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Sumario

Os primeiros medicamentos biologicos produzidos foram aprovados na década de 80, o
que levou a queda de patentes de muitos destes medicamentos, havendo a necessidade
de se desenvolver uma nova classe de medicamentos, os biossimilares. O
desenvolvimento desta nova classe é feito de maneira a obter medicamentos com as
mesmas indicacOes terapéuticas que os medicamentos bioldgicos, com a mesma

qualidade, seguranca e eficécia.

A entrada destes medicamentos no mercado conduziu a uma inconsistente base
regulamentar a nivel global. Esta inconsisténcia regulamentar deve-se a problemas ao
nivel da nomenclatura, extrapolacdo de dados, terminologia. Contudo, as empresas
farmacéuticas tentam dar solucdo a estes problemas com o objetivo de conquistar a

confianca dos utentes e dos financiadores.

Através desta confianca de ambos, haverd beneficios para ambas as partes, para 0s
financiadores, pois reduzem os gastos na salde, para a inddstria, pois irdo aumentar os

lucros e para os doentes, pois conseguirdo obter este tipo de tratamento.

Palavras-chave: Medicamentos biol6gicos; biossimilares; seguranca; eficécia,;

nomenclatura; terminologia.
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Abstract

The first biological drugs produced by recombinant DNA techniques were approved in
the 1980s, which led to the patenting of many of these drugs, and a new class of drugs,
the biosimilars, has to be developed. The development of this new class is done in order
to obtain medicines with the same therapeutic indications as biological medicines, with

the same quality, safety and efficacy.

The entry of these medicines into the market has led to an inconsistent regulatory base
at the global level. This regulatory inconsistency is due to problems at the level of
nomenclature, extrapolation of data, terminology. However, pharmaceutical companies

try to solve these problems in order to gain the confidence of users and funders.

Through this trust of both, there will be benefits for both parties, for the financiers,
because they reduce the health expenses, for the industry, because they will increase the

profits and for the patients, because they will be able to obtain this type of treatment.

Keywords: Biological drugs; Biosimilars; safety; efficacy; nomenclature; terminology.
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Metodologia

Este trabalho tem como objetivo diferenciar medicamentos bioldgicos de medicamentos
biossimilares assim como a entrada destes no mercado seguindo toda uma
regulamentacdo. A elaboracdo desta dissertacdo teve por base resultados de uma
pesquisa bibliografica abrangendo o periodo entre 2003 e 2018, utilizando as seguintes
palavras-chave: Medicamentos bioldgicos; biossimilares; seguranca; eficécia,;
nomenclatura; terminologia. Recorreu-se a diversas bases de dados cientificas como a
PubMed, Infarmed, AMGEN, EuropaBio, Apifarma e em motores de busca como o

Google Académico.
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l. Introducgéo

Em meados do seculo XIX notou-se uma evolucdo tecnoldgica e, por consequente, 0
nascimento da Biotecnologia, isto €, foi conhecida a base da informacdo genetica. A
combinacgdo desta informacdo genética é fundamental na producdo dos medicamentos
bioldgicos. Através da biotecnologia houve avancos a nivel farmacéutico, entre eles o
desenvolvimento de estratégias de prevencdo e tratamento da doenca. A industria
farmacéutica sofreu uma revolucdo dando origem aos medicamentos bioldgicos,
produzidos com o recurso a técnicas biotecnologicas usando organismos vivos. Cerca
de 350 milhdes de doentes tém beneficiado com a producdo destes medicamentos
através da biotecnologia, uma vez que estes medicamentos ajudam a tratar ou prevenir
numerosas doencas raras e graves, como cancro, esclerose multipla, diabetes e artrite

reumatdide (Infarmed, 2013).

Ao longo do tempo, as patentes dos primeiros medicamentos bioldgicos introduzidos no
mercado cairam, originando uma nova classe, medicamentos biossimilares. Esta
introducdo continua de medicamentos biossimilares no mercado podera vir a permitir
uma reducado de custos para os sistemas de salde, que se ira traduzir na possibilidade de
acesso a terapia bioldgica para um numero superior de pessoas, tendo impacto
importante na salde publica (Rugo et al., 2016). Com o aparecimento desta nova classe
de medicamentos no mercado, é fundamental que haja uma regulamentacdo em que a

eficacia das terapéuticas e a seguranca dos doentes seja conservada (EuropaBio, 2014).
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1. Biotecnologia

O termo ‘biotecnologia’ provém de trés palavras gregas: bios (Bioc) - vida; technos
(teyvnoc) — tecnologia; logos (Adyoc) — pensamento (KAFARSKI, 2012). O engenheiro
hangaro Karl Ereky, em 1919, utiliza a biotecnologia pela primeira vez com o intuito de
unir a biologia com a tecnologia, isto é, transformar matérias-primas em produtos uteis
(AMGEN).

Segundo a Convencao das Na¢6es Unidas sobre Diversidade Biologica, a biotecnologia
¢ definida como “qualquer aplicagdo tecnoldgica que utiliza sistemas bioldgicos,
organismos Vivos ou seus derivados, para fazer ou modificar produtos ou processos para

uso especifico”.

A biotecnologia é classificada através de um método colorimétrico em:

o Verde, dedicado ao desenvolvimento da tecnologia na agricultura;

o Branco, dedicado a biotecnologia industrial;

o Azul, dedicado ao desenvolvimento da tecnologia aquatica e marinha;
o Vermelho, dedicado a medicina e salde humana.

A biotecnologia moderna é frequentemente associada a possibilidade de alterar o
material genético de um ser vivo. O Acido Desoxirribonucleico (ADN) é o material
hereditario ou genético contido em cada célula - a descoberta desta biomolécula, da sua
estrutura e funcdo deu a possibilidade aos cientistas de o modificarem. Com esta
capacidade, os cientistas podem controlar a produgdo de uma ou mais proteinas num ser

vivo, alterando as caracteristicas do mesmo.
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Figura 1: Processo de fabrico dos medicamentos bioldgicos (Adaptado de AMGEN
Inc.)

I1.1. Impacto da biotecnologia na satude

Os ensaios clinicos sdo realizados em varias fases. Cada fase tem uma finalidade
diferente e ajuda os investigadores a responderem a diferentes questfes. Se uma fase
tiver éxito, o candidato a medicamento avanca para a fase seguinte. Se ndo tiver éxito,
0s ensaios clinicos sdo interrompidos, 0 medicamento é suspenso e a empresa

patrocinadora regressa a fase inicial para procurar outro candidato a medicamento.

Fase 1 - O objetivo consiste em avaliar a seguranca, a tolerabilidade e o intervalo de
dosagem seguro do medicamento. O grupo de teste é frequentemente pequeno, variando

entre 20 a 50 participantes e, geralmente, estes sdo voluntarios saudaveis.

Fase 2 - O objetivo dos ensaios de fase 2 é determinar a eficicia e seguranga do novo
medicamento investigacional num grupo maior de voluntarios, agora doentes,
constituido normalmente por 100 a 300 pessoas.
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Fase 3 - Os ensaios de fase 3 tém como objetivo confirmar a eficidcia do novo
medicamento investigacional e compara-lo com os placebos ou terapéuticas ja
disponiveis no mercado. Para este fim sdo testados centenas ou milhares de voluntarios
doentes. Assim que a fase 3 € concluida com éxito, a empresa patrocinadora apresenta
um pedido de autorizagdo de introducdo no mercado. Se a autoridade reguladora
responsavel [a Food and Drug Administration (FDA) nos EUA ou a Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA) na Europa] aprovar o medicamento, a empresa patrocinadora
podera comercializar e vender o produto no pais ou paises regulados por essa

autoridade.

Fase 4 - Os ensaios clinicos de fase 4 ocorrem apds a entrada no mercado de um
medicamento aprovado. Um dos objetivos € monitorizar a eficacia e seguranca do
medicamento, quando utilizado num cenario médico normal numa populacéo de doentes

que pode chegar a casa dos milhdes.

-

-~ ”’ AUNST

Figura 2: Ensaios clinicos no processo de fabrico do medicamento (Adaptado de
CESIF).
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I1l.  Definicdo de Medicamentos Bioldgicos

A administracdo de um farmaco num organismo, a partir de uma forma farmacéutica,
submete as suas moléculas a uma série de processos que se podem resumir em
libertacdo e a absorc¢do, distribuicdo, metabolismo e excrecdo (ADME) até a obtencao
do efeito farmacoterapéutico (Berrozpe et al., 1997). Hoje em dia considera-se que a
acao de um farmaco no organismo se divide em trés fases: a fase biofarmacéutica, a fase

farmacocinética e a fase farmacodinamica (Silva, 2010, LeBlanc, 2000).

A farmacodinamica estuda a relacdo entre a concentracdo do farmaco no seu local de
acdo e a respetiva resposta farmacoldgica, incluindo os efeitos fisiologicos e
bioguimicos que influenciam a interacdo com o farmaco (Shargel et al., 2004). Esta area
da farmacologia aborda as acBes farmacoldgicas dos mecanismos pelos quais 0s
farmacos atuam, e determinam a magnitude do efeito numa concentracdo especifica
(Katzung et al., 2013).

A farmacocinética pode definir-se como o estudo, em funcéo do tempo, do processo de
ADME das quantidades ou concentracBes do farmaco e/ou dos seus metabolitos, in
vivo, em diferentes fluidos fisiologicos, 6rgdos, tecidos ou excre¢cdes do organismo,
tento em conta a dose administrada que se traduzem depois no efeito
farmacoterapéutico. Também tem em conta os fatores que os modificam, recorrendo a
modelos matematicos que, ao descreverem o trajeto do farmaco no organismo,
permitem fazer previsGes sobre a quantidade de farmaco disponivel e as suas
concentracdes em funcdo do tempo nos diferentes tecidos organismo para exercer acéo
fisiologica. A relagdo entre a farmacocinética e a farmacodindmica é 6bvia, uma vez
que todos os processos farmacocinéticos influenciam a intensidade e a duragdo da
resposta farmacoldgica, podendo atuar como um fator limitante da mesma (Rang et al.,
2007, Berrozpe et al., 1997).

Os seres vivos consistem em sistemas complexos, ndo sendo simples o estabelecimento
de relagBes quantitativas entre a dose de farmaco, a via de administracdo utilizada e a
quantidade ou concentracdo de farmaco nas distintas zonas anatémicas ao longo do
tempo de duracéo do tratamento. A metodologia mais rigorosa de que se dispde hoje em

dia para responder as problematicas da farmacocinética assenta na utilizacdo dos
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chamados modelos farmacocinéticos para descrever as variagfes, ao longo do tempo,
dos processos de administracdo e ADME dos farmacos, com vista a alcancar uma
adequada descricdo da sua evolucdo temporal. A variavel basica desses estudos é a
concentracdo do farmaco e dos seus metabolitos nos diferentes fluidos, tecidos e
excrecOes. As referidas quantidades ou concentragcbes servem de dados para a
construcdo de modelos que, por sua vez, permitem uma interpretacdo proficua dos
mesmos. Para tal, estes sdo reduzidos a um ndmero significativo de parametros
figurativos que sdo analisados usando uma representacao matematica que reproduz uma
parte ou a totalidade de um organismo. Por isso, com 0 objetivo de alcangar uma
adequada descricdo da evolucdo temporal dos niveis do farmaco, recorre-se entdo a
modelos farmacocinéticos, 0s quais expressam matematicamente as velocidades dos
processos de absorcdo, distribuicdo e eliminacdo que, finalmente, conduzem a equacdes
que permitem compreender, interpretar e predizer as quantidades ou concentracfes do
farmaco no organismo em funcdo do tempo. Estas equacBes sdo formuladas,
fundamentalmente, a partir do principio de conservacdo da massa, usando modelos
compartimentais e modelos fisioldgicos que permitem, mediante a simulacdo numeérica,
determinar os teores do farmaco e dos seus metabolitos em diferentes locais do
organismo. Estes modelos sdo, como é dbvio, uma simplificacdo dos processos
complexos que ocorrem no organismo. Todavia, tornaram-se indispensaveis na
farmacocinética uma vez que fornecem, ainda assim, a descricdo mais realista que se
consegue ter da ADME do farmaco (Berrozpe et al., 1997). Um medicamento bioldgico
é¢ um composto cuja substancia ativa € uma substancia bioldgica. Esta substancia
bioldgica € extraida ou produzida a partir de uma fonte bioldgica, cuja caracterizagdo e
definicdo de qualidade requer a realizacdo de ensaios fisicos, quimicos e bioldgicos
(Europeu, 2003).

Os medicamentos bioldgicos sdo constituidos por proteinas, como hormonas
(crescimento, insulinas) mas também por produtos derivados do sangue, medicamentos
imunoldgicos, como soros e as vacinas. Os medicamentos bioldgicos interagem com o
organismo para produzir um efeito terapéutico, podendo o seu mecanismo variar em
funcdo do medicamento e das indicagdes terapéuticas, ou seja, podem ser produzidos

apenas para se ligarem ao alvo pretendido (Infarmed, 2013).
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A obtencdo de medicamentos por sintese quimica apresenta normalmente um maior
grau de pureza e o seu controlo de qualidade é feito com uma maior facilidade através
da tecnologia analitica atual quando comparado com os medicamentos biologicos, uma
vez que a atividade dos agentes bioldgicos pode ser prejudicada pelas condicfes

ambientais e pelo sistema da célula onde é produzido.

Os medicamentos por sintese quimica revelam um processo de producéo relativamente
bem concebido e determinado, havendo uma producdo uniforme em grandes
quantidades. Por outro lado, o processo de producdo das moléculas bioldgicas é mais
complexo, sendo produzidas em pequenas quantidades. Devido a esta complexidade, o
grau de pureza desta molécula e a equivaléncia entre os diferentes lotes apresentam

grandes dificuldades.
Ha& uma ampla gama de medicamentos biolégicos, tais como:

e Hormonas, para deficiéncias hormonais, como, por exemplo, a insulina para
diabetes e a hormona do crescimento para distlrbios do horménio do

crescimento;
e Anticorpos monoclonais, para o tratamento de doengas autoimunes e cancro;
e Hemoderivados para, por exemplo, o tratamento da hemofilia;
e Imunomoduladores, por exemplo, interferon beta para esclerose multipla;
e Enzimas, por exemplo, para a remocao de coadgulos sanguineos;

e Vacinas para a prevencéo de vérias doencas (IAPO, 2013).
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I11.1. Processo de fabrico

A producdo da maior parte dos medicamentos biologicos é feita através de células
hospedeiras geneticamente modificadas que podem ser provenientes de bacteérias,
leveduras, plantas ou animais. Cada fabricante de medicamentos biolégicos tem o seu
proprio banco de células hospedeiras produzindo uma linhagem celular Gnica, e cada

um desses fabricantes desenvolve o seu proprio processo de fabricacao.

1. Primeiro, o cédigo genético (a sequéncia de ADN) da proteina escolhida (por
exemplo, um hormoénio, anticorpo, hemoderivado) é identificado e, entdo, é

criada uma sequéncia funcional de ADN;

2. O cddigo genético é inserido em varias linhagens de células hospedeiras (por
exemplo, bactérias ou leveduras), de forma que as células hospedeiras produzam

essa proteina;

3. Seleciona-se a linhagem de células hospedeiras que produz a proteina de

maneira mais efetiva;

4. Essa linhagem de células é entdo cultivada em maquinas denominadas

biorreatores, sendo que este processo € denominado de fermentacgéo;
5. A proteina é separada fora do biorreator (por exemplo, por filtragédo);

6. Essa proteina é purificada, estabilizada e processada em um medicamento (por

exemplo, injecOes de insulina) (IAPO, 2013).

A complexidade do processo de fabrico dos medicamentos biolégicos requer que a sua
producéo seja controlada de modo a obter resultados consistentes e consequentemente

garantir seguranca e eficacia do medicamento.

Os medicamentos bioldgicos sdo produzidos a partir de linhas celulares geneticamente

modificadas.

O fabrico de medicamentos bioldgicos € um processo complexo, o qual requer um

elevado nivel de competéncia técnica, com a realizacdo de cerca de 250 ensaios em
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processo, em comparagdo com o0s cerca de 50 ensaios necessarios para a producdo de

um medicamento de pequena molécula (Infarmed, 2013).

Durante o processo de producdo varios fatores podem originar variacdes nos

medicamentos bioldgicos, alterando o seu perfil de seguranca e a eficacia, incluindo:

e Selecdo inadequada da linha celular pelo fabricante;

e Caracteristicas biofisicas das proteinas;

e Mudangas na temperatura ou nas condigdes de pH durante as fases de cultivo;
e Manuseamento e conservacdo do produto nas varias etapas do fabrico;

e Formulacdo do produto farmacoldgico;

e A escala de producéo;

e O local de producdo (Apifarma, 2013).
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IV.  Definicdo de Medicamentos Biossimilares

Um medicamento é designado biossimilar quando demonstra a sua parecenca
farmacocinética e farmacodindmica com um medicamento bioldgico, designado por

medicamento de referéncia (Infarmed, 2016a).

A comercializacdo do medicamento biossimilar pode ser realizada apds expiracdo da

patente do medicamento de referéncia (Morrow and Felcone, 2004).

Um medicamento biossimilar apresenta um principio ativo semelhante a do respetivo

medicamento biologico de referéncia.

Um medicamento é aprovado como biossimilar quando demonstra certeza de
integridade e consisténcia no processo de fabrico, quando é produzido segundo as boas
praticas de fabrico, tendo de estar em conformidade com a regulamentacéo aplicavel,
usando ensaios pertinentes e uniformizados. Uma das principais preocupacdes
relativamente a aprovacdo dos medicamentos biossimilares sdo a modificacdo pés-

traducédo e a imunogenicidade.

Verifica-se um aumento da concorréncia com a disponibilizacdo de medicamentos
biossimilares, com capacidade para melhorar o acesso dos doentes aos medicamentos
bioldgicos e colaborar para a sustentabilidade financeira dos sistemas de satde da Unido
Europeia (UE). Esta disponibilizacdo para além de apresentar um beneficio econémico
para os sistemas de salde da UE, favorece a abordagem a novas opcdes de tratamento

devido a um avanco significativo na ciéncia médica (Sekhon and Saluja, 2011).

A biossimilaridade consiste na capacidade de um medicamento demonstrar similaridade
em termos de qualidade, seguranca e eficacia, relativamente ao medicamento bioldgico
de referéncia, podendo apresentar divergéncia devido aos métodos de producéo e a sua

natureza complexa.
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1V.1. Producéo

Na producdo de biossimilares também se verifica uma complexidade ja existente na
producdo de medicamentos bioldgicos. Os biossimilares sdo aprovados apos
demonstrarem similaridade a nivel de seguranca, eficacia e qualidade com os

medicamentos bioldgicos de referéncia (AMGEN, 2018).

A sua avaliacdo consiste na comparagdo com o medicamento de referéncia, verificando-

se que as diferencas entre eles ndo sdo consideraveis (Commission, 2013).

Os dados do medicamento biossimilar sdo comparados com os do medicamento de
referéncia durante toda a sua producéo, ou seja, € fundamental entender o medicamento

de referéncia e produzir e selecionar o biossimilar (McCamish and Woollett, 2011).

No processo de desenvolvimento de um biossimilar, os cientistas orientam uma anélise
profunda do produto referéncia e identificam os atributos criticos de qualidade (CQAS).
Estes atributos definem a seguranca e a eficacia do ingrediente ativo, ou seja, é feita
uma comparagdo entre os medicamentos de referéncia e o biossimilar através dos
intervalos medidos para os CQASs. De seguida, ha a selecdo de uma linha de células que
ird exprimir uma proteina que corresponda aos CQAs o0 mais aproximadamente

possivel.

O desenvolvimento do processo de fabrico é iniciado ap6s a identificacdo e selecdo da
linha de células, usando tecnologias de cultura de células e purificacdo para obter um
produto final 0 mais seguro e robusto possivel. Apo6s todos estes requisitos, procede-se
entdo ao fabrico do produto, fabrico este que requer uma equipa de cientistas e técnicos
especializados e usando tecnologias bastante sofisticadas (Biogen, 2017).
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V. Medicamento Biossimilar vs Medicamento Genérico

Um medicamento com uma composi¢do qualitativa e quantitativa em substancias ativas
iguais, com a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o medicamento de
referéncia tenha sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade apropriados, é
denominado medicamento genérico (Infarmed, 2006). No entanto, o nome do
medicamento, a sua aparéncia (cor ou forma) e a sua embalagem podem ser diferentes

do medicamento de referéncia.

A principal diferenca entre genéricos e biossimilares, reside no tipo de ensaios
utilizados para demonstrar a equivaléncia no caso dos medicamentos genéricos e
similaridade no caso dos biossimilares, relativamente ao medicamento de referéncia.
Isto porque, enquanto que 0s genéricos sdo copias idénticas dos medicamentos de
referéncia produzidas por um processo quimico, os biossimilares sdo farmacos
produzidos a partir de linhas celulares Unicas que apresentam similaridade com o

medicamento de referéncia.

A substancia ativa de um medicamento € o que Ihe confere o seu efeito terapéutico. Um
fabricante de genéricos pode optar por utilizar uma forma diferente da substancia ativa,
por exemplo, o fabricante pode decidir utilizar um sal de «cloridrato» da substéncia
ativa, porque esta forma é mais estavel. No entanto, isso s6 pode ser feito desde que néo

afete a atividade do medicamento (Agency, 2012).

Tabela 1: Comparacdo do desenvolvimento e das caracteristicas entre genéricos e
biossimilares.

Medicamento Genérico Medicamento Biossimilar
Produzido  geralmente por  sintese e Obtido a partir de uma fonte bioldgica.
quimica.

e Possibilidade de reproduzir a molécula
com um elevado grau de similaridade,

Em geral, é possivel obter exatamente a devido aos métodos de fabrico de
mesma molécula. medicamentos biol6gicos Unicos e a

variabilidade bioldgica natural.

Principalmente moléculas mais estruturalmente  mais complexas

pequenas, mais faceis de caracterizar. alt
caracterizago.
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e Requisitos em matéria de dados completos
sobre a qualidade farmacéutica, a par de
Requisitos em matéria de dados estudos de qualidade suplementares que
completos  sobre  a  qualidade comparam a estrutura e a atividade
farmacéutica. biolégica do  biossimilar com o

medicamento de referéncia.
e Desenvolvimento com base na
demonstragéo da biossimilaridade
Desenvolvimento  com  base  na mediante o recurso a estudos da
demonstracao da bioequivaléncia (ou comparabilidade ~ (comparagdo  direta
seja, 0 genérico e o medicamento de exaustiva do  biossimilar com o

referéncia libertam a substancia ativa no
organismo ao mesmo ritmo e na mesma
medida, em condicdes similares).

medicamento de referéncia, a fim de
demonstrar a alta similaridade em termos
de estrutura quimica, funcdo bioldgica,
eficacia, seguranca e imunogenicidade).

Os requisitos em matéria de dados
clinicos consistem principalmente em
estudos da bioequivaléncia
farmacocinética.

Além dos estudos farmacocinéticos e
farmacodinamicos comparativos, podem
ser exigidos dados sobre a seguranca e a
eficacia, nomeadamente de medicamentos
biol6gicos mais complexos.

Todas as indicacbes aprovadas do
medicamento de referéncia podem ser
concedidas com base na bioequivaléncia
demonstrada, sem haver a necessidade de
outros dados clinicos.

A eficacia e a seguranca tém de ser
fundamentadas em todas as indicagdes.
Geralmente, ndo é, no entanto, necessario
efetuar ensaios clinicos de confirmacao
com o biossimilar em toda e qualquer
indicacdo que tenha sido aprovada para o
medicamento de referéncia. Apds a
demonstracdo da biossimilaridade, ¢é
possivel efetuar a extrapolacdo dos dados a
outras indicagdes caso as provas cientificas
disponiveis contemplem todos os aspetos
especificos das referidas indicagdes.

Quando a bioequivaléncia for comprovada, estes medicamentos ficam dispensados de

apresentar

ensaios pré-clinicos e clinicos (Infarmed, 2016b). O

tempo de

desenvolvimento dos genéricos ronda os 2-3 anos com custos na ordem dos 2 a 5

milhGes de ddlares, sendo o seu preco de venda ao publico 75% inferior do que o

medicamento de referéncia. Em comparacdo, os medicamentos biossimilares tém de

demonstrar similaridade nos aspetos de qualidade, ndo-clinica e clinica com o

medicamento biologico de referéncia.
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VI.  Histéria dos Medicamentos Biol6gicos e Biossimilares

Os primeiros medicamentos bioldgicos produzidos por técnicas de ADN recombinante
foram aprovados na década de 80, ou seja, as patentes e outros direitos de protecdo de
dados caducaram. Devido a esta expiracdo das patentes e da protecdo de dados, tem
havido o desenvolvimento de varios medicamentos bioldgicos e biossimilares, definidos
pela EMA (Infarmed, 2013).

Desde 2005, foi acordado pela UE uma estrutura regulatoria baseada na ciéncia para
garantir biossimilares de alta qualidade que é monitorizada e atualizada de forma

continua.

Plano de gestdo de riscos Plano de gestdo de riscos

Estudos Clinicos Estudos Clinicos Comparativos
» Eficdcia e Seguranga
*» PKFD

¥ Imunogenicidade

» Eficacia e Seguranga
» PEKFD
» Imunogenicidade

Estudos Nio-Clinicos Comparativos

Estudos Nio-Clinicos Estudos Comparatives de Qualidade

Estudos de Quahidade
Farmacéutica

Estudos de Qualidade
Farmacéutica

Medicamento de Referéncia  Medicamento Biossimilar

Figura 3: Comparacao dos requisitos de dados para aprovacdo de um biossimilar em
relacdo ao medicamento de referéncia (Adaptado de European Medicine Agency).

Este método requer que os produtores demonstrem semelhanca com o medicamento de
referéncia em termos de seguranca, eficacia e qualidade. A nivel econdmico ha uma
concorréncia enorme, uma vez que o desenvolvimento dos biossimilares sdo menos
caros que os medicamentos de referéncia, podendo libertar fundos para apoiar a

inovacéo e pesquisas futuras.

Em 2006, aprovado na Europa pela EMA, surge o primeiro medicamento biossimilar
(Omnitrope) (Schiestl et al., 2017).
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VII. Regulamentagio

VIIL1 Unido Europeia

Na UE, a EMA foi a primeira entidade competente que introduziu o quadro para
aprovacao de biossimilares em 2004 (Kumar and Sigala, 2016).

A UE é a precursora do mercado de biossimilares, pelo nimero de medicamentos
aprovados, pelo abrangente mercado, pela publicacdo das diretrizes (Malhotra et al.,
2015).

Estas diretrizes cientificas foram emitidas pela EMA para ajudar na aprovacdo dos
biossimilares, estando em conformidade com os regulamentos requeridos.

O sistema regulador da UE tem quatro procedimentos de autorizacdo de introducdo no
centralizado, descentralizado,
nacionais (Kurki and Ekman, 2015).
Tanto os medicamentos produzidos por biotecnologia como aqueles para indicagdes

mercado: reconhecimento mutuo e procedimentos

especificas (cancro; doencas autoimunes) devem ser aprovados pela EMA na UE,

através do procedimento centralizado.

Tabela 2: Biossimilares aprovados pela EMA (Adaptado de European Medicine
Agency and Gabi Journal).

Nome do L _— . Data de

Medicamento DCI Indicacdo Terapéutica Titular da AIM Autorizacio
Medice Arzneimittel
Abseamed Anemia, Cancro, Insuficiénca Putter GbH & Co. KG 28/08/2007
Epcﬁ;?aflfa Epoetina Alfa Renal Cronica (ICR) Sandoz GmbH 28/08/2007
Binocrit Anemia, ICR Hexal AG 28/08/2007
Retacrit . Hospira UK Limited 18/12/2007
. Anemia, Cancro, ICR,
Epoetina zeta Transfusdo de Sangue Autéloga
Silapo g 9 Stada Arzneimittel AG | 18/12/2007
Benepali Etanercept Artrite Reumatollde, Psoriatica, Samsung B_loepls UK 14/01/2016
Psoriase Limited
Accofil Accord Healthcare Ltd 18/09/2014
Neutropenia
Grastofil Abz-Pharma GmbH )\, 549/590g
Frlgrastm Filgrastim Hexal AG 06/02/2009
. . C , T lante Medul

Biograstim an%zsearalzse%t?gpeeni: uia Apotex Europe BV 18/10/2013
Nivestim Hospira UK Ltd 08/06/2010
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Ratiograstim Ratiopharm GmbH 15/09/2008
Tevagrastim Teva GmbH 15/09/2008
Zarzio Sandoz GmbH 06/02/2009
Bemfola Finox Biotech AG 27/03/2014
Folitropina alfa Anovulacéo
Ovaleap Teva Pharma B.V. 27/09/2013
Inflectra Artrite Reumatoide e Psoriatica, | joqnira UK Limited | 10/09/2013
Infliximab Psoriase, Colite Ulcerosa,
: Doenca de Crohn, Epondilite Celltrion Healthcare
Remsima Anquilosante (EA) Hungary Kft. 10/09/2013
Abasaglar Insul!na Diabetes Mellitus Eli L|II_y Regional 09/09/2014
glargina Operations GmbH
Nanismo pituitario, Sindrome de
Omnitrope Somatropina Prader-Willi, Sindrome de Sandoz GmbH 12/04/2006
Turner

VIl.2. Nivel Mundial

A aprovagdo de um biossimilar pelas entidades reguladoras é feita com base em trés
componentes principais: grau de semelhanga clinica e n&o clinica em relagéo ao produto

de referéncia, a imunogenicidade e seguranca e a qualidade do processo de fabrico.

Nos EUA, com a introducdo da nova lei de competices e inovacdo de precos
bioldgicos, aprovada em 2010, a FDA aprova os biossimilares e decide sobre a
comparabilidade com o produto de referéncia, sendo que nos EUA ndo ha processo
legislado abreviado para a aprovacdo de biossimilares, ao contrario da situacdo na

Europa.

Em paises como Australia, Canada e Japao sdo usados requisitos semelhantes aos da

EMA para um caminho de aprovacéo abreviado.

A agéncia reguladora do Canad4 (Health Canada) tenciona enviar orientagdes para as

classes especificas de medicamentos, semelhante a abordagem europeia.

O ministério da saude japonés, também divulgou recentemente diretrizes para a
aprovacao de biossimilares que estdo de acordo com os critérios da EMA (Dranitsaris et
al., 2011).
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VIIl. Regulamentagio

Para o desenvolvimento de um medicamento biossimilar ¢ fundamental haver uma

comparacédo entre o medicamento bioldgico de referéncia e o0 medicamento biossimilar.

No processo de fabrico de um medicamento biolégico e no desenvolvimento do
respetivo medicamento biossimilar os principios cientificos implicitos ao exercicio de

comparabilidade quando se executam alteraces sdo os mesmos (Infarmed, 2013).

O responsavel pelo processo de fabricacdo tera um amplo conhecimento sobre o
produto, como controlos estabelecidos, parametros de aceitacdo e uma vasta base de
dados analiticos, facilitando a certificacdo de que os produtos sdo similares tendo em
consideracao a seguranca e eficacia (Roche, 2017).

A imunogenicidade é um parametro que também deve ser avaliado comparando o
biossimilar com o medicamento de referéncia. Os niveis de imunogenicidade e o tipo
dependem da classe e da experiéncia adquirida do medicamento de referéncia. Um
aumento significativo da imunogenicidade do biossimilar em comparagdo com o
medicamento de referéncia pode ser um problema no que diz respeito a analise de risco-

-beneficio e também na sua prépria aprovacdo (Blandizzi et al., 2017).

O exercicio de comparabilidade para os medicamentos biossimilares é distribuido em

varias etapas:

e FEtapa 1: Estudos comparativos de qualidade - E feita uma comparagéo entre a
estrutura das proteinas e a fungéo bioldgica, atraves de estudos in vitro, usando
técnicas sensiveis capaz de detetar pequenas diferencas com relevancia entre o
biossimilar e 0 medicamento de referéncia. Os ensaios in vitro tendem a ser mais
especificos e sensiveis para detetar diferencas entre os biossimilares e 0s
medicamentos de referéncia do que estudos em animais, podendo serem estes
ensaios considerados primordiais para o exercicio de comparabilidade
biossimilar ndo clinica;

e Etapa 2: Estudos ndo clinicos comparativos - Esta etapa consiste na realizacdo
de estudos farmacodindmicos in vitro, em que examinam a ligacdo e

ativacdo/inibicédo de alvos fisiologicos e efeitos fisiologicos nas células. Apenas
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é feito estudo farmacodindmico in vivo se ndo existir um modelo in vitro de
acordo com o0s parametros requeridos. Este estudo s6 é necessario em alguns
casos, isto €, quando o tipo de célula usado na producao do biossimilar € novo
ou quando hé inclusdo de novos excipientes na formulag&o;

e Etapa 3: Estudos clinicos comparativos - O estudo em seres humanos ndo é
feito com o objetivo de demonstrar seguranca e eficacia nos pacientes, visto que
ja foi determinado para o medicamento de referéncia. H4 uma adaptagdo nos
ensaios clinicos para confirmar a biossimilaridade e resolver questbes que
podem permanecer analisando dados analiticos ou estudos anteriores (Agency,
2017).

Estudos Clinicos Comparativos
» Farmacocinetica/Farmacodinamica
* Eficicia + Seguranca + Imunogenicidade

=
b

Estudos Nio-Clinicos Comparativos
+ Farmacodindmica T
+ Toxicologia

P

?

Etapa 2 [

Estudos de Qualidade Comparativos
v Analitica: Fisica + Propriedades Quimicas m
» Funcienal: Bielogica/Atividade Farmacologica

Z N 'T‘
Y I

Medicamento de Referencia Medicamento Biossimilar

Etapa 1 s

]

Figura 4: O desenvolvimento biossimilar € comparativo e progride de maneira gradual
(Adaptado Agency, 2017).
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IX.  Extrapolacéo

A extrapolacdo é a autorizacdo para o biossimilar assimilar as indicagdes clinicas do
medicamento de referéncia, sem a necessidade de realizar ensaios clinicos para essas
indicac@es, este € um elemento importante do conceito de biossimilaridade (Gronde et
al., 2017).

Na area das ciéncias da saude, a extrapolacdo de dados é um procedimento bastante
rotineiro, como por exemplo: extrapolar informag6es para doentes pediatricos a partir de
estudos feitos em adultos, quando ndo existem dados relacionados com criangas;
extrapolacdo de dados a partir de um pequeno grupo para uma enorme populagéo;
extrapolar dados de animais para humanos (Tsuruta et al., 2015).

O uso de biossimilares para indicacfes obtidas por extrapolacdo foi desencorajada por
varias sociedades medicas profissionais. Entretanto, do ponto de vista cientifico e
regulamentar, a substancia ativa do biossimilar € apenas outra versdo da substancia ativa
do medicamento original. A extrapolacdo das indicagfes do medicamento de referéncia
é aceitavel quando a comparabilidade do biossimilar for demonstrada, mas precisa de
ser cientificamente justificada e considerada através da andlise de todos os dados

analiticos, ndo clinicos e clinicos (Gronde et al., 2017).

Se a substancia ativa do medicamento de referéncia interagir com varios recetores que
possam ter um impacto diferente nas indicacGes terapéuticas serdo necessarios dados
adicionais, ou a indicagdo terapéutica estudada ndo € sensivel o suficiente para detetar
diferencas em todos os aspetos relevantes de eficacia e seguranca. Estes dados
adicionais irdo incluir, preferencialmente, normas de farmacodindmica e/ou ensaios
funcionais especificos que retratem as acdes farmacoldgicas da molécula (Schiestl et al.,
2017).

Segundo a regulamentacdo aprovada pela EMA, para produtos biologicos de referéncia,
todos os dados resultantes do desenvolvimento clinico estdo incluidos no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM). Para os biossimilares, o desenvolvimento foi
concebido para demonstrar a semelhanca com o medicamento de referéncia a um nivel

de qualidade, complementado por estudos pré-clinicos e com dados clinicos destinados
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apenas a reconfirmar a semelhanca j& demonstrada (e a ndo estabelecer a seguranca e

eficacia).
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X. Farmacovigilancia

De acordo com as Boas Praticas Farmacéuticas, a farmacovigilancia é definida como
sendo a atividade de saude publica que tem por objetivo a identificacdo, quantificacéo,
avaliacdo e prevencdo dos riscos associados ao uso dos medicamentos em
comercializa¢do, permitindo o seguimento dos possiveis efeitos adversos (EAs) dos

medicamentos (Farmacéuticos, 2009)

Apbs a introducdo do medicamento no mercado, a Organizacdo Mundial de Salde
aconselha a realizacdo de relatérios de seguranca para a avaliacdo da tolerancia do
mesmo. As causas e 0 numero de vezes que ocorrem EAs devem estar presentes nestes
relatorios (Rak Tkaczuk and Jacobs, 2014).

Apbs a aprovacado, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) também recomenda que 0
fabricante possua um sistema capaz de detetar, avaliar e impedir que haja o
aparecimento de um EA relacionado com o medicamento. Este sistema, denominado
farmacovigilancia, deve ser capaz de prever os EAs independentemente do pais onde o

medicamento é comercializado.

O RCM e o Folheto Informativo, em todos os medicamentos, deverdo conter um texto
estimulando os médicos, farmacéuticos e doentes a informar qualquer suspeita de efeito
adverso através dos sistemas nacionais de notificacdo espontanea e também através de

formularios disponiveis na internet.

Um novo tdpico foi introduzido pela nova legislacdo de farmacovigilancia da UE que
foca-se em divulgar uma lista de medicamentos submetidos a monitorizagdo adicional
durante um determinado periodo de tempo. Estes medicamentos sdo identificaveis

através de um simbolo preto com um respetivo texto no RCM e no FI.

A nova legislacdo ao ser implementada fez com que houvesse um reforco a nivel da
farmacovigilancia de todos os medicamentos, aumentando a transparéncia, comunicacéo

e confianga (Infarmed, 2013).
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X1.  Perspetiva Econémica Europeia e Nacional
X1.1. Mercado dos medicamentos bioldgicos

O mercado global de medicamentos biologicos é estimado que chegue a US $394
bilhGes até 2024, sendo que houve um crescendo a um Taxa de Crescimento Média
Anual (CAGR) de 10,3% de 2016 a 2024. Ao contrario de outros medicamentos, 0s
bioldgicos devem manter-se constantes a nivel da qualidade e pureza durante todo o
processo, uma vez que sdo sensiveis a pequenas mudancas, sendo por isso crucial que
os medicamentos bioldgicos sejam fabricados em ambientes altamente controlados para

garantir resultados previsiveis.

Os medicamentos biologicos sdo uma das terapias mais avangadas disponiveis com
CAGR 103% (2028

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Figura 5: Valor e previsdo do mercado global de medicamentos biologicos
(Adaptado de Variant Market Research).

capacidade de tratar o cancro, artrite reumatdide e outras doencgas autoimunes, sendo

muita das vezes desenvolvidos para tratar doengas cronicas e graves.

Fatores como o crescimento da populagéo idosa, 0 aumento da prevaléncia do estilo de
vida e doengas cronicas levam a um aumento de mercado a nivel dos medicamentos
bioldgicos. Porém, os elevados custos destes medicamentos e a possibilidade de
existéncia de efeitos adversos podem dificultar este crescimento de mercado, sendo por
ISSO necessario apostar em avancos tecnoldgicos para rentabilizar o processo de fabrico

e reducao de custos.
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O mercado de medicamentos biolégicos é categorizado em tipo de produto e geografia.
A nivel do tipo de produto, o mercado é fragmentado em proteinas terapéuticas (Lantus,
Neulasta, Avone, Novolog, Rebif, Humalog, Aranesp, Epidem); anticorpo monoclonal
(Rituxan, Avastin, Herceptin, Lucentis, Humira) e vacina (Prevenar 13, Gardasil,

Fluzone, Varivax, Cervarix e outros).

A nivel de geografia, 0 mercado foi dividido na América do Norte (EUA, o Canada e o
México), Europa (Reino Unido, a Alemanha, a Franca, a Italia e outros), Asia-Pacifico
(China, Japdo, india, Coreia do Sul e outros) e Resto do Mundo (América do Sul,
Oriente Médio e Africa).

Neste mercado, as principais empresas incluem a Baxter International Inc., a Amgen
Inc., a Biogen Inc., a Novartis AG, a Pfizer Inc. e Abbott Laboratories, entre outros
(Research, 2017).

B Estados Unidos da América
M Europa
m Asia

Resto do Mundo

Figura 6: Mercado Global de Medicamentos Biolégicos dividido por regido (Adaptado
de Research, 2017).
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X1.2. Mercado dos medicamentos biossimilares

Estima-se que o mercado de biossimilares chegue a US $ 46,0 bilhdes até 2025,
crescendo a um CAGR de 33% entre 2017 e 2025. Os biossimilares sdo considerados o
produto biotecnoldgico que se provou ser comparavel a um produto de referéncia
aprovado na avaliacdo clinica, ndo clinica e de qualidade. S&o usados no tratamento de
uma ampla gama de condic¢des, incluindo o cancro e doencas autoimunes. No
desenvolvimento destes medicamentos, as diretrizes reguladoras sao rigorosas e sdo
aperfeicoadas constantemente. Os biossimilares oferecem boas opc¢des de tratamento

alternativo em pacientes que ndo podem ser tratados com DMARDs sintéticos.

Fatores como o aumento da incidéncia de doengas cronicas, artrite, asma, cancro,
diabetes e algumas doencas virais impulsionam o crescimento do mercado dos
medicamentos biossimilares. A sua relacdo custo-beneficio e a crescente requisicao
também levaram ao crescimento no mercado, mas por outro lado a complexidade na

fabricacdo é uma restricdo do mercado.

O mercado dos biossimilares tem como segmento o produto, tipo de fabrico, doenca e
geografia. Em relacdo ao produto é classificado em proteinas ndo glicosiladas
recombinantes (insulina, interferdo, hormona de crescimento humano recombinante),
proteinas glicosiladas recombinantes (glucagon, calcitonina). No tipo de fabrico é
bifurcado em fabricacdo interna e fabricacdo por contrato. No segmento da doenca é
incluido a oncologia, doengas cronicas, deficiéncia da hormona de crescimento, doengas

do sangue, doencas autoimunes.

Tendo em conta a geografia, os biossimilares segmentam-se na America do Norte
(EUA, no Canada e no México), Europa (Reino Unido, Alemanha, Franca, Italia e
Resto da Europa), Asia-Pacifico (india, China, Jap&o, Coreia do Sul e Resto da Asia-

Pacifico) e Resto do Mundo (América do Sul, Oriente Médio e Africa).

Neste mercado as principais empresas incluem a Celltrion Inc., a Merck KGaA, a
Biogen, a Genentech, Inc., a LG Life Sciences, a Novartis AG, e a Teva Pharmaceutical
Industries Ltd., entre outras (Research, 2018).
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XIl. Barreiras a entrada dos Biossimilares no mercado e Desafios da Industria

Farmacéuticas

Nos paises desenvolvidos a esperanca media de vida aumentou 30 anos no ultimo
século, devendo-se, principalmente, a inovacdo que tem surgido na area da saude.
Recentemente no mercado tem aparecido um elevado nimero de novas terapias e com
esta inovacdo houve uma reducdo de 20% nas ultimas décadas, relativamente a

mortalidade por cancro.

Os biossimilares apresentam desafios diferentes daqueles apresentados pelos genéricos,
principalmente para os fabricantes, relativamente ao desenvolvimento clinico, acesso ao

mercado, fabrico, vendas e capacidades de marketing:

o Elevados custos de desenvolvimento: o processo de fabrico de um biossimilar
ndo é simples, mas exige um investimento significativo, capacidade técnica e
experiencia em ensaios clinicos. Em caso do investimento em equipamento esteja
incluido estimou-se um custo médio de US $100-250 milh&es ou US $100 milhdes para
0 caso de o investimento ndo estar incluido. Estes valores sdo superiores aos custos
associados ao desenvolvimento de genéricos tradicionais, que normalmente séo cerca de
US $1,4 milhdes;

o Diferencas regulamentares: o quadro regulamentar dos biossimilares é ainda
muito recente na maioria dos mercados, exceto na Europa, comparando com 0 processo

de aprovacdo para genéricos de pequenas moléculas;

o Fabrico: os biossimilares no seu desenvolvimento requerem tecnologias e

processos requintados, aumentando o risco de investimento;

o Mentalidade de marca: adquirir a confianga das partes interessadas requereria
muitos recursos de uma empresa farmacéutica, envolvendo mudangas nos modelos
comerciais. Iniciativas para aliviar as preocupacfes da seguranca entre medicos e
pacientes sdo especificamente importantes, apoiadas por equipas de venda com
conhecimento técnico e medico mais detalhado, isto é, haverd um investimento em
vendas e marketing, usando modelos comerciais e também em precos e acesso a

mercados, uma vez que a vigilancia pos-comercializacdo ja € obrigatoria na Europa.
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Uma entrada no mercado com sucesso é fundamental, sendo por isso necessario ter

capacidade de desenvolver as melhores estratégias comerciais.

A producdo de medicamentos biossimilares leva a que as empresas adotem estratégias
bem definidas para a comercializa¢éo e para que haja rentabilizacdo a nivel financeiro,
sendo algumas dessas estratégias:

o Preco: o principal desafio para as empresas que produzem o medicamento
original é antecipar o preco dos biossimilares. A estratégia, muitas vezes, é efetuar um
desconto de preco no sector institucional, levando a que os biossimilares obtenham um

preco similar ao original e, consequentemente, o original obtém a sua vantagem;

o Experiéncia estabelecida: a barreira técnica em principio sera ultrapassada com
facilidade em classes de medicamentos onde ha aceitacdo generalizada da elevada
similaridade entre biossimilares e marcas originais, bem como experiéncia comprovada

do seu uso na Europa.

Por outro lado, os biossimilares usados no tratamento de doencas autoimunes
enfrentardo dificuldades em substituirem os originais, a menos que estes falhem no
tratamento atual. Havendo uma vantagem financeira e uma demonstragdo de seguranga
e intermutabilidade é provavel que haja interesse dos cuidados gerenciados para iniciar

a terapéutica com esses medicamentos;

o Duracdo da terapia: na adogdo dos biossimilares, a frequéncia de uso de
determinado medicamento sera uma referéncia importante, isto é, aqueles usados nas
doencas cronicas, como artrite reumatdide e psoriase podem encarar uma investigacao
pelos financiadores ao observar o impacto de exposic¢ao financeira potencial a terapia

provavelmente ao longo da vida;

o Familiaridade e confianca: é essencial que os médicos acreditem e confiem na

eficacia dos biossimilares, na seguranca e que seguem o exemplo dos bioldgicos;

o Difusdo de incertezas: as incertezas sao as principais questdes, relacionadas com
os biossimilares, para os pacientes e financiadores. O nivel de copagamento sera crucial

em grandes populagfes de pacientes, ou seja, havera pouco incentivo ao uso no caso de
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uma populagdo significativamente menor. O aspeto fundamental para os fabricantes
obterem sucesso é apostarem em realizar contratos com grandes entidades em vez de

andarem a convencer 0os médicos um por um.
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XII1I. Perspetiva do Doente

As preferéncias dos prescritores e do paciente foram identificadas como a terceira maior
barreira a adocdo de um biossimilar pelos sistemas de salde (14%), com a
imunogenicidade e a seguranca clinica destacadas também (6%). Os sistemas de salde
continuam a tentar ultrapassar essas barreiras através da educacdo dos principais
interessados, com os temas de extrapolacdo, intermutabilidade e processo regulamentar
para os biossimilares. Em relacdo a educacdo biossimilar, € essencial que todos os
envolvidos compreendam como é que os biossimilares sdo definidos, concebidos e
aprovados, permitindo que os profissionais de salude e os pacientes tomem decisdes

informadas ao avaliar os produtos (Oskouei, 2017).

B Pagador/Reembolso

W Permutabilidade/Troca de
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M Paciente/Preferéncias do

fornecedor

= Custo

m 3408

W Desconto de marca

W Seguranga
clinica/imunogenicidade

Nada

Stock de multiplos produtos

Figura 7: Barreiras a adocdo de um biossimilar (Adaptado de Oskouei, 2017).

Os medicamentos biol6gicos sdo cruciais para 0s pacientes em estado de doencas
inflamatorias cronicas e autoimunes. Os biossimilares, ao fornecer opc¢des adicionais de
tratamento, podem aumentar o acesso a terapias bioldgicas, o que pode melhorar o
atendimento ao paciente. Os biossimilares tém o potencial de proporcionar uma
melhoria da economia e da eficiéncia dos sistemas de salde, o que pode levar a uma
libertacdo de recursos para outros aspetos importantes da assisténcia a salde.
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O aumento do acesso a produtos bioldgicos com o uso de biossimilares deve ser
acompanhado por factos de alta qualidade, seguranca e eficacia em relacdo ao

medicamento original.

Os biossimilares sdo desenvolvidos usando principios sélidos e os requisitos de dados
para o desenvolvimento e aprovagdo regulamentar de biossimilares s&o muito maiores

do que aqueles para produtos genéricos de pequenas moléculas.

A nivel da farmacovigilancia global de medicamentos biossimilares, o uso de padrbes
elevados é fundamental e deve abranger a existéncia de sistemas capazes de notificar

eventos adversos (Fonseca et al., 2014).

A opinido das associacdes de doentes tem grande impacto nas decisdes tomadas a nivel
governamental e demonstracdo disso foi a alteracdo as orientacbes da Comissdo
Nacional de Farmacia e Terapéutica de Marco de 2018, que referiam que o médico era

obrigado a fazer a prescri¢do por denominagdo comum internacional.

As associacdes que representam doentes crénicos com doenca inflamatéria do intestino,
com artrite reumatoide, com psoriase ou com espondilite defendiam que desta forma o
doente ndo tem informacdo necessaria em relacdo ao medicamento que vai levantar ao
hospital ou quando vai para ser administrado, isto €, pode ndo ser exatamente 0 que 0
médico lhe receitou. Estas contestacBes das associacdes levaram a que a Comissao

Nacional de Farmacia e Terapéutica reformulasse as suas deliberacdes (Lusa, 2018).

As associagdes de doentes reconhecem o potencial da concorréncia para reduzir pregos
e proporcionar economia ao orgamento da satde. No entanto, apoiam gque esses recursos
deviam ser reinvestidos em saude, incluindo a ampliacdo do acesso para pacientes que
precisam dessas terapias e que, actualmente, ndo atendem aos rigorosos requisitos para

o0 tratamento subsidiado.

Apoiam fortemente um programa avancado de vigilancia e farmacovigilancia para esses
medicamentos, ou seja, deve incluir um processo pelo qual a prescricdo eletronica
permita a recolha precisa de dados, vinculada ao paciente, para que este possa ser

avisado caso surja algum problema com o medicamento dispensado. Os prescritores
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também devem ter conhecimento sobre o que é realmente dispensado ao paciente em

tempo real.

Defendem que a decisdo de prescrever qualquer medicamento deve ser do prescritor, em
consulta com o paciente informado. No caso de haver substituicdo do medicamento, néo

deve ocorrer sem o conhecimento e consentimento do paciente.

Os folhetos informativos devem indicar de um modo claro as indicaces para as quais
um biossimilar é aprovado, especificar para as quais existem dados especificos sobre o
desempenho do biossimilar e quais informacBes que sdo derivadas de estudos sobre o

original.

As decisdes relativas a intermutabilidade e extrapolacdo de indicacGes devem basear-se
em provas e, quando a prova nao estiver disponivel, tal deve ficar claro em todas as

comunicacdes relativas a esses produtos.

Por fim, as associagOes de doentes acreditam que a introdugdo de uma convencgédo de
nomenclatura é fundamental para facilitar o rastreamento. Até que uma decisdo seja
tomada é recomendavel prescrever por nome de marca e marcar a caixa ‘substitui¢cdo de
marca ndo permitida’ para fornecer certeza sobre o que realmente foi dispensado ao

paciente (Association, 2016).

Os utentes apoiam ainda que mais estudos sejam realizados com pacientes tratados com
biossimilares para aumentar o conhecimento sobre respostas imunogénicas

potencialmente diferentes.
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XI1V. Conclusdes

Atualmente, os medicamentos bioldgicos e, consequentemente, 0os seus biossimilares,
sdo fundamentais no tratamento de variadissimas doencas como cancro, artrite
reumatoide, esclerose multipla, entre outras. A producdo dos medicamentos biol6gicos
apresenta algumas varidveis biologicas, inerentes a diversidade associada aos
organismos Vivos, ou seja, 0 processo de introducdo no mercado dos medicamentos
biossimilares ndo pode ser comparado ao dos medicamentos genéricos, em que se
baseia apenas na similaridade que estes medicamentos apresentam relativamente ao

medicamento de referéncia.

Os biossimilares sdo medicamentos que, para além de proporcionarem uma vantagem
econdmica, ja que o seu custo € significativamente mais baixo, quer pela possibilidade
de extrapolacdo de resultados dos estudos dos medicamentos bioldgicos de referéncia,
quer pela auséncia de obrigatoriedade de certos estudos, tornam-se indispensaveis assim
que comprovada a similaridade com o medicamento de referéncia. Podem apresentar
vantagens terapéuticas, na medida em que podem ser evitados alguns dos efeitos
adversos com o medicamento bioldgico de referéncia, tornando-se num produto
desejavel para os mercados. O aumento de producdo destes medicamentos esta
relacionado com a queda das patentes de varios medicamentos bioldgicos, sendo
necessario haver orientacdes especificas em relacdo ao desenvolvimento e aprovacéo

dos mesmos.

A OMS e o Conselho Internacional para Harmonizagdo de Requisitos Técnicos para
Medicamentos de Uso Humano (ICH) sdo duas entidades que promovem a
harmonizacdo regulamentar dos biossimilares. Contudo, as suas agdes sdo lentas
comparativamente & velocidade estonteante da evolucéo cientifica e tecnoldgica. Para
além disso, ambas as entidades ndo tém o poder necessario para fazer a diferenca. A
ICH recomenda a adogdo de determinadas medidas promovendo 0 consenso, nédo
estando implicito que os paises-membros as aceitem e/ou ponham em vigor. A OMS,
apesar de desenvolver guidelines para estabelecer consenso regulamentar, néo
acompanha ao mesmo ritmo a evolugdo cientifica e tecnoldgica, nem acompanha as
restantes autoridades do medicamento, visto que grande parte das suas medidas tém

como base as Diretrizes Europeias da EMA. Perante a necessidade populacional de
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novas alternativas terapéuticas a precos acessiveis, perante as divergéncias
regulamentares intra e inter-regionais e perante a expansdo dos biossimilares nos
mercados internacionais, podemos antecipar que a juncdo da necessidade, com a
desordem regulamentar e com o fator monetéario é uma mistura bastante perigosa. Isto
porque pode abrir portas para introducdo de medicamentos biologicos nos mercados

sem 0s requisitos de qualidade, seguranca e eficacia necessarios.

Em suma, é certo que os medicamentos biossimilares apresentam um beneficio para a
populacdo, mas é necessario que haja um maior investimento no desenvolvimento de
estudos que permitam uma melhor compreensdo dos mesmos e investir na otimizacéo

das terapéuticas, melhorando assim a qualidade de vida.
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