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Medicamentos biologicos e biossimilares

Carolina Maria Xaubet Olivera, MSc, Ph.D.

Os medicamentos biologicos que tém tec-
nologia inovadora sao empregados cada vez
mais em todo o mundo. Enquanto as des-
pesas globais com todos os medicamentos
cresceram 24% de 2007 a 2012, os gastos
com produtos biologicos cresceram 367% no
mesmo periodo. Atualmente, cerca de USS$
170 bilhdes é o custo de produtos biologicos
em todo o mundo. A classe de medicamen-
tos biologicos chamados “anticorpos mono-
clonais” corresponde a US $ 150 milhdes por
ano, principalmente para o tratamento de
cancer, artrite e distlrbios relacionados'. O
tema foi escolhido para atender a necessida-
de dos leitores expressa em enquete realiza-
da recentemente.

O advento de proteinas de reposicao de
primeira geracao, tais como insulina, eritro-
poietina e hormonio de crescimento, obti-
dos pela tecnologia do acido desoxirribo-
nucleico (ADN) recombinante, e 0s anticor-
pos monoclonais de segunda geracao cau-
saram uma verdadeira revolucao terapéuti-
ca nas areas de oncologia, reumatologia e
endocrinologia. Entre os 15 medicamentos
mais vendidos no mundo em 2014, sete sao
biologicos. Humira (adalimumabe) e Lantus
(insulina glargina) ocupam as duas primei-
ras posicoes em vendas?

Os biossimilares oferecem consideravel capa-
cidade para aumentar a concorréncia, reduzir

custos e melhorar o acesso dos pacientes a
esses e a outros medicamentos. As agéncias
reguladoras de medicamentos da Australia e
da Nova Zelandia tém aprovado um nidmero
consideravel de medicamentos biossimilares.
Desde 2012, a Pharmaceutical Management
Agency (PHARMAC) financia uma forma bios-
similar de filgrastim, empregado para tratar a
reducao de globulos brancos em quem esta
submetido a quimioterapia antineoplasica. A
partir de 2014, a PHARMAC passou a financiar
um biossimilar de somatropina, hormonio do
crescimento humano'.

Para a Organizacao Mundial da Satde (OMS),
a comparacao é feita diretamente entre “um
produto biolégico (candidato a biossimilar)
e o produto biolégico inovador (referéncia),
ja aprovado, com o proposito de estabelecer
similaridade em qualidade, seguranca e efi-
ciéncia™.

A biotecnologia usa sistemas vivos (célu-
las vegetais ou animais, bactérias, virus e
leveduras) e tecnologias modernas de pro-
ducao de medicamentos bioldgicos para
tratar doencas e distdrbios genéticos em
seres humanos. Muitos, mas nem todos os
medicamentos biologicos, sao produzidos
utilizando células geneticamente modifi-
cadas. Cada fabricante tem suas proprias
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linhas de células exclusivas e desenvolve
seus proprios processos de producao. No-
te-se que em alguns medicamentos biolo-
gicos sao empregados métodos nao bio-
tecnologicos A producao de medicamentos
biologicos envolve processos como fer-
mentacao e purificacao. Os processos de
producao de medicamentos biologicos sao
muito sensiveis e é vital que sejam contro-
lados com precisao, a fim de obter resulta-
dos consistentes e garantir a seguranca e
a eficacia do produto final“.

Os medicamentos biologicos, também deno-
minados biofarmacos, sao moléculas biologi-
cas (principalmente proteinas recombinantes
e anticorpos monoclonais)? que incluem pro-
teinas como hormonios (hormonios do cres-
cimento, insulinas, eritropoietinas), enzimas,
gue sao naturalmente produzidas no corpo
humano, ou anticorpos monoclonais, mas
também produtos sanguineos, medicamen-
tos imunologicos, tais como soros e vacinas,
alergénicos e produtos de terapia genética e
celular*.

A fabricacao de medicamentos biologicos
pode ser bastante complexa e envolve pro-
cessos como fermentacao, extracao de pro-
teinas das células e sua formulacao em me-
dicamentos“. Eles geralmente tém estrutura
molecular mais complexa do que 0s nao bio-
logicos e sao produzidos ou gerados de orga-
nismos vivos como, por exemplo, leveduras,
bactérias ou células animais, por causa disso,
0os medicamentos biologicos tém algum grau
de variabilidade. Mesmo pequenas mudancas
em um processo de producao podem causar
diferencas no medicamento final, podendo
até haver variabilidade entre diferentes lotes
do mesmo medicamento biologico’

Para Niazi®, os medicamentos biologicos sao
uma das categorias mais seguras de medica-
mentos, a maioria deles nao apresenta imu-
nogenicidade significativa e, quando existe,
esta adstrita ao seu mecanismo de acao.
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Os produtos concorrentes de medicamentos
biologicos sao conhecidos como biossimi-
lares, eles podem ser comercializados, uma
vez expirada, ou em processo de expiragao, a
patente do medicamento biologico original'2
Um percurso obvio € a reducao de custos dos
biologicos, que expiraram ou estao em fase
final de protecao de suas patentes, por meio
do desenvolvimento de biossimilares

Se alguém quiser replicar um farmaco qui-
mico tradicional, produz um genérico - uma
copia especial feita por empresas que nao
desenvolveram o produto original. Um bios-
similar € uma versao muito semelhante e
comparavel de um medicamento biologico
registrado - porque nao é possivel fazer uma
copia exata -, pois sao moléculas complexas
produzidas em células vivas e nas quais exis-
te variabilidade natural.

Qualquer diferenca entre o biossimilar e
o medicamento de referéncia tera que de-
monstrar, por meio de ensaios clinicos, que
nao houve comprometimento da qualidade,
seguranca ou eficacia’.

Como exemplo, pode-se citar o rituximabe
(Figura 1), um anticorpo monoclonal quimé-
rico dirigido contra a proteina de superficie
celular CD20, encontrada primariamente em
linfocitos B. Esse medicamento € indicado
no tratamento de linfoma nao Hodgkin, lin-
foma de células do manto, pénfigo vulgar,
miastenia grave, artrite reumatoide, leucemia
linfoide cronica e outras doencas autoimu-
nes’. Como o rituximabe age no organismo?
No paciente, o anticorpo monoclonal atua di-
retamente em células-alvo. Em uma de suas
indicacoes, o rituximabe age no sistema lin-
fatico, responsavel pela defesa do organismo.
Como o medicamento atua contra o tumor? O
anticorpo monoclonal se liga a receptores da
célula neoplasica e emite um sinal. As células
de defesa sao acionadas e chegam para des-
truir a célula tumoral®.
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Figura 1- Mecanismo de acao do rituximabe
Fonte: Portal Boas Praticas - Divulgacao®, 2018.

Politica para o desenvolvimento produtivo

A politica industrial brasileira é conhecida
como Politica para o Desenvolvimento Produ-
tivo (PDP), cujo principal instrumento - Par-
cerias para o Desenvolvimento Produtivo, sao
Parcerias PUblico-Privadas (PPP)’. O proposito
da PDP nao se limita a criacao da industria de
biotecnologia médica no Brasil por meio de
biossimilares, mas também a recuperacao da
indUstria de rota quimica de dispositivos meé-
dicos de diagnostico, tais como marca-passos,
stents, aparelhos auditivos etc®. A demanda
desses produtos foi calculada em razao das ne-
cessidades do Sistema Unico de Sadde (SUS)

A PDP envolve a participacao de laborato-
rios plblicos e privados (nacional ou es-
trangeiro, instalados no pais) e transferi-
dores de tecnologia™. Inicialmente, essas
parcerias permitem o desenvolvimento da
indUstria farmacéutica de biotecnologia
da sadde no pais, e posteriormente, com o
dominio da expertise, a criacao de biologi-
cos inovadores?.

Intercambiabilidade

A Comissao Europeia definiu a “permutabili-
dade”, um termo internacional, em um docu-
mento de informacao de consenso sobre bios-
similares como: “A pratica medica de substituir
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um medicamento por outro que se espera que
atinja o mesmo efeito clinico em dado ambien-
te clinico e em qualquer paciente por iniciativa
ou com o consentimento do prescritor®”.

O termo substituicao é definido como “a pra-
tica de dispensar um medicamento em vez de
outro equivalente e intercambiavel, em uma
farmacia, sem consultar o prescritor”, en-
quanto que a troca (switching) “consiste na
decisdo do meédico responsavel de substituir
um medicamento por outro, com a mesma in-
tencao terapéutica, em pacientes submetidos
a tratamento”*.

O enfoque varia de pais para pais. Nos Esta-
dos Unidos da América (EUA), por exemplo, a
substituicao é permitida, porém, cada estado
determina se e quando os farmacéuticos es-
tao autorizados a substituir um determinado
produto prescrito por outro intercambiavel
(em relagao ao de referéncia). Na Europa, 0s
paises decidem sobre intercambialidade e
substituicao, mas recomendam que 0s me-
dicos e 0s pacientes sejam responsaveis por
decidir qual biologico € o mais apropriado e;
no entanto, na maioria deles os farmacéuti-
cos devem se ater a prescricao dos medicos,
nao sendo permitida a substituicao®?®,

A Health Canada nao apoia a substituicao
automatica e recomenda a decisao médica.
Trocas repetidas entre biossimilares e produ-
tos comparadores podem aumentar a imu-
nogenicidade com efeitos potencialmente
negativos. A competéncia para declarar dois
produtos como intercambiaveis fica a cargo
de cada provincia canadense, de acordo com
as suas proprias regras e regulamentos™.

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)
nao tem autoridade para designar um bios-
similar como “intercambiavel” ao contrario
da agéncia norte-americana de Administra-
cao de Alimentos e Medicamentos (FDA). As
decisoes sobre a “permutabilidade” de bios-
similares e produtos inovadores sao dos Es-
tados-Membros da Uniao Europeia. Os paises
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integrantes tém autoridade para fazer regu-
lagoes de substituicao em suas respectivas
assembleias legislativas™.

A FDA pode aprovar um produto como in-
tercambiavel, embora estados americanos
controlem a substituicao na farmacia. Muitos
dos estados ja adotaram ou consideram o
estabelecimento de legislacao para a subs-
tituicao de produtos biologicos no varejo far-
macéutico. As leis aprovadas pelos estados
fornecerao mecanismos legais e exigéencias
para a substituicao de biologicos inovadores
por biossimilares. Nos estados dos EUA, onde
a legislacao de substituicao de biossimilares
foi aprovada, os farmacéuticos tém o direito
de substituir um biolégico por um produto
biossimilar. No entanto, o farmacéutico tem
de notificar o médico em um determinado
tempo, o que difere de estado para estado™*.

A Organizacao da Industria de Biotecnologia
(BIO)" reforcou a afirmacao da FDA para garan-
tir a seguranca do paciente e 0 acesso a bios-
similares de elevada qualidade e custo-bene-
ficio. A exigéncia da substituicao biossimilar é
resumida pela BIO nos seus cinco principios:

1) a substituicdo deve ocorrer somente
quando a FDA designou um produto bio-
logico como “intercambiavel”;

2) o médico prescritor detém a autorida-
de decisoria para impedir a substituicao
biossimilar;

3) o médico prescritor deve ser notificado
da substituicao;

4) 0 paciente ou o seu representante auto-
rizado devem ser notificados em caso de
substituicao;

5) os médicos prescritores e os farmacéuticos
devem manter registros da substituicao.

Outro aspecto indispensavel que diz respei-
to aos biologicos originais e biossimilares €
a possibilidade de provocarem reacao imune,
acarretando a formacao de anticorpos contra
o medicamento, fenomeno denominado imu-
nogenicidade. A variabilidade mencionada
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pode induzir a formacao de imunogenicida-
de™, a qual levanta a questao da intercam-
biabilidade entre biossimilares, um aspecto
central da regulagao desses produtos®™.

Este tema da intercambialidade encontra-se
em discussao no cenario internacional e exis-
tem diferentes opinioes a respeito, conforme
discutido em Debates Tematicos promovidos
pela Anvisa®.

A introducao de biossimilares possibilita au-
mentar significantemente o acesso do pa-
ciente ao tratamento. A seguranca de troca
de produto original ainda nao foi totalmente
demonstrada quanto a eficacia, seguranca e
imunogenicidade. Assim, dados de programas
de farmacovigilancia sao necessarios para in-
formar adequadamente os médicos quanto a
tomada de decisao em relacao a troca entre
esses medicamentos. No entanto, a medi-
da que surgirem novas informacoes, havera
adaptacoes nessa pratica“®.

Os efeitos adversos raros sao dificilmente
detectados nas populacoes limitadas de en-
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saios clinicos que estao sendo testadas com
0s produtos bioterapéuticos similares. Por
conseguinte, um acompanhamento mais ri-
goroso da seguranca clinica desses produtos
em todas as indicacoes e uma avaliacao con-
tinua de risco-beneficio sao necessarias na
fase pos-registro?.

Atualmente, os produtos biologicos corres-
pondem a uma parcela expressiva de des-
pesas do SUS com a aquisicao de medica-
mentos. Esses medicamentos, incluidos em
varios programas do Ministério da Sadde,
sao utilizados em procedimentos hospita-
lares e tém elevado valor agregado. Estima-
-se que, em 2008, o SUS gastou 2,3 bilhoes
de reais com a compra de medicamentos
de alto custo, entre os quais se destacam
os produtos biologicos, que representaram
41% desse valor e apenas 2% das compras
em unidades?®. A despesa com a compra de
alguns produtos biologicos, mais vendidos
em 20142, pelo governo federal em 2018%
esta apresentada na Tabela 1.

Tabela 1. Custo de compras de medicamentos biologicos pelo governo federal em 2018

Principio ativo Medicamento

Adalilumabe Humira
Etanercepte Enbrel
Remicade Infliximabe
Rituximabe Mabthera
Bevacizumabe Avastin
Trastuzumabe Herceptin

Valor unitario médio (R$) Valor total (R$)
2.244,88 1.569.096,96
838,75 322.416124,86
1.594,22 1.864.255,64
3.384,22 120.617.355,48
3.42730 26.820708,51
10.899,74 298.814.881,22

Fonte: Gomes?, 2016; Comprasnet?, 2018.

Os produtos biologicos eram inicialmente
regulamentados pela Secretaria de Vigilan-
cia Sanitaria do Ministério da Sadde (SVS/
MS), que conferia ao Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Sadde (INCQS), da
Fundacao Oswaldo Cruz, a elaboracao do pa-
recer final relativo ao processo de registro.
Posteriormente, com a criacao da Anvisa,
em 1999, a RDC n°80/2002 tornou-se a nor-

ma regulamentadora dos produtos biologi-
cos, tal resolucao foi sucedida pela RDC n?
315/2005 e depois pela RDC n2 55/2010, ora
em vigéncia®?®?.

A RDC 55/20107 dispoe sobre o registro de
produtos biologicos novos e produtos bio-
logicos. Tanto no Brasil como na Europa, o
maior interessado na substituicao de um bio-
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logico de referéncia por um biossimilar é o
sistema de salde pagador®.

A Politica Nacional de Medicamentos Bio-
logicos no ambito do SUS esta em proces-
so de formulacao. A questao da intercam-
bialidade automatica é tema de discussao
e o termo biossimilar nao é utilizado. Con-
forme a Resolucao n°80/2002%, um pro-
duto biologico é definido como “medica-
mento biologico que contem molécula com
atividade biolégica conhecida, e que nado
tem protecao patentaria” e produto biolo-
gico novo é definido como “medicamento
biolégico que contém molécula com ativi-
dade biologica nova, e que tem protecao
patentaria”. Os produtos conhecidos inter-
nacionalmente como “biossimilares” sao
aqueles registrados no Brasil, pela via de
desenvolvimento por comparacao, reco-
mendada pela RDC n° 55/20107.

A Anvisa aprovou o primeiro medicamento
biologico, Remsima (infliximabe), pela via de
desenvolvimento por comparabilidade em
27/04/2015. O exercicio de comparabilidade
foi avaliado para demonstrar a similaridade
entre o Remsima e o produto biologico com-
parador, o Remicade. Posteriormente, a agén-
cia aprovou o Renflexis (infliximabe, Samsung
Bioepis Br) em 16/07/2018%

O primeiro medicamento oncologico biossi-
milar aprovado no Brasil foi o Zedora®, nome
comercial do principio ativo trastuzumabe,
em 2017. Ele é utilizado no tratamento de pa-
cientes com cancer de mama inicial e metas-
tatico HER2 positivo. O medicamento é fabri-
cado pela indiana Biocon e comercializado
no Brasil pela Libbs®,

Segundo a Nota de Esclarecimento n2 2/2018
GPBIO/GGMED/Anvisa®, torna-se importante
a avaliacao pormenorizada dos dossiés de
registro dos produtos biologicos desenvolvi-
dos pela via da comparabilidade (biossimila-
res), pelo fato de serem relativamente novos
no Brasil.

Os produtos biologicos, no ambito da saude
publica, introduziram novos enfoques para a
prevencao, a cura e o tratamento de doen-
cas como diabetes, esclerose multipla, doen-
cas autoimunes e varias sindromes raras.
Porém, o custo-beneficio deve ser avaliado.
Os biossimilares sao uma opcao possivel,
principalmente, por causa dos custos eleva-
dos dos biologicos originadores e tém como
proposito facilitar o acesso dos pacientes a
outras opcoes terapéuticas. A acao de regu-
lagao para o registro de um biossimilar, em
diversos paises, se atém a comprovacao de
comparacao quanto a qualidade, eficacia e
seguranca, incluindo a avaliacao de imuno-
genicidade. De modo geral, a decisao de uti-
lizar um produto biologico ou um biossimilar
deve ser compartilhada entre o prescritor, o
paciente e o sistema de salude pagador. A
avaliacao médica e a adequada assisténcia
farmacéutica sao imprescindiveis, no caso
de substituicoes de produtos biossimilares e
seus comparadores, no tocante a prescricao,
uso adequado, farmacovigilancia e acompa-
nhamento pos-registro.
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