Os estudos em tempo real realizados apenas com o produto biolégico que se pretende
registrar serao sempre necessarios.

Por sua vez, os estudos de degradacao acelerada e os estudos em condi¢des de estresse sdo recomendados e se mostram
frequentemente como ferramentas Uteis para estabelecer perfis de degradacdo e podem, entdo, contribuir para a comparacao
direta do PB e do PBC. Os resultados assim obtidos podem revelar diferencas entre os produtos que justificariam a realizacdo
de avaliacoes adicionais. E preciso considerar a realizacao de estudos apropriados para garantir que as amostras e as condicoes
de estocagem sejam adequadas.

Os estudos de estabilidade realizados durante o exercicio de comparabilidade devem ser conduzidos de acordo com a RDC n°
50/11 e suas atualizagdes.

5 Processo De Fabricacao

A elaboragdo de um PB deve ser baseada em um processo de producao integralmente desenhado que considere todas as
diretrizes relevantes. O fabricante precisa demonstrar a uniformidade e a robustez do processo de fabricacdo executando
as Boas Praticas de Fabricacdo, os procedimentos modernos de controle e garantia da qualidade, os controles internos do
processo e validacdo de processos. O processo de fabricacdo deve cumprir com as normas vigentes para Boas Praticas de
Fabricacdo e deve ser otimizado para minimizar as diferencas entre o PB e o PBC e qualquer impacto previsivel na sequranca e
na eficacia clinica do produto. Algumas diferencas entre o PB e o PBC sdo esperadas e seriam aceitaveis, desde que se apresente
justificativa apropriada com respeito ao impacto negativo no desempenho clinico.
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Entende-se que um fabricante desenvolvendo um PB ndo tem acesso aos detalhes confidenciais do processo de fabricacdo do
PBC, de tal maneira que o processo diferird do processo licenciado para o PBC (a menos que haja uma disposicao contratual
com o fabricante do PBR). O processo de fabricacdo para um PB deve empregar ciéncia e tecnologia de ponta para se conseguir
um PB de alta qualidade que seja o mais semelhante possivel ao PBC. Isto envolverd uma avaliagdo ampla do PBC, antes
do desenvolvimento do processo de fabricagdo para o PB. O fabricante do PB deve reunir todo conhecimento disponivel
do PBC com respeito ao tipo de célula hospedeira, a formulagao e ao sistema de fechamento de containers usados para a
comercializacdo do PBC. Conforme seja o caso, o fabricante do PB, deve determinar o impacto potencial na alteracdo de
qualquer desses elementos, na qualidade, seguranca e eficacia do produto, com base em evidéncias disponiveis de informacéo
publica e experiéncia em uso anterior do PBC. O fabricante do PB deve aplicar este conhecimento ao desenhar o processo de
fabricagdo. A justificativa para a aceitagdo dessas diferencas tem de ser demonstrada com base em concretas experiéncias
cientificas e clinicas, tanto com o PB quanto com o PBC.

Como regra geral, o produto deve ser expresso e produzido no mesmo tipo de célula hospedeira que o PBC a fim de minimizar
o potencial de importantes mudancas nos atributos criticos de qualidade da proteina, e evitar a introducdo de certos tipos de
impurezas relacionadas ao processo que poderiam repercutir nos resultados clinicos e na imunogenicidade. Caso o tipo da
célula hospedeira para a fabricacdo do PB apenas seja trocado o produto devera ser registrados pela via do desenvolvimento
individual e deverd ser demonstrado convincentemente que o perfil clinico do produto nao seré alterado.

Deve ser apresentado um pacote completo com descricao e dados delineando o processo de fabricacdo, iniciado com o
desenvolvimento de vetores de expressao e bancos de células, cultivo/fermentagao de células, colheita, reacoes de purificacdo
e modificacdo, insercao em containeres a granel ou finais, e armazenamento. Os estudos de desenvolvimento realizados para
estabelecer e validar a forma e a formulacao da dosagem, e o sistema de fechamento do container (incluindo de integridade
para prevenir contaminacdo microbiana), e instrucbes de uso, devem ser também documentados.

6 Determinacé&o Da Similaridade

A determinacao final da similaridade deve ser fundamentada nos seguintes elementos: andlises, ensaios biolégicos e dados
provenientes de estudos clinicos e de estudos ndo clinicos. Entretanto, para que um determinado produto seja considerado
como um produto biolégico passivel de registro pela via de comparabilidade, sera preciso que a maioria dos dados resulte de
uma caracterizacao analitica e biolégica semelhante ao PBC.

E possivel que ndo seja adequado considerar um produto como vidvel para registro através da via de desenvolvimento por
comparabilidade nas situacdes seguintes:

i) as técnicas de andlise utilizadas ndo permitem distinguir diferencas pertinentes que podem ter uma incidéncia sobre a
inocuidade e a eficacia do produto;

ii) o vinculo entre certos atributos de qualidade, como a inocuidade e a eficacia ndo foi estabelecido e é provavel que haja
diferencas entre os atributos de qualidade do PB e do PBC.

Nestes casos deve se utilizar a via de desenvolvimento individual para registro do produto, realizando todas as etapas necessarias
para comprovacdo de sua qualidade, eficacia e seguranca conforme norma vigente.

7/ Organizac&o Dos Dados

Embora as comparacdes de qualidade sejam empreendidas em diversos pontos em toda a aplicacdo/o dossié de qualidade,
uma distingdo deve ser feita entre requisitos de dados de qualidade usuais e aqueles apresentados como parte dos exercicios de
comparabilidade. O ideal é que todos os dados de comparabilidade sejam apresentados em uma secao separada e devidamente
identificada no médulo de qualidade.
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