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Medicamentos biossimilares no tratamento do cancro na Unido Europeia

Resumo

Os medicamentos biossimilares surgiram apds expirarem as primeiras patentes de
medicamentos bioldgicos, tendo sido legislados pela Unido Europeia em 2005, e sendo
definidos como aqueles que, quando produzidos por um novo fabricante, demonstram
semelhanga com um medicamento biol6gico previamente aprovado, designado
medicamento bioldgico de referéncia. Neste sentido, um medicamento biossimilar tem de
demonstrar a mesma qualidade, seguranca e eficacia que o medicamento biologico
original. Esta classe de medicamentos constitui uma alternativa econémica, ja que
dispensa a realizacdo de alguns estudos dispendiosos, quando comprovado que a sua
atividade é semelhante é do medicamento bioldgico de referéncia. Em comparagcéo com
0s medicamentos genéricos classicos, o desenvolvimento e fabrico de medicamentos
biossimilares € mais complexo e dispendioso, uma vez gque a sua eficacia e seguranca tém

de ser confirmadas com dados clinicos e/ou pré-clinicos.

Na primeira parte deste trabalho séo descritas as etapas cruciais do desenvolvimento de
medicamentos biossimilares, que vao desde a sua producéo até a introducédo no mercado.
De seguida, sdo apresentados os medicamentos biossimilares usados no tratamento do
cancro na Europa. Nesta area, a sua aplicacdo € notavel, de forma direta (no tratamento
da doenca propriamente dita) e de forma indireta (no tratamento de efeitos secundarios
resultantes do tratamento da doenca). Em qualquer uma das situaces, o principal objetivo
da utilizacdo destes medicamentos é aumentar a acessibilidade da populacdo a terapia
com medicamentos de origem bioldgica, por se tratar de uma alternativa mais econémica

para os sistemas de saude e, consequentemente, para o doente.

Palavras-Chave: Medicamento biossimilar, medicamento biolégico de referéncia,

tratamento do cancro.
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Abstract

Biosimilar medicines emerged after expired the first patents of biological medicines.
They were legislated by the European Union in 2005, being defined as those which, when
produced by a new manufacturer, show a similarity to a previously approved biological
medicine, known as the reference biological medicine. In this sense, a biosimilar drug
must demonstrate the same quality, safety and efficacy as the original biological drug.
This class of drugs is a more affordable alternative, since it does not require a large
number of expensive studies, when proved that their activity is similar to those of the
reference biological medicine. However, compared to classical generic drugs, the
development and manufacture of biosimilar medicinal products is more complex and

costly, once their efficacy and safety are confirmed by clinical and / or preclinical data.

In the first part of this work are described the crucial stages of the development of
biosimilar drugs, since their production until their introduction in the market. Then, are
presented the biosimilar medicines that are used in the treatment of cancer in Europe. In
this area, its use is noticeable directly (in the treatment of the disease itself) and indirectly
(in the treatment of side effects resulting from the treatment of the disease). In both cases,
the main goal of the use of these medicines is to increase the access to biological therapy
by the general population, since it is a more economical alternative for the health systems

and, consequently, for the patient.

Keywords: Biosimilar medicine, biologic reference medicine, cancer treatment.
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. Introducéo

O inicio da biotecnologia moderna remonta a um passado com mais de um século, no
qual foi conhecida a base da informacéo genética — o acido desoxirribonucleico (ADN).
Na sequéncia desta descoberta, foram desenvolvidas técnicas de engenharia genética que
permitem manipular e combinar o ADN, possibilitando a troca de material genético entre
diferentes organismos vivos. Esta técnica € designada por acido desoxirribonucleico
recombinante (ADNFr) e esta na base da producédo dos produtos biofarmacéuticos que déo
origem aos medicamentos bioldgicos. Na década de oitenta, foi produzido o primeiro
medicamento recorrendo as referidas técnicas biotecnoldgicas, a insulina humana
recombinante, que representa aquilo que viria a ser definido como medicamento
bioldgico, isto é, um medicamento produzido com o recurso a técnicas biotecnoldgicas
usando organismos vivos (Amgen, 2015; Comissdo Nacional de Farmacia e Terapéutica,
2016; Silva et al., 2015; Walsh, 2007).

Com o passar dos anos, foram caindo algumas das patentes dos primeiros medicamentos
bioldgicos introduzidos no mercado, dando lugar a uma nova classe de medicamentos —
0s medicamentos biossimilares. Estes sao medicamentos biolégicos que apresentam uma
grande similaridade com outros medicamentos bioldgicos previamente autorizados e
introduzidos no mercado, designados por medicamentos bioldgicos de referéncia

(European Medicines Agency, 2012a; Rugo et al., 2016).

Os medicamentos biossimilares foram legislados pela Unido Europeia (UE) em 2005, e
séo definidos como aqueles que, quando produzidos por um novo fabricante, demonstram
semelhanca farmacocinética e farmacodindmica com um medicamento bioldgico
conhecido e ja aprovado (medicamento bioldgico de referéncia). Neste sentido, um
medicamento biossimilar tem de demonstrar a mesma qualidade, seguranca e eficacia que
0 medicamento biologico original. O desenvolvimento e fabrico dos medicamentos
biossimilares & complexo e dispendioso, uma vez que a sua eficcia e seguranca tém de
confirmadas com dados clinicos e/ou pré-clinicos. No entanto, é importante salientar que,

ainda assim, o processo fica mais barato que o desenvolvimento do respetivo
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medicamento bioldgico de referéncia (Comissdo Nacional de Terapéutica, 2016;

European Medicines Agency, 2012a).

O processo de introdugdo de um produto biossimilar no mercado europeu, a semelhanca
do que ocorre com um medicamento bioldgico, requer a aprovacdo da Agéncia Europeia
do Medicamento (European Medicines Agency, EMA). Todas as autorizagdes e
avaliacOes realizadas partem desta entidade que fornece todas as informacdes e resultados
a Comissdo Europeia (CE) para que esta emita 0 seu parecer sobre a autorizacdo ou
negacdo da introdugcdo do medicamento no mercado (European Comission, 2013;
European Medicines Agency, 2012a).

Sdo varias as aplicacdes clinicas dos medicamentos biossimilares, como por exemplo, a
oncologia, doencas reumaticas, doenca inflamatoria intestinal, psoriase e neutropenia.
Neste contexto, o tratamento do cancro tem apresentado avancos significativos nos
ultimos anos. Atualmente existem catorze medicamentos biossimilares autorizados no
mercado europeu, que podem ser agrupados em quatro grupos, de acordo com o principio
de atividade do medicamento: epoetina alfa, epoetina zeta, filgrastim e rituximab

(European Medicines Agency, 2017a).

Nos ultimos anos, as aplica¢fes dos medicamentos biossimilares no tratamento do cancro
tém vindo a aumentar, por potenciarem o tratamento direto (quando o medicamento se
destina a tratar a doenca propriamente dita), mas também por possibilitarem um
tratamento indireto, usado para minimizar ou contornar os efeitos secundarios associados

a terapéutica desta doenca (Rugo et al., 2016).

O fim das patentes dos medicamentos bioldgicos que tem vindo a acontecer nos ultimos
anos tem permitido o desenvolvimento de medicamentos biossimilares, que estdo
continuamente a ser introduzidos no mercado. Num futuro proximo, € expectavel que se
assista a introducdo de mais medicamentos biossimilares no mercado, permitindo uma
reducdo de custos para os sistemas de saude, que se traduz na possibilidade de acesso a
terapia bioldgica para um namero superior de pessoas, tendo um impacto importante na

salde publica (Rugo et al., 2016).
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A primeira parte deste trabalho de revisdo bibliogréafica tem como objetivo a descricao
das etapas cruciais ao desenvolvimento de medicamentos biossimilares, que vao desde a
sua producdo até a introducdo no mercado. Na segunda parte, sdo apresentados 0s
resultados obtidos da pesquisa e andlise da principal doenca alvo destes medicamentos, o
cancro. Para tal, efetuou-se a pesquisa bibliografica num intervalo temporal entre 2008 e
2017. Os principais motores de busca utilizados foram: Pubmed, Google académico,
Seminars in Oncology, Science Direct, B-on, Cancer Treatment Reviews, National Center
for Biotechnology Information, Generics and Biosimilars e algumas das principais
associagc0es nacionais e internacionais relacionadas com a doenca em foco, como a Liga

Portuguesa Contra o Cancro e a American Cancer Society.
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1. Medicamentos bioldgicos

1. Historia da biotecnologia moderna

O inicio da biotecnologia moderna remete a era de Louis Pasteur, Robert Koch e Gregor
Mendel, ilustres figuras da &rea da Ciéncia e responsaveis por alguns dos avangos mais
notéveis até aos dias de hoje, no que diz respeito a medicina e a biologia (Amgen, 2015;
Verma et al, 2011).

Pasteur e Koch brilharam nos primordios da ciéncia microbiolégica e, num campo
distinto, Mendel deu o primeiro passo na descri¢do das leis da heranca genética. Foram
inimeras as figuras que contribuiram para o avan¢o de qualquer uma destas areas, mas,
numa Ultima estdncia, estas descobertas abriram caminho para uma das mais
significativas — 0 ADN — no inicio da década de cinquenta que vingou pela descoberta

daquela que viria a ser a matéria-prima da genética (Amgen, 2015; Verma et al, 2011).

Mais tarde, foi a vez de James Watson e de Francis Crick que definiram a primeira
estrutura do ADN. A partir deste momento, a manipulacdo direta das carateristicas

genéticas individuais passou a ser possivel (Amgen, 2015; Verma et al, 2011).

Na década de setenta foram testadas varias técnicas de inclusdo de genes estranhos em
bactérias por diferentes grupos de investigacdo em todo o mundo, desde a Universidade
da Califérnia as Universidades de Stanford e de Harvard. Nesta altura estava entéo
tracado o caminho para a revolucdo na area da biotecnologia que surgiu nos anos
seguintes (Amgen, 2015; Verma et al, 2011).

O primeiro medicamento fruto da biotecnologia moderna foi produzido no final dos anos
setenta, por Herbert Boyer e a sua equipa da Universidade da California, sendo a insulina
humana recombinante, uma proteina produzida pelo pancreas para controlar os niveis de
glicose no sangue. A sua administracdo é fundamental para os doentes com Diabetes
Mellitus tipo 1, uma vez que estes ndo tém capacidade de a produzir autonomamente.
Desde entéo, os avancos tém sido muitos e significativos, levando ao desenvolvimento

4
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de muitos medicamentos biologicos, o que significou um enorme avanco na terapéutica

das desordens metabolicas e genéticas (Amgen, 2015; Verma et al, 2011).

2. Definicéo

De acordo com a Comissdo Nacional de Farmécia e Terapéutica, um medicamento

bioldgico ¢ definido como:

Aquele que tem uma origem biotecnoldgica e surge a partir de proteinas derivadas de ADN e processos de
hibridizacdo, os quais requerem organismos vivos como parte fundamental do processo de producéo, pelo

que se denominam medicamentos biotecnoldgicos.

Ao contrario dos medicamentos obtidos por sintese quimica, estes tém em conta as

variaveis biologicas (Comissdo Nacional de Farméacia e Terapéutica, 2016).

Encontram-se definidas na Farmacopeia Portuguesa 9 as especificacOes gerais relativas
ao desenvolvimento e fabrico de produtos obtidos pela tecnologia do ADNr (Infarmed,
2008):

Os produtos resultantes da tecnologia do ADNr séo obtidos por modificacdo genética em que o ADN
codificante do produto desejado é introduzido, normalmente por intermédio dum plasmideo ou dum vetor
virico, num microrganismo apropriado ou numa linha celular adequada onde, em qualquer dos casos, 0
ADN é expresso e traduzido em proteina. O produto em causa é subsequentemente recuperado por extragéo
e purificacdo. A célula ou o microrganismo ainda isento do vetor denomina-se hospedeiro, enquanto a

associacao estavel de ambos, utilizada no processo de producéo, se designa por sistema hospedeiro-vetor.

As principais classes de produtos biofarmacéuticos, que dao origem aos respetivos
medicamentos biologicos, sdo proteinas terapéuticas, como 0s anticorpos monoclonais,
hormonas, fatores de crescimento, fatores sanguineos, enzimas e vacinas. Além destas,
temos também os acidos nucleicos e as células estaminais, que originam os medicamentos

usados em terapia genética e celular (European Commission, 2013).

5
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3. Producéo

A maior parte dos medicamentos biologicos sdo produzidos a partir de células
hospedeiras geneticamente modificadas, que podem ser provenientes de bactérias,
leveduras, culturas de células de mamiferos, plantas e animais. Na base do fabrico deste
tipo de medicamentos esta a producdo de ADNr. Este consiste em uma forma de ADN
que ndo existe naturalmente e que contém uma combinacao de sequéncias de ADN nova

(European Commission, 2013).

A producéo de um produto biofarmacéutico divide-se, essencialmente, em duas fases, que
posteriormente podem ser divididas em 6 etapas (Figura 1). A primeira fase designa-se
de fase ascendente ou upstream e consiste na sintese bioldgica do produto. Por sua vez, a
segunda fase é conhecida como descendente ou downstream e compreende a purificacdo
e preparacdo do produto final. Durante o processo de upstream, a sequéncia genética que
codifica a proteina a produzir € identificada, isolada e combinada com um vetor de
clonagem (por exemplo, um plasmideo), obtendo-se uma sequéncia funcional de ADN, o
ADNr. De seguida, esta é introduzida em diferentes linhagens de células hospedeiras,
para que estas expressem a proteina de interesse durante o cultivo dessas células.
Posteriormente, faz-se uma comparacdo entre as varias linhagens celulares e escolhe-se
aquela que produz a proteina com maior efetividade. A linhagem selecionada é cultivada
em biorreatores e, desta forma, desencadeia-se o0 processo de fermentacdo que permite a
producdo efetiva do produto biofarmacéutico pretendido. Uma vez terminado o processo
de upstream, inicia-se 0 processo de downstream, no qual se procede a separacdo da
proteina de interesse com recurso a variados métodos, nomeadamente a filtracdo e
centrifugacdo. Apds a proteina estar purificada e estabilizada é preparado o medicamento

bioldgico final (International Alliance of Patient’s Organizations, 2013; Silva, 2017).
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Figura 4 - Etapas da producao de um medicamento bioldgico (Adaptado de Internacional

Alliance of Patient's Organizations, 2013).

Como referido, a producdo de medicamentos bioldgicos tem por base a utilizacdo de
células hospedeiras, que podem ser de origem vegetal ou animal, bactérias, virus e fungos.
As linhas celulares variam de fabricante para fabricante, sendo Unicas e exclusivas. Por
isso, cada empresa tem de desenvolver 0s seus proprios processos de fabrico, que sdo
igualmente exclusivos (European Commission, 2013).

Os principais processos utilizados nas metodologias biotecnoldgicas, como por exemplo,
a purificacdo e fermentacdo, sdo muito sensiveis e, como tal, necessitam de um controlo
muito preciso para que os resultados obtidos sejam coerentes, sendo este fulcral para
assegurar a eficacia e seguranca do produto final (European Commission, 2013).

O processo de fabrico dos medicamentos bioldgicos é extremamente complexo e envolve
uma grande competéncia técnica. Exige, em média, 250 ensaios por cada processo, que é
um namero bastante significativo, quando comparado com os cerca de 50 ensaios que
requer o processo de producgédo de um medicamento obtido por sintese quimica (European
Commission, 2013).
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Para que possa haver producdo de medicamentos bioldgicos, cada fabricante bem como
cada importador de medicamentos na UE tem de ter, de acordo com a lei, uma
Autorizacdo de Fabrico e de Importacdo de Medicamentos/ Certificado de Boas Préaticas
de Fabrico (BPF) validos e emitidos por uma autoridade competente nacional dentro da
UE (European Commission, 2013).

4. Medicamento bioldgico versus medicamento de sintese

A primeira grande diferenga entre um medicamento biol6gico e um medicamento de
sintese esta na sua origem que, tal como o préprio nome indica, nos primeiros é bioldgica
a partir de organismos vivos como, por exemplo, células animais ou vegetais, e nos
segundos tem origem em laboratoérios de sintese quimica (European Commission, 2013;

Interfarma — Associacdo da Inddstria Farmacéutica de Pesquisa, 2012).

Os medicamentos de sintese sdo constituidos por pequenas moléculas (entre algumas
dezenas a poucas centenas de atomos) obtidas por reacGes de sintese quimica, ao contrario
dos bioldgicos que, sendo proteinas e acidos nucleicos, constituem macromoléculas
(milhares de &tomos) (European Commission, 2013; Interfarma — Associacdo da Industria
Farmacéutica de Pesquisa, 2012). Esta diferenca de dimensdes pode ser observada na
Figura 2, onde é exemplificada a disparidade dimensional entre as duas categorias de
moléculas, que tem como consequéncia uma maior ou menor facilidade de caracterizacao

das mesmas (International Alliance of Patient’s Organizations, 2013).
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Figura 5 — Estrutura de uma molécula sintética, pequena, simples e féacil de caraterizar
(A); Estrutura de uma molécula biolégica complexa, de tamanho médio a grande e dificil
de caraterizar (B); Hormona de crescimento humano — molécula biolégica com 3091

atomos (C) (Adaptado de International Alliance of Patient’s Organizations, 2013).

Uma vez que os medicamentos bioldgicos sdo produzidos em organismos Vvivos, estdo
sujeitos a uma variabilidade intrinseca associada a estes organismos que é dificil
controlar. Além disso, as macromoléculas sdo instaveis e apresentarem pequenas
alteracdes consoante as condi¢cdes de conservacdo e armazenamento. Por outro lado, o0s
medicamentos de sintese normalmente possuem estruturas quimicas bem definidas,
podendo ser analisados e determinados todos o0s seus constituintes (European
Commission, 2013). Esta estrutura altamente definida estd associada a sua elevada
estabilidade e, como tal, os medicamentos de sintese podem ser replicados de modo
idéntico, ao contrario dos medicamentos bioldgicos, que ndo podem ser reproduzidos de
forma fiel, mesmo dentro do mesmo lote. A variabilidade é uma caracteristica altamente
controlada pelos fabricantes e entidades reguladoras, sendo definidos limites
considerados aceitaveis (European Commission, 2013; Interfarma — Associacdo da

Industria Farmacéutica de Pesquisa, 2012).

A composicéo e elevado tamanho molecular dos medicamentos bioldgicos representa um
grande risco de estes serem reconhecidos pelo organismo humano como substancias
extrinsecas e, consequentemente, desencadear reacdes indesejaveis de defesa por parte do

sistema imunitario (SI). Estas rea¢des, por norma, ndo sdo desencadeadas no caso dos



Medicamentos biossimilares no tratamento do cancro na Unido Europeia

medicamentos de sintese, uma vez que estes, por apresentarem dimensGes muito
pequenas, ndo sao reconhecidos como corpos estranhos pelo SI (European Commission,
2013).

Esta possibilidade de resposta imunolégica faz com que alguns medicamentos bioldgicos,
nomeadamente as vacinas, consigam estimular as respostas imunolégicas do organismo,
favorecendo a sua eficacia. No entanto, quando ndo se pretende que o medicamento
biolégico desenvolva uma resposta imune, esta é desvantajosa, embora geralmente nédo

exerca efeitos graves nem prejudiciais para o doente (European Commission, 2013).

O desenvolvimento ou ndo de uma resposta imune indesejada por parte do organismo
humano esta também dependente de um conjunto de variaveis, tais como os fatores
relacionados com o farmaco (medicamento e processo de producdo), fatores relacionados
com o doente (sexo, idade, caracteristicas hereditarias, entre outros) e fatores relacionados
com o tratamento (via de administracdo, outros tratamentos a ocorrer em simultaneo,
entre outros). Associado a este conjunto de variaveis junta-se ainda o estadio da doenca,
que também é determinante na possibilidade de existéncia de uma resposta imune

indesejada (European Commission, 2013).

Ao contrario dos medicamentos de sintese, os medicamentos biol6gicos raramente estao
disponiveis para administracdo por via oral, dado o risco de inativacdo pela acdo das
enzimas digestivas e, por isso, sao principalmente administrados via parentérica, através
de preparac0es injetaveis ou para perfusao. Podem ainda ser administrados via inalatéria
(European Commission, 2013; Interfarma — Associacdo da Industria Farmacéutica de
Pesquisa, 2012).

A Tabela 1 apresenta um resumo das principais diferencas entre os medicamentos de

sintese e os medicamentos biologicos.
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Tabela 1 — Principais diferencas entre medicamentos de sintese e medicamentos

bioldgicos (Adaptado de Interfarma — Associacdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa,

2012).

Moléculas
Estrutura
Estabilidade

Caracterizacao

Manufatura

Patentes

Imunogenicidade

Medicamentos de

sintese

Pequenas
Simples
Estaveis

Simples e completa

Previsivel pelo processo
quimico;
Podem ser feitas copias

idénticas
Geralmente Unica

Ocasional

11

Medicamentos

bioldgicos
Grandes

Complexa
Instaveis

Dificil e incompleta

Variavel, produzido por
sistemas Vvivos;
Impossivel fazer copias

idénticas
Multiplas

Frequente
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1. Medicamentos biossimilares

1. Definicao

A classe dos medicamentos biossimilares foi introduzida na legislagdo europeia no ano
de 2005, apds expirarem as primeiras patentes dos medicamentos biol6gicos. Durante 0s
anos em que a patente para um determinado medicamento biolégico é vélida ndo é
possivel autorizar a producdo do seu respetivo medicamento biossimilar, ja que esta
producdo é exclusiva do medicamento bioldgico em questdo. Os medicamentos
biossimilares sdo produzidos por um novo fabricante e apresentam farmacocinética e
farmacodindmica semelhantes as do medicamento biolégico que lhes deu origem,
denominado por medicamento bioldgico de referéncia. O principio ativo presente num
medicamento biossimilar é semelhante a do respetivo medicamento biologico de
referéncia, sendo que a biossimilaridade se define como a capacidade de um medicamento
demonstrar, relativamente ao medicamento bioldgico de referéncia, similaridade em
termos de qualidade, seguranca e eficacia (Comissao Nacional de Farmécia e Terapéutica,
2016; European Medicines Agency, 2012b).

Os medicamentos biossimilares sdo destinados a ser administrados sob a mesma via, na
mesma dose e para o0 tratamento da mesma doenga a que se destina 0 respetivo
medicamento bioldgico de referéncia. Pela mesma analogia, as indicacdes especiais
associadas ao uso do medicamento de referéncia devem também ser tidas em conta
durante a toma do respetivo medicamento biossimilar. Nesse sentido, os biossimilares séo
vistos como uma forma de economizar custos nos sistemas de salde, sendo muito
importantes para o desenvolvimento de terapias bioldgicas de relevancia acessiveis a
todas a populacdo (Comissdao Nacional de Farmécia e Terapéutica, 2016; European
Medicines Agency, 2012b; Rugo et al., 2016).

Cada medicamento biossimilar, no seu processo de aprovacao, pode ser considerado apto
para o conjunto de indicacGes a que se destina o0 seu medicamento de referéncia, ou pode

ser aprovado simplesmente para determinadas indicagdes desse medicamento, sendo esta
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aprovacdo variavel consoante o medicamento biossimilar em questdo (Comissdo

Nacional de Farmacia e Terapéutica, 2016).

O principio ativo associado a um medicamento biossimilar é praticamente 0 mesmo que
esta presente no seu medicamento biolégico de referéncia, podendo apresentar ligeiras
variagBes associadas a sua elevada complexidade e aos métodos de producéo utilizados.
Pelo mesmo motivo, o medicamento biossimilar, a semelhanca do seu medicamento de

referéncia, apresenta variabilidade intrinseca (European Medicines Agency, 2012b).

De acordo com a EMA, apesar de os principios para o desenvolvimento de um
medicamento biossimilar serem aplicaveis a todos os medicamentos bioldgicos, na
generalidade, a producdo de medicamentos biossimilares divide-se em nove classes

diferentes (European Medicines Agency, 2013a):

= Epoetinas;
= Filgastrim;
= |nsulinas;

= Hormonas de crescimento;
= Interferdes alfa;

* Anticorpos monoclonais;
= Interferdes beta;

= Folitropinas;

= Heparinas de baixo peso molecular.

2. Producéo

Os medicamentos biossimilares sdo produzidos com o objetivo de serem o mais idénticos
possivel ao respetivo medicamento de referéncia em questfes de seguranga, eficcia e
qualidade. Por este motivo, a sua avaliacdo baseia-se na comparabilidade com o
medicamento biologico de referéncia, demonstrando que as diferencas entre os dois néo

13
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séo significativas (European Commission, 2013; European Medicines Agency, 2012b;
Rugo et al., 2016).

A producdo dos biossimilares comeca pela determinacdo das carateristicas moleculares e
das propriedades de qualidade pretendidas para o medicamento que se pretende
desenvolver e comparagdo com o seu medicamento de referéncia (European Commission,
2013).

Apbs a determinacdo dos parametros iniciais, é efetuada uma comparabilidade com o
medicamento bioldgico de referéncia, que se processa em varias fases (European
Commission, 2013):

» Fase 1. comparabilidade da qualidade (comparacdo das caracteristicas fisico-
quimicas e biolégicas do medicamento);

= Fase 2: comparabilidade n&o-clinica (realizacdo de estudos nao-clinicos
comparativos);

» Fase 3: comparabilidade clinica (realizacdo de estudos clinicos comparativos).

Na fase 1 € avaliada a estrutura molecular, a atividade bioldgica dos principios ativos
associados e realiza-se uma caracterizacdo analitica detalhada semelhante a necessaria
para aprovacao de qualquer outro tipo de medicamento. Nesta caracterizagdo devem
constar estudos relativos a ligacdo ao recetor e bioensaios, realizados com o medicamento
biossimilar e com o medicamento biologico de referéncia, para que possa ser efetuada

uma comparacao rigorosa entre os dois (European Commission, 2013).

Na fase 2 e 3 verifica-se se as eventuais pequenas diferencas que possam existir entre o
medicamento biossimilar e 0 medicamento de referéncia ndo afetam os parametros de
seguranca e eficcia do medicamento biossimilar testado, relativamente aos beneficios,

riscos e rejei¢ces imunoldgicas (European Commission, 2013).

Todo o processo de comparacao entre os dois tipos de medicamentos é repetido sempre
que se pretenda introduzir um novo medicamento biossimilar no mercado, sendo avaliado
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e analisado caso a caso. Sempre que surjam ligeiras variacOes relativamente a um
medicamento biologico de referéncia, estas tém de ser devidamente justificadas para que
0 medicamento biossimilar seja aprovado (European Commission, 2013; Weise et al.,
2012).

A semelhanca de todos os outros medicamentos, também os biossimilares obedecem a
um determinado conjunto de padrdes de fabrico, sendo inspecionados periodicamente nas
instalacGes de fabrico, por autoridades reguladoras externas ao fabricante (European
Medicines Agency, 2012b).

Na Figura 3 é esquematizado, sucintamente, o processo de desenvolvimento dos

D
>

medicamentos biossimilares.
-

Figura 6 - Processo de desenvolvimento dos medicamentos biossimilares (Adaptado de
Rugo et al., 2016).
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3. Medicamento biossimilar versus medicamento genérico

Apesar de ambos terem como base um medicamento de referéncia, os medicamentos
biossimilares sdo diferentes dos medicamentos genéricos, ja que os segundos apresentam
uma estrutura quimica pequena bem definida e s&o idénticos aos seus medicamentos de

referéncia (European Medicines Agency, 2012b).

Um medicamento genérico é aquele que é produzido com a finalidade de ser idéntico a
um medicamento de sintese previamente autorizado, que & conhecido como 0 seu
medicamento de referéncia. Contém, por isso, a(s) mesma(s) dose(s) de substancia(s)
ativa(s). Além disso, é desenvolvido com o mesmo objetivo terapéutico do seu
medicamento de referéncia. As diferencas estdo associadas ao nhome do produto (que
difere do medicamento de marca para 0 genérico), a aparéncia (em tamanho, cor ou

forma) e a embalagem (European Medicines Agency, 2012a).

Ao contrario dos medicamentos biossimilares, os medicamentos genéricos podem
apresentar diferencas face ao seu medicamento de sintese de referéncia, nomeadamente
no gue concerne aos excipientes usados na formulacdo. Além desta diferenca, também a
substancia ativa dos medicamentos genéricos pode apresentar ligeiras variacdes na sua
estrutura molecular relativamente a molécula do medicamento de referéncia, embora
estas ndo exercam efeitos significativos na atividade terapéutica. Tais alteracGes néo
sucedem da mesma maneira nos medicamentos biossimilares, ja que apenas podem ser
verificadas pequenas diferencas associadas ao fato destes serem produzidos a partir de
organismos vivos (European Medicines Agency, 2012a; European Medicines Agency,
2012Db).

Tanto os medicamentos genéricos como 0s medicamentos biossimilares estdo destinados
a serem utilizados nas mesmas doses, com a mesma posologia e no tratamento das

mesmas doencas que os respetivos medicamentos de referéncia (Weise et al., 2012).

No que diz respeito ao desenvolvimento e aprovacdo, os medicamentos genéricos tém

processos de recolha de dados e caraterizagdo mais simples do que os medicamentos
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biossimilares. Para comprovar a semelhanca face ao produto de referéncia, os primeiros
necessitam apenas de caraterizacao fisica e quimica e de uma demonstracdo de que o seu
perfil farmacocinético é idéntico ao produto de marca que Ihe deu origem. Por outro lado,
0s medicamentos biossimilares necessitam de um estudo mais aprofundado para garantir
a sua semelhanca relativamente ao medicamento de referéncia, no que concerne as
carateristicas fisicas, quimicas e bioldgicas, eficacia e seguranga, para que possam,

posteriormente, ser aprovados e comercializados (Weise et al., 2012).

Uma vez que os produtos biossimilares séo produzidos por um fabricante diferente do
medicamento biologico de referéncia, todos os estudos envolvidos no processo sdo
semelhantes aos estudos necessarios a aprovacdo de um novo medicamento biologico. A
vantagem que o fabricante dos biossimilares tem é o facto de ja ter o inicio do estudo
delineado, uma vez que a sequéncia de acidos nucleicos que vai expressar a proteina
desejada (ou seja, o DNA recombinante) é conhecida, dado que é a mesma do

medicamento de referéncia (Weise et al., 2012).

4. Medicamento biossimilar versus medicamento bioldgico de referéncia

Um medicamento biossimilar pretende ser uma coOpia do respetivo medicamento
bioldgico de referéncia. No entanto, por ser produzido a partir de organismos vivos ou
células (designados por hospedeiros) e por ser constituido por macromoléculas tem,
conforme referido anteriormente, uma variabilidade inerente associada a variabilidade do
sistema bioldgico usado como hospedeiro e ao processo de producdo. Esta pequena
variagdo, conhecida por “microheterogeneity” ¢ verificada mesmo quando se tratam de
produtos que pertencem ao mesmo lote de producdo. Assim, um produto biossimilar ndo
pode ser considerado uma copia idéntica do seu produto bioldgico de referéncia (Weise
etal., 2012).

Apesar de ser aceite que os medicamentos biossimilares apresentem ligeiras variacoes, a

sequéncia de aminoacidos expressa tem de ser a mesma que usada no respetivo
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medicamento bioldgico de referéncia. Nesse sentido, sempre que se desenvolve um
medicamento biossimilar é feita uma avaliacdo muito minuciosa sobre todas as
particularidades fisicas e funcionais do produto biossimilar e do produto biolégico de
referéncia. Além desta anélise é feita uma outra sobre todas as impurezas associadas ao
processo de producdo e ao produto final. Qualquer alteracdo minima verificada tem de
ser devidamente justificada para que, posteriormente, ndo ocorra um impacto no

desempenho do medicamento biossimilar (Weise et al., 2012).

A quantidade e o tipo de dados clinicos que tém de ser recolhidos para a producéo de um
medicamento biossimilar vai depender da complexidade do principio ativo associado e
da facilidade com que pode ser caraterizado e comparado com o medicamento bioldgico
de referéncia, dos cuidados de seguranca que estdo associados aos produtos de referéncia
da mesma classe do principio ativo e da possibilidade de extrapolar os dados relativos a

eficacia e a seguranca indicados para o produto de referéncia (Weise et al., 2012).

Apesar de todas as condicionantes relativos aos dados clinicos que devem ser recolhidas
para 0s medicamentos biossimilares, é de salientar que, por questfes éticas e cientificas
comprovadas, ndo é necessario nem recomendado repetir todo o estudo intensivo que foi
realizado para o medicamento biolégico de referéncia. Por este motivo é que a
extrapolacéo de dados, verificacdo da semelhanca entre os dois produtos e a justificacdo
clinica das possiveis pequenas diferencas é fundamental, evitando que o estudo seja
desenvolvido novamente e, desta forma, que sejam levantadas questfes éticas (Weise et
al., 2012).
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V. Regulamentagéo

1. Qualidade e seguranca dos medicamentos biossimilares

A semelhanca de todos os medicamentos, os medicamentos biossimilares tém a sua
seguranca monitorizada de forma continua ap0s a autorizagdo de introdugdo no mercado.
Cada fabricante necessita de ter um sistema de monitorizacdo dos possiveis efeitos
secundarios que estejam referenciados para cada medicamento que produz. Os doentes
devem informar sobre eventuais efeitos adversos que surjam. Os dados sdo recolhidos
deste sistema e sdo analisados pelas entidades reguladoras. Sempre que surjam sinais de
um eventual problema de seguranca, as autoridades reguladoras tém o poder de realizar
uma investigacdo e tomar as medidas necessarias para contornar e resolver a situacao

(European Medicines Agency, 2012b).

I. Entidades reguladoras dos medicamentos biossimilares

Dada a similaridade e equivaléncia que estes medicamentos tém com os medicamentos
bioldgicos foi estipulado que a legislacdo aplicada a estes Gltimos seria também aplicada

aos medicamentos biossimilares (European Comission, 2013).

Assim, ao nivel europeu, as principais entidades reguladoras envolvidas sdo a EMA e a
CE que tem o poder de decisdo com base no trabalho cientifico da EMA (European
Comission, 2013). Uma vez que Portugal pertence ao grupo de estados membros da UE,

também as decisdes tomadas por estas duas entidades sdo aplicaveis a nivel nacional.
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2. Aprovacdo de medicamentos bioldgicos e medicamentos biossimilares

Para que um medicamento seja introduzido no mercado na UE € necessario, numa
primeira instancia, efetuar um pedido de autorizacdo de introducdo do produto no
mercado. Os medicamentos biossimilares ndo sdo excecdo e, tal como todos os
medicamentos obtidos por processos biotecnoldgicos, sdo avaliados pela EMA que
estabelece um parecer cientifico sobre 0 medicamento. E de acordo com esta opinido que,
posteriormente, a CE toma uma decisdo no que concerne a autorizacdo de
comercializacdo desse mesmo medicamento. Uma vez conseguida a autorizacao, esta é

valida em todos os estados membros da UE (European Comission, 2013).

Os processos de regulamentacao e legislacdo associados aos biossimilares tiveram origem
na UE, tendo sido aprovado pela CE em 2006 o primeiro medicamento biossimilar

(European Comission, 2013).

3. Farmacovigilancia

A semelhanca dos medicamentos biolégicos, também nos medicamentos biossimilares
ndo podem ser identificados todos os efeitos adversos possiveis durante a fase de testes
clinicos em que séo aprovados. Neste sentido, é extremamente importante continuar com
a avaliacdo da sua seguranga mesmo depois de introduzidos no mercado (Tkaczuk e Jacobs,
2014).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda a realizacdo de relatorios de
seguranca para a avaliacdo da tolerancia do medicamento ap6s a introdugdo do mesmo
no mercado. Nestes relatorios deverdo constar avaliagdes cientificas das causas dos
efeitos adversos bem como da frequéncia com que estes acontecem (Tkaczuk e Jacobs,
2014).
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Existe outra orientagdo da OMS relacionada com a prevengdo de eventuais efeitos
adversos que possam surgir e estar relacionados com o medicamento. Esta é direcionada
ao fabricante, sugerindo que este tenha um sistema implementado que detete, avalie,
estude e previna o aparecimento destes efeitos. Este sistema pode também ser
denominado de farmacovigilancia e tem de prever os efeitos adversos associados a um
determinado medicamento, independentemente do pais onde € comercializado, isto &, 0s
efeitos adversos deverdo ser identificados, avaliados e estudados de forma universal
(Tkaczuk e Jacobs, 2014).

A farmacovigilancia é definida, de acordo com as Boas Praticas Farmacéuticas para a

farmacia comunitaria, como sendo (Conselho Nacional da Qualidade, 2009):

A atividade de satde publica que tem por objetivo a identificacdo, quantificacdo, avaliacdo e prevencdo dos
riscos associados ao uso dos medicamentos em comercializa¢do, permitindo o seguimento dos possiveis

efeitos adversos dos medicamentos.

Por forma a garantir as condi¢cbes de seguranca, a EMA determinou planos de
monitorizacdo dos medicamentos apds a sua introducdo no mercado assim como planos
de farmacovigilancia para medicamentos bioldgicos e medicamentos biossimilares. Além
disso, tanto a EMA como a OMS recomendam que, sempre que seja necessario algum
procedimento de monitorizacdo de seguranca ou de farmacovigilancia adicional, cuja
necessidade seja comprovada nos ensaios clinicos para um determinado medicamento
bioldgico de referéncia, deve também realizar-se 0 mesmo procedimento no medicamento

biossimilar correspondente (Tkaczuk e Jacobs, 2014).

Da mesma forma, qualquer efeito adverso que seja verificado no medicamento
biossimilar devera ser considerado e avaliado afincadamente no medicamento bioldgico

de referéncia (Tkaczuk e Jacobs, 2014).
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V. Cancro

Ao longo dos ultimos anos, o cancro foi uma das doencas que mais destaque recebeu
perante a populacédo. Sabe-se que ndo é uma doenca recente e que coexistiu com o ser
humano durante muitos anos, no entanto, os conhecimentos cientificos de outros tempos
ndo permitiam, na maioria das vezes tratar a doenca nem diagnostica-la. Com os grandes
avangos gue ciéncia tem tido nas dltimas décadas, pode-se afirmar que atualmente o
numero de pessoas que vive com o diagnostico de cancro atingiu a escala milionéria. Isto
deve-se, ndo s6 a uma maior capacidade de diagndstico, mas também a uma maior taxa
de sucesso no tratamento (American Cancer Society, 2017; American Society of Clinical
Oncology, 2015; Gotwals et al, 2017; Miller et al, 2016).

1. Conceitos

O cancro consiste em uma proliferacdo anormal de células malignas. Este tipo de células,
ao contrério das células normais, ndo responde aos varios mecanismos que 0 organismo
tem de regulacdo celular. Assim, estas células crescem e multiplicam-se de forma
descontrolada invadindo varios tecidos e 6rgdos do organismo. A perda de controlo da
proliferacdo das células cancerigenas tem origem na acumula¢do de um conjunto de
anomalias nos varios sistemas de regulacao das células, que se refletem em varios aspetos
ao nivel do comportamento celular (American Cancer Society, 2017; American Society
of Clinical Oncology, 2015; Gotwals et al, 2017; Miller et al, 2016).

Existem vérios tipos de cancro que podem afetar diferentes tecidos e 6rgaos do organismo
humano, que se desenvolvem e respondem a tratamentos de forma diferente. Este facto é
justificado pela grande diversidade de células do organismo, ja que a origem do cancro
estd nos mecanismos de proliferacdo anormal das células (American Cancer Society,
2017; American Society of Clinical Oncology, 2015; Gotwals et al, 2017; Miller et al,
2016).
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A primeira distingdo efetuada no diagnéstico do cancro diz respeito a classificacdo do
tumor como benigno ou maligno. Independentemente das zonas do organismo que podem
ser lesadas pela doenca, o ponto crucial, quer no desenvolvimento, quer no tratamento, é
a sua definicdo como tumor maligno ou tumor benigno. Um tumor consiste em uma
proliferacdo anormal de células, originando uma massa que pode ser benigna ou maligna.
Um tumor benigno é caraterizado por se cingir ao seu local de origem, pelo que ndo lesa
o0 tecido normal que se encontra em seu redor, nem gera metastases em outras partes do
corpo. Por este motivo, normalmente, ndo coloca a vida em risco e tem uma facil
resolucdo através, em Ultima estancia, da sua remocao cirirgica. Muitas vezes este
processo ndo é necessario, ja que sao muitos 0s casos em que 0 tumor nao evolui e,
inclusive, até pode regredir. Por sua vez, um tumor maligno tem a capacidade de migrar
e afetar ndo so os tecidos e 6rgdos circundantes, mas também zonas mais distantes do seu
ponto de origem, criando metastases no organismo. Isto acontece quando as células
tumorais se libertem do tumor de origem (tumor primitivo) e circulam quer através da
corrente sanguinea, quer através do sistema linfatico. Este processo é conhecido por
metastizacdo das células cancerigenas, que tém assim a capacidade de gerar novos
tumores noutros 6rgdos. Por este motivo, este tipo de tumor apresenta um risco associado
muito maior do que o anterior. Além disso, muitas vezes ndo é passivel de ser removido
e mesmo quando o € pode voltar a crescer (American Cancer Society, 2017; American
Society of Clinical Oncology, 2015; Gotwals et al, 2017; Miller et al, 2016).

Com efeito, a designacdo de cancro é atribuida apenas aos tumores malignos, ja que
apenas estes tém a capacidade de criar metastases e alastrar pelo organismo. E
precisamente esta capacidade de desenvolvimento indiferenciado que faz do cancro uma
doenca tao preocupante e perigosa ja que, ao contrario dos tumores benignos que podem
ser removidos recorrendo a uma cirurgia, os tumores malignos dificultam o tratamento,
pois dissipam-se com tanta rapidez e facilidade que muitas vezes se torna dificil localizar
a sua origem para que possam ser tratados corretamente (American Cancer Society, 2017;
American Society of Clinical Oncology, 2015; Gotwals et al, 2017; Miller et al, 2016).

A classificacdo dos tumores malignos é feita de acordo com o tipo de célula em que estes
tiveram origem, sendo designados por carcinomas, sarcomas, linfomas ou leucemias. Os

carcinomas incluem cerca de 90% dos cancros humanos conhecidos e tém origem nas
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células epiteliais. Os sarcomas, um tipo de tumor mais raro em humanos, sdo tumores
solidos com origem em tecidos conjuntivos. Os linfomas compreendem os tumores cuja
origem sdo as células do SI. As leucemias abrangem o0s tumores com origem nos
leucdcitos, também conhecidos como glébulos brancos (American Cancer Society, 2017;
American Society of Clinical Oncology, 2015; Gotwals et al, 2017; Miller et al, 2016).

2. Fatores de risco

Existem varios fatores de risco associados ao surgimento do cancro, sendo que alguns
podem ser evitados, pois estdo relacionados com o estilo de vida de cada pessoa, enquanto
outros apenas podem ser controlados como medida preventiva, pois ndo podem ser
precavidos na totalidade, como é o caso dos que tém origem hereditaria (American Cancer
Society, 2017; American Society of Clinical Oncology, 2015; Gotwals et al, 2017; Miller
et al, 2016).

Entre os fatores de risco externos que podem ser prevenidos destacam-se a exposi¢cao
excessiva a luz solar, o tabagismo, a exposicdo a radiacdo ionizante, a exposicdo a
determinadas substancias quimicas, algumas infecdes virais e bacterianas, a ingestdo de
elevadas quantidades de alcool, um estilo de vida sedentario com uma dieta pobre,
relacionado com falta de atividade fisica e/ou excesso de peso. Por outro lado, ha fatores
que um individuo apenas pode controlar, mas nunca evitar, nomeadamente a historia
genética familiar. Nestes casos € importante haver um acompanhamento médico que
adote medidas preventivas adequadas, como a realizacdo de exames de despiste
(American Cancer Society, 2017; American Society of Clinical Oncology, 2015; Gotwals
et al, 2017; Miller et al, 2016).
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3. Detecdo, diagnostico e tratamento

Dependendo do tipo de cancro, este pode ser detetado com recurso a métodos de
diagnostico, como exames de despiste que permitem atuar antes de haver danos extremos
no organismo ou antes de ocorrer propagacdo das células tumorais. Os exames de despiste
podem ser realizados em todas as pessoas, incluindo aquelas que ndo apresentam
sintomas aparentes da doenca. Este tipo de exames é cada vez mais frequente na sociedade
atual e é conhecido como rastreio (American Cancer Society, 2017; American Society of
Clinical Oncology, 2015; Gotwals et al, 2017; Miller et al, 2016).

Devido ao facto de o tratamento do cancro ser mais eficaz quando a detecdo da doenca é
feita em estados precoces, este campo tem vindo a ganhar uma dimensao cada vez maior
e permite aos medicos avancar na direcdo correta de tratamento, de forma antecipada.
Assim, é também por este motivo, paralelamente aos avangos nos métodos e técnicas de
tratamento da doenga, que atualmente se conseguem taxas de sucesso no tratamento do
cancro muito superiores aos obtidos ha poucas décadas atrds (American Cancer Society,
2017; American Society of Clinical Oncology, 2015; Gotwals et al, 2017; Miller et al,
2016).

Além dos testes regularmente utilizados para despiste da doenca existem outros testes que
podem ser feitos com o intuito de diagnosticar o cancro. Estes podem ser agrupados
segundo o método utilizado na sua realizacdo em testes de radiologia, procedimentos de
endoscopia, testes citoldgicos e biopsia (American Cancer Society, 2017; American
Society of Clinical Oncology, 2015; Gotwals et al, 2017; Miller et al, 2016).

Atualmente existe uma grande diversidade de tratamentos possiveis para 0 cancro, que
vao desde os tratamentos mais classicos, como a cirurgia, a quimioterapia ou a
radioterapia, aos tratamentos mais inovadores, onde se inclui a terapia bioldgica e
hormonal. Paralelamente aos métodos previamente mencionados existem técnicas
alternativas, que tém vindo a ser bastante utilizadas, nomeadamente, hipertermia,

transfusdo sanguinea, radiacdo laser, terapia fotodinamica e transplante de células
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estaminais (American Cancer Society, 2017; American Society of Clinical Oncology,
2015; Gotwals et al, 2017; Miller et al, 2016).

A cirurgia ¢ um dos métodos mais antigos no tratamento do cancro, apresentando também
um papel de destaque no campo do diagndstico e na avaliagdo da extensdo da doenca.
Quando aplicada como método de tratamento, a cirurgia visa remover o tumor, bem como
algum tecido circundante do mesmo, no caso de se verificar ameaca de metastase ou de
alastramento desse tumor (American Cancer Society, 2017; American Society of Clinical
Oncology, 2015; Gotwals et al, 2017; Miller et al, 2016).

A quimioterapia engloba a utilizacdo de fa&rmacos com a finalidade de matar as células
cancerigenas. A administracdo destes farmacos é geralmente feita por via oral (através de
comprimidos) ou por via intravenosa. Uma vez que em ambas as situacdes o farmaco
entra na corrente sanguinea, pode-se afirmar que a quimioterapia é uma terapia sistémica.
Por esse motivo, os fa&rmacos quimioterapicos vao afetar as células normais e tumorais,
sendo a quimioterapia considerada um tratamento muito agressivo para o doente, uma
vez que pode gerar efeitos adversos graves (American Cancer Society, 2017; American
Society of Clinical Oncology, 2015; Gotwals et al, 2017; Miller et al, 2016).

A radioterapia € um método que recorre ao uso de radiacdes de alta intensidade para matar
as células cancerigenas. Existem trés tipos de radiacdo de acordo com a sua origem:
radiacdo externa (proveniente de uma maquina emissora), radiacdo interna (também
conhecida por radiacdo por implante ou braquiterapia, proveniente de material radioativo
previamente inserido no organismo através de particulas, agulhas ou tubos finos de
plastico) e radiacdo sistémica (proveniente de um liquido ou de capsulas que circulam no
organismo contendo o material radioativo). A semelhanca da quimioterapia, também a
radioterapia pode ser utilizada de forma isolada ou em associacdo com varios tipos de
radiagdo ou com outros tipos de tratamento (American Cancer Society, 2017; American
Society of Clinical Oncology, 2015; Gotwals et al, 2017; Miller et al, 2016).

A terapia bioldgica ou imunoterapia recorre ao proprio S| para combater as células

cancerigenas. Este tipo de tratamento pressupde a estimulagdo do proprio sistema de
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defesa do organismo através da administracdo de microrganismos, como por exemplo,
bactérias vivas ndo patogénicas, que ativam o Sl, fazendo com que este ataque
indiretamente as células cancerigenas. Uma vez que estas constituem uma agressao maior
para o organismo, o Sl, quando ativado, vai atuar preferencialmente nestas células. E
precisamente na terapia biologica que se inserem grande parte dos medicamentos
biossimilares atualmente autorizados na Europa para o tratamento do cancro (American
Cancer Society, 2017; American Society of Clinical Oncology, 2015; Gotwals et al, 2017;
Miller et al, 2016).

A terapia hormonal tem por base a inibi¢do da ligacdo das células tumorais as hormonas
naturais do organismo. Uma vez que estas células necessitam de se ligar aos recetores das
hormonas para que se possam desenvolver, a inibicao desta ligacdo constitui uma forma
de evitar a proliferacdo das células. A terapia hormonal pode ser realizada com recurso a
um medicamento bioldgico ou a uma cirurgia. Esta Gltima opcéo é vidvel quando ndo ha
qualquer entrave por parte do doente, relativamente a remoc¢éo do 6rgédo afetado. Quando
a terapia é feita utilizando um medicamento biologico, € inibida a producéo e/ou agédo
natural da hormona no organismo. Esta via da terapia hormonal constitui uma grande area
de aplicacdo dos medicamentos biossimilares aprovados na Europa para o tratamento do
cancro (American Cancer Society, 2017; American Society of Clinical Oncology, 2015;
Gotwals et al, 2017; Miller et al, 2016).

27



Medicamentos biossimilares no tratamento do cancro na Unido Europeia

VI. Exemplos de medicamentos biossimilares utilizados na Unido Europeia

no tratamento do cancro

Os medicamentos bioldgicos sdo muito utilizados no tratamento de variados tipos de
cancro. Além de serem usados de forma direta na doenca propriamente dita, estes
medicamentos também sdo usados de forma indireta, através de cuidados secundarios que
visam tratar efeitos adversos associados ao tratamento do cancro. A utilizacdo destes
medicamentos na terapéutica e nos cuidados secundarios prestados em oncologia tem
vindo a melhorar as opc¢des de tratamento para os doentes e, em muitos casos, tem

possibilitado a eliminag¢do do tumor (Rugo et al., 2016).

O acesso aos medicamentos bioldgicos que podem ter um papel eficaz no tratamento do
cancro é limitado em muitas partes do mundo. No entanto, espera-se que, com 0 término
das patentes de muitos medicamentos biolégicos que se avizinha nos proximos tempos,
se possam desenvolver alguns medicamentos biossimilares, que tém vindo a ser estudados
afincadamente com a finalidade de reduzir os custos nos sistemas de salde e assim

permitir 0 acesso desta terapia a um nimero muito maior de pessoas (Rugo et al., 2016).

As principais patentes de medicamentos bioldgicos que se encontram em vias de caducar
sdo de anticorpos monoclonais utilizados no tratamento do cancro. Neste sentido, tém
sido efetuados varios estudos e pedidos de autorizacdo para o desenvolvimento de novos
medicamentos biossimilares e posterior introducdo no mercado da UE. Particularmente
nos ultimos dois anos, este campo apresentou um crescimento exponencial. Os requisitos
necessarios para o desenvolvimento clinico de biossimilares em oncologia baseiam-se nas
imposicdes exigidas para a aprovacdo do medicamento bioldgico de referéncia que Ihe
deu origem (European Medicines Agency, 2017a;Rugo et al., 2016).

Os médicos oncologistas devem ter presente a nocdo de que em alguns paises foram
introduzidos medicamentos que, além de ndo serem copias praticamente idénticas do seu
medicamento bioldgico de referéncia, ndo foram avaliados e estudados de forma correta,
na medida em que ndo foram aprovados por nenhuma das agéncias superiores que

validam a sua entrada segura no mercado, nomeadamente, EMA, Food and Drug
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Administration ou a OMS. Assim, é preciso ter sempre presente a maxima de que 0 uso
de medicamentos bioldgicos e biossimilares sem qualidade devidamente validada e perfil
clinico demonstrado pode causar um risco maior e desnecessario na seguranca do doente,
além de poder ndo demonstrar qualquer tipo de eficacia (Rugo et al., 2016).

Na Figura 4 estdo enumerados os medicamentos biossimilares usados em oncologia
aprovados na UE, agrupados segundo a substancia ativa que contém. Estes
medicamentos, por estarem validados e autorizados pelos 6rgdos maximos europeus, Sao
utilizados em Portugal.

Figura 4 — Medicamentos biossimilares aprovados para utilizacdo na EU no tratamento
do cancro (Adaptado de European Medicines Agency, 2017a).
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No caso da epoetina, estdo disponiveis no mercado europeu quatro medicamentos como
alternativa ao Eprex® e ao Erypo® (medicamentos biologicos de referéncia). Estes
medicamentos biossimilares ainda podem ser agrupados em dois pequenos grupos, de
acordo com o tipo de epoetina - alfa ou zeta. Quando a epoetina necessaria é a alfa,
existem duas alternativas biossimilares, o Abseamed © ou a epoetina alfa Hexal®. Quando
a epoetina necessaria € a zeta, pode administrar-se uma das duas alternativas
biossimilares, Retacrit® e Silapo®. (European Medicines Agency, 2011b; European
Medicines Agency, 2014c; European Medicines Agency, 2016c¢; European Medicines
Agency, 2016d; European Medicines Agency, 2017a).

Para o filgrastim, estdo disponiveis no mercado europeu cinco medicamentos como
alternativa ao Neupogen® (medicamento bioldgico de referéncia). Apesar de terem sido
aprovados no passado outros medicamentos biossimilares para o Neupogen®, atualmente
apenas constam no mercado europeu o Filgrastim Hexal®, o Nivestim®, o Ratiograstim®,
o Tevagrastim® e o Zarzio®, ja que os restantes foram, entretanto, descontinuados

(European Medicines Agency, 2014a; European Medicines Agency, 2017a).

No que diz respeito ao rituximab, estdo disponiveis no mercado europeu cinco
medicamentos como alternativa ao MabThera® - Ritemvia®, Rituzema®, Rixathon®,
Riximyo® e Truxima®. Estes medicamentos constituem assim uma alternativa ao seu
medicamento bioldgico de referéncia para o rituximab (European Medicines Agency,
2017a).

1. Epoetina alfa e epoetina zeta

A epoetina alfa e a epoetina zeta correspondem a copias da eritropoetina (EPO) — uma
glicoproteina humana — que atuam de forma idéntica, estimulando a medula dssea a
produzir globulos vermelhos, responsaveis pelo transporte da hemoglobina — substancia
transportadora de oxigenio (European Medicines Agency, 2011a; European Medicines
Agency, 2014b; Infarmed, 2014).
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A Epoetina (alfa ou zeta) atua nos recetores especificos da
eritropoetina nas células estaminais
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Figura 5 - Mecanismo de acdo da epoetina (Adaptado de Eritropoetina, 2012).

Com recurso a biotecnologia, tanto a epoetina alfa como a zeta sdo produzidas em linhas
celulares obtidas a partir do ovario de hamsters chineses (chinese hamster ovary - CHO)
através da tecnologia do ADNr (European Medicines Agency, 201la; European
Medicines Agency, 2014b; European Medicines Agency, 2016a; European Medicines
Agency, 2016b).

A EPO é produzida pelos rins, existindo dois quadros clinicos que comprometem a sua
producdo: doentes com problemas renais e pacientes que estejam a ser submetidos a
quimioterapia. Nestes casos h& um risco acrescido de desenvolvimento de anemia, quer
pelo défice de EPO, quer pela incapacidade do organismo para produzir os seus niveis
normais. Quando isto sucede, recorre-se a substancia biossimilar — epoetina alfa ou zeta
— para perfazer as quantidades necessarias da glicoproteina no organismo (European
Medicines Agency, 2011a; European Medicines Agency, 2011b; European Medicines
Agency, 2014b; European Medicines Agency, 2014c; European Medicines Agency,
2016a; European Medicines Agency, 2016b; European Medicines Agency, 2016c;

European Medicines Agency, 2016d; Infarmed, 2014).
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Em adultos que estejam a ser submetidos a quimioterapia para o tratamento de tumores
solidos, linfoma maligno ou mieloma multiplo, a epoetina é utilizada para tratar a anemia
associada evitando a necessidade de submeter o doente a transfusdes (European
Medicines Agency, 2011a; European Medicines Agency, 2014b; European Medicines
Agency, 2016a; European Medicines Agency, 2016b; European Medicines Agency,
2016c¢; European Medicines Agency, 2016d).

2. Filgrastim

O filgrastim é um fator de crescimento de glébulos brancos (fator de crescimento de
colobnias de granuldcitos) incluido no grupo das citocinas. Apesar de ser uma proteina
produzida naturalmente no organismo, esta pode também ser obtido com recurso a
biotecnologia. Quer na sua forma natural, quer na forma de medicamento, este fator de
crescimento atua na medula 6ssea por forma a acelerar o processo de producdo de

glébulos brancos (Infarmed, 2015).
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Figura 6 - Mecanismo de acdo do filgrastim (Adaptado de Drugs Details Know Your

Drugs, 2017).
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O uso do filgrastim tem vindo a tornar-se comum em oncologia, nas situagdes em que é
necessario acelerar a producdo de globulos brancos. Neste campo, 0 seu uso destaca-se
em pacientes que estejam a ser submetidos a quimioterapia que apresentem défice de
neutréfilos (neutropenia), quer para reduzir rapidamente a duracdo do periodo de
neutropenia, quer para evitar a ocorréncia de neutropenia febril. Além disso, é
frequentemente usado em pacientes que estejam a ser submetidos a tratamentos
destruidores da medula 0ssea antes da realizacdo de um transplante da mesma, como
sucede em alguns doentes que sofrem de leucemia e que estdo em risco de sofrer de

neutropenia cronica (European Medicines Agency, 2008b).

3. Rituximab

O rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico, obtido através de técnicas de ADNr,
que possui uma porgdo proveniente de um ratinho e outra porgéo proveniente de humanos.
Este anticorpo tem o objetivo de reconhecer e ligar-se a proteina CD20, que existe na
superficie dos linfocitos do tipo B (European Medicines Agency, 2008a; European
Medicines Agency, 2016cb).

Foi desenvolvido com o intuito de tratar alguns tipos de cancros do sangue e estados
inflamatorios. No que concerne aos cancros do sangue, 0S Seus principais usos
concentram-se no linfoma folicular, no linfoma nao-Hodgkin difuso de linfocitos B e na

leucemia linfocitica crénica (European Medicines Agency, 2017b).

Com a ligagéo aos linfocitos do tipo B, o rituximab induz a morte nos mesmos e desta
forma ajuda no tratamento de linfomas e da leucemia linfocitica crénica (figura 7)

(European Medicines Agency, 2008a; European Medicines Agency, 2016c).
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Figura 7 - Mecanismo de acédo do rituximab (Adaptado de Universidade Anhanguera de
S&o Paulo - Unidade Pirituba, 2014).
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VII. Concluséao

Os medicamentos biossimilares constituem uma das realidades mais inovadoras no
campo da terapéutica. Sendo também medicamentos bioldgicos, sdo, a semelhanca dos
seus medicamentos de referéncia, obtidos atraveés de técnicas biotecnoldgicas, que
recorrem a engenharia genética para sintetizar proteinas obtidas a partir da expressdo de

ADNr ou por processos de hibridizacao, utilizando organismos vivos para a sua producao.

Ao contrario dos medicamentos de sintese, a producdo dos medicamentos bioldgicos
apresenta inUmeras variaveis biologicas, inerentes a diversidade associada aos
organismos vivos. Por este motivo, 0 processo de introducdo no mercado dos
medicamentos biossimilares ndo pode ser comparado ao dos medicamentos genéricos,
que se baseia apenas na similaridade que estes medicamentos apresentam relativamente

ao medicamento de referéncia.

O estudo, desenvolvimento e producdo de um medicamento biossimilar tem por base o
principio de que este seré aplicado no mesmo tipo de tratamento, para as mesmas doencas,
na mesma dosagem e na mesma via de administracdo que o medicamento biologico de
referéncia. A aprovacdo para introducdo de um medicamento desta classe no mercado
nem sempre necessita de contemplar a totalidade das aplicacbes do medicamento
bioldgico de referéncia, isto é, pode apenas incluir um conjunto selecionado de aplicacdes

de acordo com a finalidade pretendida para o medicamento.

Um medicamento biossimilar apenas é introduzido no mercado ap6s comprovada a sua
eficacia, seguranca e qualidade, comparativamente ao medicamento biol6gico de
referéncia. No entanto, existe a possibilidade de extrapolar as indicagdes terapéuticas do
medicamento bioldgico de referéncia para 0 medicamento biossimilar, desde que seja
comprovado que o mecanismo de acdo é idéntico assim como o perfil de seguranca e

eficacia.

No que concerne ao tratamento do cancro, a terapia com medicamentos bioldgicos tem

vindo a ser uma das areas mais trabalhadas na medida em que permite, individualmente
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ou em associagdo com outros tipos de terapia, alcancar resultados muito vantajosos para
0 doente sendo que, muitas vezes, ndo so € possivel reduzir o tumor como efetivamente

elimina-lo.

A crescente queda de patentes nos Ultimos anos tem permitido o estudo e, em caso de
sucesso, a consequente producdo de medicamentos biossimilares, constituindo
alternativas promissoras aos medicamentos bioldgicos ja existentes neste campo. Estas
alternativas podem apresentar vantagens terapéuticas para o doente, na medida em que
podem ser evitados alguns dos efeitos adversos observados com o medicamento biolégico
de referéncia. Por outro lado, apresentam também vantagens econémicas, ja que 0 seu
custo é significativamente mais baixo, quer pela possibilidade de extrapolacdo de
resultados dos estudos do medicamento bioldgico de referéncia, quer pela auséncia de
obrigatoriedade de realizacdo de determinados estudos, que se tornam dispensaveis assim

que comprovada a similaridade com o medicamento de referéncia.

Atualmente existem catorze medicamentos biossimilares aprovados na UE para o
tratamento do cancro, que se agrupam fundamentalmente em trés grupos de acordo com
a substancia e modo de atuacdo — a epoetina, o filgrastim e o rituximab. No decorrer do
presente ano civil foram muitas as alteracdes verificadas nesta area de aplicacdo dos
medicamentos biossimilares, sendo que alguns dos produtos foram retirados do mercado
e outros foram introduzidos para substituir os anteriores. O uso da epoetina ganha
particular aplicacdo em pacientes que estejam a ser submetidos a quimioterapia, para
combater a necessidade transfusdes sanguineas e para contornar quadros clinicos de
anemia sintomatica. O filgrastim é importante para evitar quadros de neutropenia febril
que podem levar a complicacGes secundarias. Além disso, 0 seu uso também se destaca
em casos dos pacientes com leucemia que corram o risco de sofrer de neutropenia cronica
e antes da realizagdo de transplantes da medula dssea. A utilizacdo do anticorpo
monoclonal rituximab destaca-se no tratamento de patologias especificas dos linfécitos
B.

No que diz respeito ao tratamento direto do cancro, sdo estes 0s medicamentos passiveis

de serem utilizados na UE com autorizagdo da CE e com o parecer positivo da EMA.
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Uma vez que existem inimeras complicagdes secundarias associadas ao tratamento do
cancro, € possivel que existam outras alternativas terapéuticas que possam ser aplicadas,

de forma indireta, com o intuito de controlar efeitos adversos das terapéuticas diretas.

Em suma, a temética dos medicamentos biossimilares é uma das areas da biotecnologia
que apresenta maior evolucao e mudanca, quer nos Ultimos anos, mas principalmente nos
tempos que se avizinham, ja que a queda das patentes dos medicamentos bioldgicos é
uma constante e, consequentemente, o0 motivo para 0 desenvolvimento destes
medicamentos. No tratamento do cancro, a sua aplicacdo tem vindo a ser crescente e
esperam-se que surjam, em breve, mais alternativas que vém reforcar um mercado cujo

objetivo é, primordialmente, possibilitar 0 acesso a terapia a um maior nimero de pessoas.
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