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RESUMO

Biofarmacos sdo moléculas estruturalmente complexas oriundas de organismos vivos e que
possuem atividade terap€utica. J& os biossimilares sdo versdes quase idénticas desses
biofarmacos, cuja patente expirou, uma vez que ¢ quase impossivel a reproducdo exata de
qualquer medicamento bioldgico, devido a sua alta complexidade estrutural. Como sdo similares
a um farmaco pré-existente, qualquer mudanga em sua estrutura pode alterar o funcionamento do
produto final. Assim, € necessaria uma rigida regulamentacdo para garantir a seguranga e eficacia
destes medicamentos. Apesar disso, ha uma grande diferenga nos parametros regulatorios quando
comparamos as exigéncias entre diferentes paises. O presente trabalho visa, através de
levantamento bibliografico, evidenciar o potencial dos biossimilares e apontar os principais
aspectos regulatorios, assim como a falta de pardmetros homogéneos entre as principais agéncias
reguladoras de satide no mundo em torno desses medicamentos.

Palavras-Chaves: Biofarmacos, Biossimilares. Regulamentacdo dos Biossimilares. Desafios

Regulatorios
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INTRODUCAO

O uso de medicamentos biologicos, ou biofarmacos, caracterizou um grande
avanco no tratamento de diversos agravos de saude, tais como o cancer e a diabetes
(PERES; PADILHA; QUENTAL, 2012). Esses medicamentos possuem uma alta
complexidade quimica e estrutural e, por isso, sdo desenvolvidos utilizando células de
organismos vivos. Dentre as linhagens celulares mais utilizadas, destaca-se o uso de
células de mamifero, tais como as células CHO (Chinese Hamster Ovary) para a
producao dessas proteinas terapéuticas (NETO; NUNES; VARGAS, 2019). Se levados
em consideragdao os altos investimentos, desde as etapas iniciais de desenvolvimento,
testes pré-clinicos/clinicos e a producdo, o custo desses farmacos se torna alto,
variando entre 1 e 2 bilhdes de dolares (TTAGO, 2021). Com isso, o prego acaba sendo
uma barreira de entrada para pequenas empresas e instituigdes publicas de saude

investirem, dificultando e limitando o acesso da populagdo a esses medicamentos.

A queda do periodo de protegdo patentdria de alguns desses biofarmacos
permite que outras empresas comecem a desenvolver os mesmos biofarmacos, agora
chamados de biossimilares (PERES; PADILHA; QUENTAL, 2012). Os biossimilares
sdo versdes desses medicamentos bioldgicos ja existentes no mercado, porém, devido
a alta complexidade estrutural dessas moléculas, produzir uma cdpia exata de um
biofarmaco ¢ quase impossivel. Por usarem um sistema bioldgico, baseado no
funcionamento celular, quaisquer pequenas mudancas no processo de producdo de
biofirmacos podem causar alteragdes estruturais que podem comprometer o
tratamento e causar efeitos adversos nos pacientes (NETO; NUNES; VARGAS, 2019).
Com o exposto acima, faz-se necessaria uma farmacovigilancia rigida onde ¢ preciso
avaliar principalmente o grau de similaridade que esse medicamento terd com o
biofarmaco de referéncia. Somado a isso, estudos de ndo-inferioridade se fazem
necessarios para garantir que, mesmo com as pequenas mudangas estruturais presentes

nos biossimilares, os pacientes estardo seguros ¢ a eficdcia do medicamento estara



preservada.

A entrada de medicamentos biossimilares no mercado farmacéutico nacional
traz como ponto positivo a competicdo entre as empresas farmacéuticas, o que pode
levar a reducdo dos pregos e a consolidagdo da tecnologia em territorio nacional,
através da instalagdo de parques industriais com capacidade instalada para a producao
desses medicamentos. Em contrapartida, a nao regulamentacdo dos biossimilares
também pode significar uma mudanga na eficidcia e seguranca desses fadrmacos

(NETO; NUNES; VARGAS, 2019).

Para evitar problemas dessa ordem, existem Orgdos regulatdrios responsaveis
por fiscalizar e definir parametros ao redor do mundo, tais como o FDA (Food and
Drug Administration), a EMA (European Medicines Agency) e a ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria). Até o presente momento, as diretrizes regulatorias
entre agéncias ainda ndo sdo homogéneas, divergindo em alguns pontos, o que
corresponde a um risco (PERES; PADILHA; QUENTAL, 2012). No Brasil, por
exemplo, os medicamentos que s3o internacionalmente conhecidos como
biossimilares, ndo possuem essa denominacao, mas sao aqueles que estdo registrados
com base na Resolucdo da Diretoria Colegiada n° 55/2010 (NETO; NUNES;
VARGAS, 2019). A RDC delibera sobre os novos produtos bioldgicos
(BRASIL,2010) e os medicamentos registrados antes da resolugdo, que ndo cumprem
com as novas diretrizes, continuam no mercado. Sem uma regulamentacdo
homogénea, que avalie todas as variagcdes que o medicamento pode conter, produtos
com baixa eficicia podem ser aprovados para a entrada no mercado (PERES;

PADILHA; QUENTAL, 2012).

Visto a grande importancia que os biossimilares possuem na satide publica em
ambito mundial, este estudo pretende analisar e discutir os desafios atuais em torno da
regulamentacdo desses medicamentos, tragcando um pardmetro comparativo entre as
diretrizes da ANVISA, EMA, FDA e OMS (Organizagdo Mundial de Saude), para
demonstrar que, mesmo a OMS definindo diretrizes que poderiam atuar como

referéncia para as agéncias reguladoras de saude, tornando a regulamentag¢do dos
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biossimilares mais homogéneas, agéncias de alguns paises ndo convergem com a OMS

nem mesmo em seus principios-chave.

11
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OBJETIVOS

O objetivo geral deste estudo ¢ realizar uma revisdo sobre os medicamentos
biossimilares e dar énfase a heterogeneidade dos paises na regulamentagdo em torno desses

medicamentos. Os objetivos especificos sdo:

1) Descrever o que sdo os biofarmacos, sua complexidade e os desafios econdmicos;

2) Detalhar o que sdo os biossimilares, suas vantagens e seus riscos;

3) Revisar as recomendagdes regulatorias em torno dos biossimilares, levando em

consideragdo os principais 0rgaos regulatérios a nivel mundial e nacional

METODOLOGIA

A monografia estd baseada na abordagem qualitativa.

Foi utilizada como estratégia de pesquisa a revisao da literatura por meio da busca de
artigos cientificos, livros, revistas e jornais publicados nos ultimos 10 anos, na base Scielo e
Google Académico, tendo como referéncia os descritores: Biofarmacos, Biossimilares.

Regulamentacao dos Biossimilares, Desafios Regulatorios.
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Capitulo 1- BIOFARMACOS

Os medicamentos sdo produtos farmacéuticos cujo objetivo ¢ “diagnosticar, prevenir,
curar doencas ou aliviar sintomas” (ANVISA 2020). Sao substancias produzidas em laboratorio,
seja uma farmdcia de manipulacdo ou uma industria farmacéutica, que passaram por todas as
exigéncias regulatorias definidas legalmente. A substancia ativa que possui ag@o terapé€utica em
um medicamento ¢ denominada de farmaco (ANVISA, 2020). Os farmacos podem ter origem
quimica ou bioldgica, mas tradicionalmente sdo derivados de sintese quimica e denominados

farmoquimicos (WALSH, 2007).

Os medicamentos sintéticos, também conhecidos como farmoquimicos, sao moléculas
pequenas, possuindo estruturas quimicas bem definidas, o que torna mais simples a sua
caracterizagdo (FDA, 2019). Um dos primeiros fairmacos industrializados a ser produzido foi um
analgésico conhecido como aspirina (MELO, 2017), mas também ¢ possivel citar outras classes
de medicamentos sintéticos, como os antidepressivos ¢ antibidticos (SALERNO;

MATSUMOTO; FERRAZ, 2018).

Desde a industrializagdo dos primeiros medicamentos como a aspirina (MELO, 2017), a
industria farmacéutica vem acompanhando os avangos tecnologicos e realizando grandes
descobertas (WALSH,2007). Esses avan¢os levaram ao desenvolvimento da tecnologia do DNA
recombinante o qual permitiu introduzir uma parte do gene de interesse em uma célula
hospedeira para a producdo de proteinas terapéuticas de escolha (REIS et.al, 2009). Através dessa
tecnologia foi originada, em 1982, a insulina recombinante, antes produzida com pancreas
triturados de porcos, por meio da insercdo de DNA humano em células de bactérias Escherichia
coli., foi o primeiro medicamento com origem bioldgica aprovado para uso humano (FERRO,

2010).

Esses farmacos que possuem origem biologica sio denominados de biofarmacos ou
medicamentos bioldgicos. Esses medicamentos sdo produzidos a partir de sistemas vivos e sua
origem biologica pode ser de: a. fluidos biologicos; b. tecidos de origem animal; c.

microrganismos vivos, atenuados ou mortos; ou d. por procedimentos biotecnologicos



14

envolvendo tecnologia do DNA recombinante (ANVISA, 2020). Para fins regulatérios, a
ANVISA, através da Resolucdo da Diretoria Colegiada-RDC n°55/2010, que “Dispde sobre o
registro de produtos bioldgicos novos e produtos bioldgicos e da outras providéncias”, subdivide

os biofarmacos em:

e Vacinas: produtos bioldgicos que possuem uma ou mais substancias antigénicas e quando
inoculadas, tem a capacidade de proteger, reduzir ou combater a doenga causada pelo
agente que deu origem ao antigeno;

e Soros hiperimunes: produtos biologicos feitos a partir de imunoglobulinas heterdlogas e
purificadas, possuindo origem em plasma de animais hiperimunizados com substancias
toxicas originadas de animais, microrganismos ou virus e que sdo capazes de neutralizar
seus antigenos

e Hemoderivados: produtos farmacéuticos obtidos a partir do plasma humano, submetidos a
processos de industrializagdo e normatizagdo que lhes conferem qualidade, estabilidade,
atividade e especificidade;

e Biomedicamentos: medicamentos obtidos a partir de fluidos bioldgicos, de tecidos de
origem animal ou por procedimentos biotecnologicos;

e Anticorpos monoclonais: imunoglobulinas originadas de um clone de linfécito B em que
a clonagem e propagagdo ¢ realizada em linhagens de células continuas;

e Medicamentos contendo microorganismos vivos, atenuados ou mortos.

Os anticorpos monoclonais representam a categoria de biofAirmacos que mais cresce no
mercado, eles sdo capazes de se ligarem diretamente ao epitopo (regido do antigeno reconhecida
pelos anticorpos) do antigeno alvo (aquilo que o organismo reconhece como estranho), tornando
possivel o desenvolvimento de novas terapias, além de uma maior eficacia atrelada a redugao dos

efeitos adversos ao corpo humano (SALERNO; MATSUMOTO; FERRAZ, 2018).

Os biofarmacos, especialmente a classe de biomedicamentos obtidos por processos
biotecnoldgicos, revolucionaram o mercado farmacéutico, principalmente no que diz respeito ao
tratamento de doencas crdOnicas para as quais ndo havia tratamento ou cuja terapia com
medicamentos sintéticos tradicionais ndo apresentava respostas satisfatorias (NETO; NUNES;

VARGAS, 2019). Hoje em dia, ja existem diversos medicamentos bioldgicos para o tratamento
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de diferentes doencas cronicas, dentre elas: doengas oncologicas (ex. Trastuzumabe para
tratamento do cancer de mama), doencas autoimunes e inflamatorias (ex. Adalimumabe para
tratamento da doenca de Crohn e Etanercepte para artrite reumatoide) e doengas hematoldgicas
(ex. Zonovate para tratamento da hemofilia) (NARDI et a/, 2013).

Ao contrario dos farmoquimicos, que apresentam estruturas simples, de baixo peso
molecular, facilmente caracterizadas por métodos analiticos convencionais, os biofarmacos sio
produzidos por organismos vivos, sendo moléculas maiores, mais sensiveis e instaveis, e de alta
complexidade e dificil caracterizagio (SALERNO; MATSUMOTO; FERRAZ, 2018). A
complexidade estrutural que os biofdrmacos apresentam, mostrada ilustrativamente na Figura
1.1., ¢ um dos muitos desafios encontrados no desenvolvimento e producdo desses

medicamentos.
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A- Daltons de uma Aspirina (farmoquimico) em compara¢do a de um
Anticorpo Monoclonal (biofarmaco).

O o]
S~ o ~
Y \ﬂ// =
o g
Aspirina Anticorpo Monoclonal
180 daltons 150.000 daltons

B- Comparacio da Aspirina (farmoquimico) e da Somatropina e Herceptin
(biofdrmacos) em rela¢do a objetos.

Tamanho de 3 moléculas bem conhecidas:

Aspirina, 21 &tomos

Somatropina Herceptin

~2,0004tomos ~2£,000 atomos

Objetos comparaveis
p Bicicleta ~20lb

Carro Jato Executivo

~3,000 Ib' ~30,000 Ib%(sem combustivel)

>

Custo relativo de desenvolvimento e complexidade

Figura 1. - Exemplos de diferencas entre os farmoquimicos e biofarmacos na complexidade

estrutural. '3,0001b equivale a 1,36t 230,0001b equivale a 13,6t.
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Fonte: MCKINSEY & COMPANY, 2014; GENERICS AND BIOSIMILARS INITIATIVE
JOURNAL, 2020.

A producao de um medicamento bioldgico visa a obtencao de moléculas com milhares de
atomos a mais que as estruturas que a industria farmaceéutica tradicionalmente produz. Enquanto
a infraestrutura para a sintese quimica pode custar de US$30 milhdes a US$100 milhdes, as
instalacdes necessarias para obter medicamentos a partir de células vivas geneticamente
modificadas e sem causar alteragdes a sensivel estrutura molecular durante o processo, pode
variar de US$200 a 500 milhdes. Além de necessitar de equipamentos de alto custo, essas
instalagdes tém um alto preco para operacao além de requerer equipes especializadas para
opera-los, os processos sdo demorados e com insumos caros se comparado aos farmoquimicos

(OTTO, SANTAGOSTINO, SCHRADER, 2014)

Ainda que o desenvolvimento possa levar de 10 a 15 anos e consumir de US$ 1 a 2
bilhdes (TIAGO, 2021), o mercado dos biofarmacos ¢ capaz de gerar lucros significativos para as
empresas que o desenvolvem, ja que esses medicamentos possibilitam tratamentos de doencas
autoimunes cronicas que, com outras terapias, ndo eram eficazes e, portanto, geram uma alta
demanda e uma alta recorréncia de uso (OTTO, SANTAGOSTINO, SCHRADER, 2014). Em
contrapartida, o alto custo ¢ um obstaculo enfrentado pelos sistemas publicos de satide. No Brasil,
o Ministério da Satde ja chegou a desembolsar R$3 bilhdes com biofarmacos, valor que
representa 60% de sua verba, para preencher apenas 10% da quantidade de medicamentos

adquiridos para o SUS (VERAS, 2017).

O 6timo desempenho que os biofarmacos demonstram na satde, somado ao alto preco e a
sobrecarga que geram no orgamento dos sistemas de saude, resultam na extrema necessidade em
obter alternativas para atender a demanda desses farmacos (OTTO, SANTAGOSTINO,
SCHRADER, 2014).
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Capitulo 2 - BIOSSIMILARES

Desde o século XIX, as empresas que desenvolvem um produto que “atenda aos requisitos
de novidade, atividade inventiva e aplicagdo industrial" (HENRIQUES; ROCHA, 2016), recebem
pelo estado um titulo de propriedade sobre sua descoberta denominado patente. Este titulo, no
mercado farmacéutico, estimula as companhias a desenvolver medicamentos inovadores, uma
vez que o titular da patente obtém pelo menos 20 anos de dominio acerca de sua invencao,
possuindo o poder de determinar o valor do produto, o local de producdo e como sera
comercializado (HENRIQUES; ROCHA, 2016).

Apdés o fim da prote¢do patentaria do medicamento inovador, que pode ser um
farmoquimico ou um bioldgico, outras empresas podem fazer “copias” destes medicamentos. No
caso de farmoquimicos as copias sdo chamadas de genéricos, no caso de biologicos sao chamados
de biossimilares. Para aprovacdo e comercializacdo destas ‘“copias” de medicamentos
farmoquimicos sdo necessarios estudos de equivaléncia farmacéutica, ou seja, possuir a mesma
formulagdo, via de administragdo e quantidade de substincia ativa e apresentar resultados
equivalentes nos estudos de biodisponibilidade, em que ¢ analisada a correspondéncia
farmacéutica entre farmacos com a mesma formulagio (ARAUJO; ALBUQUERQUE; KATO; et
al, 2010). Devido a simplicidade quimica dos genéricos, os ensaios de caracterizagdo ndo sao tao
complexos (EMA, 2019), permitindo assim que outras empresas desenvolvam copias do farmaco
inovador, o que possibilita tratamentos com um custo inferior ainda assegurando eficacia e
seguranga (ARAUJO; ALBUQUERQUE; KATO:; et al, 2010).

No caso dos biofarmacos, devido a grande complexidade estrutural das moléculas
envolvidas e a suscetibilidade a alteracdes decorrentes do método de producao (que ocorre
através do cultivo de células em grandes biorreatores), garantir a reproducdo 100% exata do
medicamento biologico de referéncia ¢ uma tarefa que se torna dificil (NETO; NUNES;
VARGAS, 2019). Porém, com o registro do primeiro biofarmaco tendo ocorrido em 1982 e o fim
dos periodos de prote¢do patentaria, ocorreu um grande impulso no mercado farmacéutico de

biossimilares (TIAGO, 2021).
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Os biossimilares sdo versdes (ou copias) dos produtos bioldgicos originadores, que sdo
produzidos com o objetivo de oferecer os mesmos resultados, mesmo ndo apresentando estrutura
molecular idéntica. Com a expansdo do mercado de biofarmacos, que tem previsdo para um
significativo aumento como visualizado na Figura 2.1, o Brasil vem investindo em PDPs
(Parceria de Desenvolvimento Produtivo). A partir disso, ¢ possivel uma produgdo nacional que,
somada com a concorréncia que os biossimilares trazem no mercado farmacéutico, auxiliam os
sistemas de saude que vinham lutando contra o desequilibrio econdmico que os biofarmacos
causam em consequéncia do alto custo. Sendo assim, os biossimilares sdo uma promessa para
maior acesso da populagdo aos medicamentos bioldgicos (TIAGO, 2021). Um exemplo disso ¢é
que desde 2014, quando houve um aumento da participagdo de biossimilares na lista estratégica
de medicamentos do SUS, sua participagdo foi mais de 50% em relacdo aos medicamentos

sintéticos (PRIVATO, MARTINEZ, SCHIMIDT, 2020).

1,000 974.5

500

2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030
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Figura 2.- Tamanho projetado do mercado mundial de biofarmacos de 2020 a 2030 (em

bilhdes de dolares). Fonte: Adaptado de STATISTA, 2022

Por ndo serem coOpias exatas, embora altamente similares, sdo necessarios, para registro,
estudos diferentes daqueles para a aprovacgio dos genéricos. E necessario demonstrar uma alta
similaridade entre os farmacos, ja que qualquer alteragdo no processo de producdo pode significar
uma alteragcdo na eficicia e funcionamento do biossimilar. Por isso, uma regulamentacao rigida
em torno desses medicamentos ¢ primordial para que nao haja riscos de tratamentos entrando no
mercado sem eficacia, ou at¢ mesmo que coloquem a vida do paciente em risco (SOBRAFO,
2021).

Em consequéncia dessas singularidades que os biossimilares apresentam, as agéncias
reguladoras encontram empecilhos para determinar e entrar em consenso sobre as normas em
torno desses medicamentos. Questdes como imunogenicidade, intercambialidade, extrapolacao de
indicagdes, nomenclatura e demonstracdo de similaridade precisam ser tratadas com rigidez na
regulamentacdo e em suas recomendacdes para que a seguranga desses medicamentos seja

garantida.

2.1 IMUNOGENICIDADE

Os biofarmacos, por serem proteinas e possuirem tamanho e complexidade molecular
altos, sdo mais suscetiveis ao reconhecimento do organismo como corpo estranho e assim
desencadear uma resposta imunolégica. O potencial que o medicamento tem para causar essa
reacdo ¢ denominado imunogenicidade (PERES; PADILHA; QUENTAL, 2012).

Na maioria dos casos essa reacao ¢ leve, mas dependendo do grau de imunogenicidade, a
rea¢do pode causar alteragdes onde a eficacia do medicamento pode ser comprometida como
reducdo ou modifica¢do do efeito, reagdo-cruzada (reacdo do sistema imunoldgico a componentes
semelhantes), farmacocinética alterada (alteragdo no percurso do medicamento no organismo)
(BIOSSIMILARES BRASIL, 2022), rapidez na eliminagao do medicamento no organismo e/ou
perda da atividade bioldgica (PERES; PADILHA; QUENTAL, 2012). Podem ocorrer alteracdes

que comprometam a seguranga do paciente como alergias, anafilaxia, reacdes de
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hipersensibilidade (reagdo imune demasiada) e reagdes infusionais (resposta adversa que pode

ocorrer no momento de infusdo do farmaco) (BIOSSIMILARES BRASIL, 2022), como visto na

Figura 2.2.
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Figura 2.2 - Exemplos de possiveis respostas imunoldgicas nos medicamentos bioldgicos.

Fonte: Adaptado de BIOSSIMILARES BRASIL, 2022

Alguns fatores podem impulsionar a imunogenicidade, tanto relacionados ao produto
como a formulagdo, variagdes na sequéncia nucleotidica, contaminantes, impurezas, atividade
biologica e modificagdes do produto, quanto ao tratamento como a via de aplicacdo, dose
aplicada, perfil do paciente, origem do agravo a ser tratado, medicacdes concomitantes e a

duragdo do tratamento (BIOSSIMILARES BRASIL,2022).
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Figura 2.3 - Fatores que podem auxiliar uma resposta imunologica ocasionada por um

medicamento. Fonte: Adaptado de INFORMA HEALTHCARE USA, INC., 2008

Sao muitas as condi¢des que podem influenciar a imunogenicidade de um medicamento,
tornando esta uma questdo complexa. Testes pré-clinicos ndo sdo capazes de prever essa
capacidade de gerar resposta imune, de modo que, muitas vezes, a imunogenicidade de um
biofarmaco s6 ¢ identificada anos apds a entrada no mercado, o que reforca a importancia de
estudos clinicos rigorosos para minimizar diferengas significativas entre o medicamento de

referéncia e o similar (PERES; PADILHA; QUENTAL, 2012).

2.2 INTERCAMBIALIDADE
Como um medicamento biossimilar, se espera que a troca entre o medicamento de
referéncia e o similar seja possivel. Quando um medicamento ¢ considerado intercambiavel ¢

esperado que haja o mesmo efeito terapéutico e ndo ocorram alteracdes no tratamento se houver

alternancia entre os farmacos (BIOSSIMILARES BRASIL,2022). Os biossimilares serem
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considerados intercambidveis com o medicamento originador ¢ essencial para que ocorra mais
indicacdes médicas, gerando mais investimento na area e proporcionando a queda nos custos dos

tratamentos (TTIAGO, 2021).

2.3 EXTRAPOLACAO DE INDICACOES

Para que um biossimilar seja aprovado ¢ preciso submeté-lo a estudos clinicos para
indicagdes terapéuticas especificas. A extrapolacdo de indicagdo ¢ quando o uso do medicamento
similar se estende para todos os tratamentos que sdo previstos na bula do medicamento de
referéncia sem antes haver estudos adicionais.

Em termos regulatdrios, a discussdo gira em torno da necessidade de estudos adicionais

uma vez que o medicamento j4 demonstrou ter o mesmo perfil de seguranca e eficacia do

originador na indica¢do principal (NETO; NUNES; VARGAS, 2019).

2.4 NOMENCLATURA

Uma vez que ndo sdao os mesmos medicamentos, o biofarmaco de referéncia e o similar
ndo devem conter a mesma nomenclatura ou rétulo. E importante que haja, na nomenclatura do
biossimilar, caracteristicas estabelecidas que o diferenciem do farmaco originador
(BIOSSIMILARES BRASIL,2022).Além de ser uma prevengdo a saude do paciente, para que
ndo haja troca acidental nos medicamentos, facilita a farmacovigilancia em torno dos diferentes

farmacos (NETO; NUNES; VARGAS, 2019).

2.5 DEMONSTRACAO DE SIMILARIDADE

A demonstracdo de similaridade ou biossimilaridade ¢ definida por estudos comparativos
entre o biossimilar ¢ o medicamento de referéncia (BIOSSIMILARES BRASIL, 2022). Esses
estudos dependem de fatores como finalidade dos medicamentos, tamanho da proteina,
glicosilagdo e seu mecanismo de ac¢ao. (PERES; PADILHA; QUENTAL, 2012).

Os estudos comparativos sdo primordiais pois para serem considerados biossimilares, 0s

farmacos devem passar pelos ensaios de comparabilidade (TIAGO, 2021).
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Capitulo 3 - REGULAMENTACAO EM TORNO DOS BIOSSIMILARES

Para garantir desde a seguranca e qualidade até a monitoragdo de precos e patentes de
todo o ciclo de vida de um medicamento, os o¢rgdos reguladores de saude elaboram
regulamentagdes e recomendacdes que devem ser seguidas pelo produtor, os quais precisam
produzir informagdes precisas sobre todas as fases, desde pesquisa e desenvolvimento ao
armazenamento e comercializagdo do produto. Se o medicamento estiver dentro das
regulamentacgdes, essas agéncias aprovam e, assim, os medicamentos podem ser produzidos e
comercializados (PINHEIRO; RIBEIRO, 2018).

Como cada pais ¢ supremo para definir suas regulamentagcdes ¢ possui seus proprios
orgaos reguladores, comumente as diretrizes necessarias para o registro do medicamento diferem
entre os paises. Essa divergéncia gera um obstaculo no registro e essa dificuldade, por sua vez,
pode levar a ndo comercializagdo de um mesmo farmaco em diferentes paises, podendo ocasionar
uma alta nos pregos desses medicamentos (PINHEIRO;RIBEIRO,2018).

Essa heterogeneidade entre as diretrizes das agéncias reguladoras se torna ainda mais
evidente no caso dos biossimilares. Apesar de haver consenso sobre alguns pontos, como por
exemplo a necessidade de cada produto ser regulamentado de forma diferente e a importancia de
testes de comparabilidade acompanhando cada passo do desenvolvimento, as divergéncias
mostram que ainda ndo ha clareza na regulamentacdo e, sem um marco legal nas diretrizes em
torno desses medicamentos, produtos sem suficiente comprovacdo de qualidade, seguranca e
eficacia podem entrar no mercado para comercializacdo (PERES;PADILHA;QUENTAL, 2012).

Uma das divergéncias que deixa evidente essa falta de consenso, considerando as
recomendacdes da OMS e as regulamentacdes da EMA , FDA e ANVISA, ¢ o termo utilizado

para designar “biossimilar” como ¢ possivel visualizar na Tabela 3.1.
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Tabela 3.1. Divergéncia no termo “biossimilar”

ORGAO TERMO DEFINICAO

OMS Produto Bioterapéutico Similar | Medicamento similar em qualidade,
seguranga ¢ eficacia a um produto
biologico referéncia ja registrado.

EMA Biossimilar “Medicamento  biolégico que ¢
desenvolvido para ser similar a um
medicamento bioldgico ja existente
(referéncia)”

FDA Biossimilar “Produto altamente similar a um
produto referéncia sem diferencas
clinicamente  significativas  em
relagdo a seguranga, pureza e

bioatividade”
ANVISA Produto Biologico (registrado | “Medicamento bioldgico que contém
pela via de desenvolvimento por | substancia ativa altamente similar a
comparabilidade) de um medicamento biologico

inovador, j& registrado pela Anvisa
(produto bioldgico comparador ou de
referéncia), cuja similaridade em
termos de qualidade, atividade
bioldgica, seguranca e eficicia foi
estabelecida com base em uma
extensa avaliacao de
comparabilidade”

Adaptado de: SOBRAFO, 2021

3.1 OS BIOSSIMILARES PARA A OMS

A OMS ¢ uma instituicdo que faz parte da Organizagdao das Nagdes Unidas (ONU) e tem
como objetivo promover internacionalmente realizacdes na area da saude. Uma de suas
responsabilidades ¢ realizar estudos para aconselhar os paises através de seus resultados e
elaborar guias ou normas, auxiliando nas adoc¢des de medidas sobre as demandas na area.

Com isso, a OMS elaborou um documento, que ¢ atualizado continuamente desde 2010 de

acordo com os avan¢os de conhecimento e experiéncia em torno dos biossimilares, para facilitar
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o desenvolvimento de e acesso a esses medicamentos, garantindo seguranga, qualidade e eficacia
(OMS, 2010).
Os principios-chave da OMS em torno dos biossimilares sao (BIOSSIMILARES
BRASIL, 2019):
e Comparabilidade ¢ a tinica forma de definir a biossimilaridade e sem os estudos o
medicamento nao pode ser qualificado como biossimilar;
e Os medicamentos tém alta similaridade em parametros pré-clinicos e clinicos;
e Se as divergéncias encontradas forem relevantes em qualquer etapa, podera
ocorrer o registro do medicamento, mas ndo sendo denominado como biossimilar;
e Biossimilares ndo sdo iguais aos genéricos;

e Os biosimilares precisam de rigida supervisdo para gerenciamento dos riscos.

Para o orgdo, o processo de desenvolvimento deve ocorrer de forma gradual, iniciando na
caracterizagdo e avaliacdo de qualidade do produto e entdo os estudos clinicos e ndo clinicos.
Para se definir a quantidade e natureza dos dados clinicos e ndo clinicos exigidos, cada
biossimilar deve ser analisado individualmente. Caso ja tenha sido comprovada biossimilaridade,
os ensaios podem ser reduzidos (OMS, 2010). Se a semelhanca entre o medicamento de
referéncia e o biossimilar for comprovada, pode ocorrer extrapolacdo clinica sem ensaios clinicos
direcionados (OMS, 2010).

Todas as etapas devem ser realizadas comparando o similar a referéncia e, quando ha

divergéncias, as razdes devem ser averiguadas (OMS,2010).

3.2 REGULAMENTACAO DOS BIOSSIMILARES NA EMA E FDA

A EMA ¢ um 6rgao referéncia em regulamentagdo de biossimilares, sendo uma das
pioneiras com o primeiro similar aprovado em 2006. A agéncia atende a toda a Unido Europeia e,
embora cada estado-membro possua um 6rgdo regulador proprio, para registrar um medicamento
nesses paises ele precisa estar nas normas e ser aprovado pela EMA (EMA, 2019).

Em contrapartida, o FDA aprovou o primeiro biossimilar em 2015 e, até 2021, foram 33
medicamentos similares registrados (FDA,2022).

Apesar de haver um guia da OMS para auxiliar na regulamentacdo dos biossimilares, as

duas agéncias que sdo referéncia no assunto ainda divergem em alguns pontos.
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3.2.1 Requisitos Iniciais

Na agéncia europeia, para qualquer farmaco biologico novo ser aprovado pelo 6rgao
regulador, o fabricante precisa mostrar uma analise de seguranca e eficacia tendo como base
principal ensaios em humanos juntamente com informacdes solidas de qualidade do
medicamento, além de dados ndo clinicos que demonstrem o equilibrio entre beneficio e risco do
medicamento (EMA, 2019). Um equilibrio positivo no caso dos biossimilares, para a EMA, seria
a demonstra¢do de biossimilaridade. Em outras palavras, demonstrando alta semelhanga com o
medicamento de referéncia, a agéncia confia na eficicia e seguranga do medicamento similar
considerando a experiéncia obtida com o medicamento de referéncia (EMA, 2019).

Assim como a EMA, todos os produtos bioldgicos para serem aprovados para registro
pelo FDA passam por uma rigorosa avaliacdo para garantir segurancga de eficacia e qualidade do
medicamento. Ao desenvolver um biossimilar, 0 medicamento de referéncia que sera utilizado
pelo fabricante precisa ter sido aprovado pelo FDA por uma via independente em que sdo
incluidos ensaios clinicos para a doenca para a qual o medicamento sera indicado. Os testes
exigidos para que o medicamento seja registrado como biossimilar sao realizados e examinados
de forma gradativa e sempre em compara¢do ao produto de referéncia (FDA, 2017). Além de
serem realizados estudos analiticos, estudos animais, farmacologia clinica e em alguns casos,
estudos adicionais, o0 FDA avalia rigorosamente a estratégia de controle do padrao do biossimilar

e de variagdes que podem ocorrer no processo de producao (FDA, 2017)

3.2.2. Estudos Exigidos

Para aprovagdo do biossimilar pela EMA, sdo necessarios trés estudos de
comparabilidade. O primeiro deles ¢ de qualidade, em que sdo comparadas a estrutura e funcao
biologica da proteina por meio de estudos in vitro. O segundo compreende os estudos nao
clinicos nos quais a farmacodindmica ¢ avaliada in vitro. SO sdo necessarios testes in vivo quando
o modelo in vitro for inadequado. Estudos toxicoldgicos também ndo sdo obrigatdrios em todos
os casos, apenas quando o biossimilar ¢ produzido em um tipo diferente de organismo ou se
novos recipientes sao utilizados na formulagao. Por fim, os estudos clinicos em humanos tém por
objetivo confirmar a biossimilaridade, retirando qualquer questdo que possa ter permanecido nos

estudos anteriores. O propoésito dos ensaios clinicos ndo € prever a seguranca e eficacia, pois a
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agéncia entende que se os outros testes foram bem-sucedidos, o similar tem a mesma seguranga
que o medicamento referéncia, o qual j& passou por testes para esta finalidade. (EMA, 2019).
Pelo FDA, todos os estudos sdo feitos realizando o exercicio de comparabilidade. O
primeiro teste ¢ uma caracterizagdo analitica minuciosa para avaliar propriedades estruturais e
funcionais. Os resultados devem evidenciar alto grau de similaridade, em que sdo aceitas
pequenas alteracdes desde que as mesmas nao interfiram na atividade biologica do medicamento.
Apos, sao realizados os estudos em animais, que devem incluir avaliacao de toxicidade, e entdao
os estudos clinicos, que sdo direcionados a doenga-alvo e avaliam farmacocinética,
imunogenicidade e, se necessario, farmacodindmica e outros estudos comparativos adicionais

(FDA, 2017).

3.2.3. Extrapolagao de indicagodes

Para EMA, se o biossimilar ¢ comprovadamente semelhante a referéncia, os dados podem
ser extrapolados com menos ou nenhum ensaio clinico. No entanto, fazem-se necessarios novos
estudos para extrapolacdo quando, o mecanismo de a¢do do medicamento envolve multiplos
locais de ligacdo ou receptores (EMA, 2019).

Para que haja extrapolagdo clinica para a agéncia estadunidense, o fabricante ndo
precisara de testes adicionais, mas devera apresentar uma justificativa cientifica. Considerando os
fatores individuais de cada indicagdo, sdo pedidos todos os dados e informagdes fornecidos no
pedido de registro do medicamento, além do biossimilar j& ser reconhecido pela agéncia como
eficaz para os agravos que o medicamento de referéncia ¢ indicado no seu registro (FDA, 2017).

O o6rgao regulador americano acredita na via de aprovagdo abreviada, na qual o fabricante,
demonstrando que o produto ¢ similar ao de referéncia, pode cortar alguns testes, como os de
extrapolacdo clinica, uma vez que “é cientificamente justificado confiar em certos conhecimentos
cientificos existentes sobre a seguranca e eficacia do produto de referéncia para apoiar a
aprovacao” (FDA, 2017). Com isso, o fabricante tem menos custos no desenvolvimento,
impulsionando outras empresas a investirem nesses farmacos, reduzindo o tempo de producédo e

levando a populaciao mais rapidamente produtos com um custo menor (FDA, 2017).
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3.2.4 Nomenclatura

As normas da nomenclatura para a EMA garantem a rastreabilidade do medicamento
similar. A empresa fabricante devera criar um nome fantasia (que recebera a patente
identificando-o como propriedade da empresa) e apds deve conter a Denominagdo Comum
Internacional (DCI) (EMA, 2019), que ¢ a designagdo do principio ativo conforme a OMS,
facilitando a identificagdo global do farmaco (ANVISA, 2020).

Com finalidade de facilitar a farmacovigilancia e evitar trocas entre produtos com a
mesma substancia, mas de fabricantes diferentes, a nomenclatura do medicamento conforme a
FDA devera ser a DCI (Denominagdo Comum Comercial) acompanhada de quatro letras

minusculas (SOBRAFO, 2018) como ¢ possivel visualizar na Tabela 3.1.

Tabela 3.1. Biossimilares aprovados pela FDA em 2021.

Produto de Referéncia Produto Biossimilar

Lantus (Insulina glargina) Semglee (Insulina glargina-yfgn), Rezvoglar
(insulina glargina-aglr)

Lucentis (ranibizumabe) Byooviz (ranibizumabe-nuna)

Humira (adalimumabe) Yusimry (adalimumabe-aqvh)

Fonte: FDA (2022)

3.3.5 Intercambialidade

De acordo com a EMA, a intercambialidade dos biossimilares pode ocorrer na forma de
troca ou substitui¢ao. A troca ¢ decidida pelo prescritor, enquanto a substitui¢do pode ocorrer nas
farmacias sem a necessidade do prescritor. A definicdo de como ocorrerd a intercambialidade do
biossimilar ndo fica a cargo da EMA, mas sim aos estados-membros da Unido Europeia (EMA,
2019).

Ja para a FDA, a intercambialidade do biossimilar devera ser definida por um pedido a
parte de aprovacdo do medicamento. Além dos dados necessarios para a licenga, serd preciso
comprovar que o medicamento proposto a intercambidvel tem o mesmo resultado clinico que a
referéncia para qualquer paciente e demonstrar que a troca entre os medicamentos ndo alterarad a

eficadcia nem os riscos ao paciente. Se o produto for considerado intercambiavel, ele podera ser
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substituido pelo paciente diretamente, ou seja, sem necessidade de indicagdo médica ou

farmacéutica (ANVISA, 2017).

3.3. REGULAMENTACAO DA ANVISA

No Brasil, o 6rgdo responsavel pela regulamentacdo dos medicamentos biologicos ¢ a
ANVISA, cujas normas tém como parametro as recomendacdes da OMS, EMA, FDA e a agéncia
reguladora do Canadé (Health Canada).

Para um biossimilar ser aprovado no Brasil, ele precisa ser desenvolvido pela via de
comparabilidade prevista na RDC 55/2010. A empresa que tem como objetivo o registro do
medicamento deverd apresentar um dossi€é acompanhado de um fluxograma com as técnicas
analiticas utilizadas na deteccdo de diferencas potenciais entre o produto biossimilar e o
comparador (medicamento de referéncia), além dos atributos de qualidade determinados por
caracterizagdo biologica e fisico-quimica, sempre comprovando que o mesmo medicamento
comparador foi utilizado ao longo do estudo. Os estudos de comparabilidade devem ser sempre
relatados e provando que os métodos utilizados sdo suficientes para detectar possiveis diferencas
ou impurezas. As divergéncias, se encontradas, devem ser sempre justificadas para demonstrar
que ndo causam impactos sobre a qualidade do produto (ANVISA,2010).

Os estudos clinicos e ndo-clinicos também devem ser comparativos. Os estudos
nao-clinicos in vivo devem apresentar dados de farmacodinamica que sdo relevantes para as
indicacdes do produto e estudos de toxicidade. Nos ensaios clinicos, sao necessarios estudos de
farmacocinética, farmacodinamica e de seguranca e eficacia clinica (ANVISA,2010).

Se os estudos de comparabilidade desenhados pela empresa ndo forem considerados
suficientes pela ANVISA, o fabricante podera tentar o registro pela via individual, mas nao sera
denominado biossimilar (ANVISA,2010).

A ageéncia acredita que se o produto foi considerado um biossimilar e os testes clinicos
sdo suficientes para demonstrar quaisquer possiveis alteragdes, ele pode ser extrapolado
clinicamente para indica¢des que o medicamento de referéncia ja foi aprovado (ANVISA, 2010).

Em relagdo a nomenclatura, a ANVISA tem o mesmo posicionamento que a EMA, apesar
de ndo apresentar uma regulamentacdo definida, orienta que o medicamento tenha a mesma DCI

para impulsionar a intercambialidade (PRIVATO, MARTINEZ, SCHIMIDT, 2020)
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Para a ANVISA a intercambialidade estd para uma pratica clinica, entdo ndo prevé
regulamenta¢do em torno do assunto. Suas recomendagdes sdo que a troca entre o biossimilar € o

medicamento de referéncia sejam realizadas pelo médico que conhece o caso clinico do paciente
(ANVISA, 2018).
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CONSIDERACOES FINAIS

Se consideradas a inovagao que os biofarmacos trouxeram e a potencial queda de custo
que os biossimilares podem gerar, ¢ de extrema relevancia que todos os parametros regulatorios
sejam discutidos e definidos com certa prioridade pelas agéncias de satude.

Apesar da chegada dos biossimilares ter trazido novos topicos de discussdo em torno dos
biologicos, tais como: testes de comparabilidade, intercambialidade, extrapolacdo clinica ¢ a
importancia de uma nomenclatura especifica, ¢ esperado que os orgaos reguladores entrem em
consenso considerando que a OMS ja possui um guia que ¢ atualizado juntamente com os
avangos dessa classe de medicamentos.

Ainda que haja uma convergéncia no topico principal, a comparabilidade, para que os
médicos se sintam seguros em prescrever um medicamento biossimilar e o paciente, em se tratar
com um biossimilar, ¢ necessdrio que haja parametros bem estabelecidos. A ANVISA, por
exemplo, ainda nao prevé regulamentag¢do para nomenclatura, questdo de extrema relevancia para
a farmacovigilancia, e ndo se manifesta em relagdo a intercambialidade.

Além disso, no cenario nacional, as empresas que tinham o intuito de desenvolver
similares e registraram esse medicamento antes da RDC n°55/2010, ndo o fizeram por uma via de
comparabilidade, mas podem continuar comercializando esses farmacos. Como a ANVISA ndo
prevé regulamentagdo em torno da intercambialidade, hé o risco desses medicamentos registrados
sem o exercicio de comparabilidade serem prescritos como um biossimilar. Outro agravante da
situacdo exposta € que esses produtos ndo sdo incluidos na nota em que a agéncia brasileira
declara a presenca do Parecer Publico de Aprovagdo do Medicamento na bula para que facilite a
decisdo dos médicos sobre a possibilidade de substitui¢do entre os medicamentos e orienta que
essa troca nao ocorra multiplas vezes, pois pode comprometer a rastreabilidade do farmaco.

Outra preocupacdo ¢ a ndo obrigatoriedade de um certificado de BPF (Boas Praticas de
Fabrica¢do), sendo assim, ndo ha garantias de que o padrdo apresentado para a ANVISA no
momento de aprovagdao do medicamento ira se estender a sua producao.

Se considerados apenas as etapas dos estudos pré-clinicos/clinicos, os biossimilares tem
grande propensdo a serem seguros e eficazes, mas se tratando de um biofdirmaco como os
similares, a vida do paciente ainda pode ser colocada em risco se as outras questdes ndo forem

regulamentadas ja que ¢ um farmaco sujeito a alteragdes.
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Portanto, o potencial dos biossimilares ¢ incontestdvel e, apesar de haver muitas
convergéncias na sua regulamentacao ao redor do mundo, para que sua seguranga seja igualmente
irrefutavel, as agéncias de saude, principalmente a ANVISA, possuem um longo caminho a

percorrer.
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