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Apresentacao

chegada dos biossimilares na oncologia tornou-se mais evidente com o

registro do primeiro anticorpo monoclonal biossimilar no Brasil, em 2017.

De la para ca o farmacéutico tomou consciéncia da necessidade de com-
preender melhor o tema para seu papel de educador e participar das decisdes de
incorporacdo e uso nas instituicoes.

Apesar da forte presenca da industria farmacéutica na educacdo continuada dos
farmacéuticos que atuam na oncologia, em especial em rela¢gdo ao topico biossi-
milares, a Sociedade Brasileira de Farmacéuticos em Oncologia (SOBRAFO) notou
uma lacuna nessa formacao do conhecimento apos a aplicagdo de uma enquete no
inicio de 2019.

O primeiro ponto que chamou a atencdo foi a falta de uma diretriz ou guia para
nortear a introducdo e o acompanhamento dos biossimilares nas institui¢cées. Outro
ponto observado foi a taxa de farmacéuticos que se autoavaliaram em relacdo a
seus conhecimentos sobre biossimilares como sendo “razoavel” ou "baixo”. E, por
ultimo, mais de 60% dos participantes na enquete relataram que nao havia nenhum
tipo de capacitagdo na instituicdo em rela¢ao aos biossimilares.

Diante dos dados obtidos na enquete, a SOBRAFO decidiu desenvolver um mate-
rial para auxiliar na formacao desse conhecimento e, assim, apoiada por um grupo
de trabalho, entrega para vocé um compilado de informacG8es, definicbes e reco-
mendacdes relacionadas aos biossimilares.

Ao longo dos 7 capitulos, é possivel encontrar informacdes que vao suprir as
duvidas no cotidiano do farmacéutico, além dos principais conceitos e determina-
¢Oes contidos nas legislacdes que norteiam a producdo e o registro de biossimilares.
O conteudo auxilia tanto o profissional recém-formado como os mais experientes,
explorando importantes recomendac¢des que, na rotina, sdo verdadeiros desafios
em todos os aspectos.

Ainten¢do € que esta publicagao possa proporcionar, aos farmacéuticos e gesto-
res, conhecimentos e praticas com forte embasamento na legislagcdo vigente, além
de reflexdes tedricas com base na literatura mais atualizada.

Annemeri Livinalli
Diretora de comunicacao
2018-2020




Prefacio Anvisa

desenvolvimento de biossimilares foi um marco no tratamento de pacien-

tes com doencas cronicas e oncoldgicas, permitindo um maior acesso

a medicamentos de alto custo e o0 aumento de sua disponibilidade no
Sistema Unico de Saude (SUS).

Este € um assunto complexo, com conceitos muitas vezes dificeis de serem
compreendidos, pois o universo dos produtos bioldgicos, no qual os biossimila-
res estao inseridos, acaba sendo bastante distinto dos medicamentos sintéticos,
entre eles os genéricos. Dada essa grande complexidade, o processo desde o
desenvolvimento até a disponibilizacdo de biossimilares no mercado é demorado
e envolve diversos estudos.

E quando um biossimilar é finalmente disponibilizado para o uso de pacientes
e profissionais de salde, surgem muitas perguntas, cuja resposta para muitas
delas ndo é simples.

Visando, portanto, facilitar o entendimento desse universo complexo aos pro-
fissionais de saude, principalmente os farmacéuticos, os quais lidam diretamente
com médicos prescritores e pacientes, materiais COmo este sao necessarios e bas-
tante Uteis para a educac¢do dos profissionais de saude. Nesse sentido, as socieda-
des de profissionais da saude, como a Sociedade Brasileira de Farmacéuticos em
Oncologia (SOBRAFO), tém um papel importantissimo na divulgacdo de conceitos
e instrucdo dos profissionais de salde, para que estes possam aplicar as melho-
res praticas em seus servicos.

Neste material, o profissional de saude podera encontrar informac¢8es bastante
abrangentes e completas sobre os biossimilares, desde como esses medicamen-
tos sao desenvolvidos, passando pelo processo regulatério para a sua comer-
cializagdo até chegar na pratica médica e do farmacéutico oncoldgico e uso no
paciente, acompanhado das referéncias para aqueles que ainda quiserem expan-
dir ainda mais os horizontes sobre o tema.

Espero que todos fagam uma boa leitura, aproveitem todo o potencial que este
material tem a oferecer para aplicar o conhecimento adquirido em sua pratica
profissional.

Maria Fernanda Reis e Silva Thees

Especialista em Regulacdo e Vigilancia Sanitaria
Gerente de Avaliacdo de Produtos Bioldgicos da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (2019-2021)



Prefacio ISOPP

O papel do farmacéutico oncolégico

D rodutos bioterapéuticos e biossimilares tém uma grande heterogeneidade em
relagdo a produgdo, pureza, estabilidade e imunogenicidade. Farmacéuticos

oncolégicos que compreendem essas complexidades e tém capacidade de
avaliar dados de comparabilidade entre produtos disponiveis tém fun¢do crucial no

esfor¢o multidisciplinar para avaliar e implementar o uso de biossimilares em insti-
tuicBes de saude. Além disso, farmacéuticos oncoldgicos estao bem posicionados
para agir como fonte de educacdo para profissionais e pacientes sobre a seguranca
e a eficacia de biossimilares comparados com os produtos originadores. A relutan-
Cia dos prescritores em aceitar biossimilares como equivalentes terapéuticos aos
bioterapéuticos originadores é citada como barreira comum a implementacdo de
biossimilares em instituicBes de saude ao redor do mundo. Farmacéuticos oncolo-
gicos sdo idealmente colocados para educar prescritores sobre as exigéncias regu-
latorias e testes envolvidos no registro e na comercializacdo de um biossimilar.

Os farmacéuticos oncoldgicos deveriam servir como lideres institucionais para
a implementacao de biossimilares, conduzindo revis6es dos formularios em comi-
tés de farmacoterapia ou estando envolvidos em outros grupos multidisciplinares
responsaveis pelo uso de medicamentos. Eles também asseguram a otimizacdo da
prescricdo através do gerenciamento de planos de tratamento em papel ou eletrd-
nicos, e deveriam conduzir rotineiramente o monitoramento com farmacovigilan-
Cia poés-implementac¢do. Ao conduzir pesquisa observacional e/ou retrospectiva e
analise do uso de medicamentos em nivel local e nacional, os farmacéuticos onco-
|6gicos podem ajudar a influenciar politicas institucionais, regionais ou nacionais
sobre o uso e aimplementacdo de biossimilares. Devido ao seu conjunto exclusivo
de habilidades, os farmacéuticos oncoldgicos tém papel crucial na otimizagdo de
processos envolvidos no uso de medicamentos biossimilares.

Shaun O'Connor
Presidente da International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP)

Emma Foreman
Coordenadora do grupo de trabalho sobre biossimilares da ISOPP




Introducao

s medicamentos bioldgicos - ou biofar-

macos - sdo medicamentos originados

a partir de processos biotecnoldgicos,
nos quais o principio ativo do medicamento é
obtido com o emprego industrial de microrga-
nismos (leveduras ou bactérias, por exemplo)
ou células modificadas geneticamente.’

Em uma definicdo ampla, incluem nao
apenas produtos modernos de alta tecno-
logia, como anticorpos monoclonais, enzi-
mas e citocinas, mas também produtos mais
antigos e bem estabelecidos, como vacinas e
hemoderivados.'

Os medicamentos biolégicos sao produzidos
a partir de células vivas, como plantas e micror-
ganismos. Ja os sintéticos sdo originados por
meio de rea¢Bes quimicas entre substancias.
A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) define na Resolucdo da Diretoria Cole-
giada (RDC) n° 55/2010 os biomedicamentos ou
biofarmacos como “medicamentos obtidos a
partir de fluidos bioldgicos ou de tecidos de ori-
gem animal ou medicamentos obtidos por pro-
cedimentos biotecnoldgicos”? Nesse sentido,
esclarece-se que a definicdo agrega tanto os
medicamentos comumente chamados de ino-
vadores, originadores ou de referéncia, deno-
minados na resolucao como “produto bioldgico
comparador” ou “produto bioldgico novo”,
quanto os medicamentos biossimilares, deno-
minados na resolucdo como “produto bioldgico
registrado pela via de desenvolvimento por
comparabilidade”.? Mais recentemente, com
a publicacdo de novas resolucBes da area de
produtos bioldgicos da Anvisa, houve a ado¢do
do termo “biossimilar” no lugar de “produto bio-
logico registrado pela via de desenvolvimento
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por comparabilidade”, definido como “medica-
mento bioldgico que contém substancia ativa
altamente similar a de um medicamento bio-
l6gico inovador, ja registrado pela Anvisa (pro-
duto bioldgico comparador ou de referéncia),
cuja similaridade em termos de qualidade, ativi-
dade bioldgica, seguranca e eficacia foi estabe-
lecida com base em uma extensa avaliacdo de
comparabilidade”?

Para fins de facilitar o entendimento do lei-
tor, adotou-se neste material o termo “medi-
camento referéncia” para se referir ao produto
bioldgico comparador, termo preconizado na
RDC ne 55/2010.

Na tabela 147 é possivel verificar as defini-
¢Bes adotadas pelas principais agéncias regu-
ladoras e pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS). E possivel observar pequenas diferen-
¢as entre uma e outra, porém, ha algo em
comum a todas: a similaridade entre os pro-
dutos analisados quanto a qualidade, eficacia
e seguranga.

Devido a sua natureza biologica, o que
impossibilita a geracao de produtos idénticos, o
termo “genérico” nao pode ser empregado para
se referir ao biossimilar. As diferencas entre os
medicamentos sintéticos e bioldgicos estdo des-
critas na tabela 2.89

Os Dbiossimilares sao mais baratos no
desenvolvimento e aquisicdo do que os medi-
camentos referéncia, gerando concorréncia
econbmica, que tem o potencial de romper
monopolios, ampliar 0 acesso dos pacientes ao
tratamento e liberar fundos para apoiar futuras
pesquisas e inova¢des.’



Os Dbiossimilares baseiam-se em princi-
pios cientificos usados ha muitos anos pela
indUstria farmacéutica e as agéncias regulado-
ras. Os processos de fabricacdo de produtos
bioldgicos sdo frequentemente alterados por
diversos motivos, incluindo ampliagao do pro-
cesso, melhoria da eficiéncia ou modernizagdo
quando o equipamento precisa ser atualizado
ou substituido. Para permitir que tais mudan-
cas de fabricacdo ocorram sem a necessi-
dade de as empresas conduzirem um nNovo
programa de desenvolvimento do produto,

Tabela 1. Defini¢cBes para o produto biossimilar

criou-se o conceito de comparabilidade para
estabelecer se os produtos pré e pés-mudanca
na produgdo eram suficientemente similares
para permitir a comercializacdo continua sem
impacto na qualidade do produto final.”

A Unido Europeia foi a primeira regido do
mundo a definir uma estrutura politica e legal
para a aprovacdo de medicamentos biossimila-
res. O ponto de partida foi possivelmente um
documento conceitual de 1998, sobre o desen-
volvimento de uma diretriz sobre a comparabili-
dade de produtos derivados da biotecnologia.'

I
Medicamento biolégico que contém substancia
Produto ativa altamente similar a de um medicamento bio-
- -ul_l bioldgico |6gico inovador, ja registrado pela Anvisa (produto
Anvisa® biolégico comparador ou de referéncia), cuja simila-
ridade em termos de qualidade, atividade bioldgica,
o . . seguranca e eficacia foi estabelecida com base em
Produto biologico registrado pela via uma extensa avaliacdo de comparabilidade
de desenvolvimento por comparabilidade
ou biossimilar
I
Medicamento biolégico que é desenvolvido para
Biossimilar EMA® ser similar a um medicamento bioldgico j& existente
~ - (referéncia)
a ,
I
Produto altamente similar a um produto referéncia
Biossimil FDA® sem diferencas clinicamente significativas em relacdo
- - ' a seguranca, pureza e bioatividade
1
—
Medicamento similar a um produto biolégico
B iito oMS? referéncia ja registrado, em termos de qualidade,
_ -Ebioterapéutico seguranga e eficacia
similar |

EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration.

Adaptada de: Choy et al., 2014.%




Posteriormente, em 2001, a ideia de um
“medicamento bioldgico similar” foi introduzida
pela primeira vez na legislacdo europeia.

Em 2003, o anexo 1 foi incorporado e intro-
duziu a recomendacao do uso de dados de
bioequivaléncia e biodisponibilidade além dos
dados farmacoldgicos, quimicos e bioldgicos
para demonstrar a biossimilaridade. A diretiva
foi novamente revisada em 2004 com a inclu-
sdo de uma clausula que permitia o desenvol-
vimento completo de biossimilares antes que
a patente do medicamento referéncia tivesse
expirado.”

A EMA liderou o caminho no estabeleci-
mento de vias regulatorias para a aprovacao de
biossimilares. A credibilidade da base cientifica
por tras do conceito do biossimilar e a quali-
dade da tomada de decisdo regulatdria sdo
demonstradas pela aprovacdo bem-sucedida e
pelo uso clinico de mais de 20 medicamentos

biossimilares desde 2006, quando o primeiro
biossimilar foi aprovado.™

Embora a via regulatéria de biossimilares da
agéncia americana FDA seja semelhante a da
EMA, ha algumas diferencas importantes a con-
siderar. Por exemplo, a FDA inclui uma desig-
nacdo regulatéria sobre a intercambialidade,
sendo nos EUA pré-requisito regulatorio para
a substituicdo automatica a nivel da farmacia.
Para ser declarado intercambiével pela FDA,
espera-se que um biossimilar tenha o mesmo
resultado clinico que o medicamento referéncia
em qualquer paciente e que, caso seja adminis-
trado mais de uma vez a um individuo, o risco
em termos de seguran¢a ou menor eficacia na
troca entre o produto biossimilar e o produto
referéncia ndo seja maior do que o risco de
usar o medicamento referéncia sozinho. Para
tanto, a empresa precisa conduzir um estudo
switching, promovendo assim a troca entre o
produto referéncia e o biossimilar."

Tabela 2. Comparag¢do entre moléculas sintéticas (genéricos) e de produtos bioldgicos (biossimilares)

Caracteristicas

Biossimilar

Genérico

Sintese
nante

Produzido em sistemas vivos, geralmente
envolvendo tecnologia de DNA recombi-

Produzido via sintese quimica padrdo

Identidade com o produto

referéncia gue ser 100% idéntico

Desenvolvido para ser similar; ndo conse-

Idéntico

Caracteristicas estruturais

-traducional

Muitos niveis estruturais, incluindo
estrutura primaria, secundaria, terciaria,
quaternaria, bem como modificacdo pos-

Estrutura molecular simples

Risco de imunogenicidade Alto

Baixo

Nomenclatura .
produto referéncia

Recebe um nome comercial diferente do

Recebe a mesma nomenclatura
gue o medicamento referéncia, de
acordo com a DCB

DCB: Denominag¢Bes Comuns Brasileiras.
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Adaptada de: Tkaczuk et al., 2014; Francescon et al., 2016.°



Outro diferencial da agéncia americana diz
respeito a nomenclatura. No entendimento da
agéncia, se faz necessaria uma diferencia¢ao na
nomenclatura da substancia do medicamento
biossimilar em relacdo ao produto referéncia,
para fins de farmacovigilancia. Para tanto, ado-
taram um identificador com sufixos como neste
exemplo: rituximabe-pvvr.'®

A quantidade de biossimilares registra-
dos mundialmente é crescente, e este é
um mercado em expansdo. No Brasil, até
dezembro de 2020, havia 35 medicamentos
biossimilares registrados, contemplando 14

diferentes farmacos, dos quais trés sdo de anti-
corpos monoclonais utilizados no tratamento
do cancer."”

Aos farmacéuticos cabe a compreensdo e o
entendimento de todo o processo e principio
cientifico envolto no desenvolvimento do pro-
duto, bem como conhecer os requerimentos
regulatorios para aprovagdo deste, em especial
no Brasil. Somente dessa maneira estes pro-
fissionais estardo aptos a contribuir com infor-
macdo aos demais profissionais da saude e aos
pacientes, bem como participar ativamente das
tomadas de decisédo.
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1. Regulamentacao

O registro de um biossimilar ndo ocorre da
mesma maneira que com os medicamentos
geneéricos, pois estes necessitam de estudos
de equivaléncia farmacéutica e bioequivalén-
cia, entre outros, para comprovar sua eficacia
comparada em relacdo ao medicamento refe-
réncia, tornando este processo mais simples.'?

Ja o desenvolvimento de um biossimilar é
mais robusto, bem como as exigéncias para
seu registro sdo mais complexas, pois, por se
tratar de moléculas grandes e complexas, obti-
das por biotecnologia, sujeitas a influéncias
do processo de produc¢do, que podem alte-
rar sua farmacocinética e farmacodinamica,
Sd0 necessarios inUmeros testes e dados
para comprovar que a eficacia e a seguranga
mantém-se semelhantes as do produto com-
parador (referéncia).’?

A seguir estdo resumidas as informacgdes
acerca das exigéncias das agéncias regulado-
ras para fins de registro de biossimilares na
Europa (European Medicines Agency — EMA),
Estados Unidos (Food and Drug Administration
- FDA) e Brasil (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - Anvisa).

EMA

A EMA é a pioneira nos estudos e aprova-
¢Oes de biossimilares, adotando desde 2004
condutas que exigem que o fabricante do
medicamento biossimilar demonstre, por meio
de comparabilidade com o medicamento refe-
réncia, alta similaridade em sua estrutura qui-
mica, atividade bioldgica, eficacia, seguranca e
dados de imunogenicidade.*

O primeiro biossimilar aprovado pela EMA
foi 0 hormoénio de crescimento somatropina,
em 2006. Desde entdo, ja aprovou mais de vinte
biossimilares, s6 na area da oncologia, sendo
modelo regulatério para os demais paises.*
Na figura 1 estdo descritos os estudos necessa-
rios para o registro de um biossimilar em rela-
¢do ao medicamento bioldgico referéncia.*

l Medlcamento referéncia
Biossimilar

/

FC: farmacocinética; FD: farmacodinamica.

Adaptada de: Furopean Medicines Agency et al., 2017.4

Figura 1. Diferencas para o registro de medi-
camentos bioldgicos referéncia e biossimilares

Como descrito na figura 1, o biossimi-
lar precisa apresentar resultados de estudos
analiticos e estudos clinicos com avaliacao de
seguranca e eficacia semelhantes ao medica-
mento referéncia.*




Além de regulamentar o registro dos bios-
similares, as agéncias reguladoras também
normatizam a respeito da intercambialidade e
nomenclatura. Nesse quesito, ainda ha diver-
géncias entre as agéncias ao redor do mundo.

Para a EMA, a intercambialidade pode ser
realizada de duas formas:*

1) Troca - o profissional prescreve o medi-
camento que possui a mesma atividade
bioldgica, por exemplo, o médico pres-
creve trastuzumabe biossimilar ao invés de
Herceptin® (medicamento referéncia).

2) Substitui¢cdo - o médico prescreve o medi-
camento referéncia, porém, na farmacia da
instituicdo, o medicamento é substituido,
sem necessidade de comunicar o prescritor
ou obter uma prescricao que recomende a
alteracdo.

A nomenclatura dos biossimilares reque-
rida pela EMA visa a garantir a rastreabili-
dade do medicamento. Para que isso ocorra,
a empresa deve nomear o medicamento
biolégico com um nome fantasia, eleito pelo
proprio fabricante, seguido do nome aceito
pela Organizacao Mundial da Saude (OMS),
presente na lista Denominagdo Comum
Internacional (DCI), juntamente com o numero
de lote do fabricante. Segundo a EMA, o nome
fantasia auxilia na identificacdo dos medica-
mentos bioldgicos, visto que ha diversos medi-
camentos que possuem a mesma DCL*

FDA

Para a aprovagdo dos medicamentos biossi-
milares pela FDA, sdo necessarios dados rigo-
rosos que comprovem a eficacia, a seguranga e
a qualidade dos produtos.®
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Aempresa deve comecar com estudos minu-
Ciosos a respeito das caracteristicas estruturais
e funcionais da molécula, sempre em compa-
racdo a do medicamento referéncia, seguidos
por experimentacao em animais e, entao, estu-
dos clinicos comparativos.®

As informac¢8es estruturais da molécula
biossimilar devem descrever o alto grau de
similaridade com a molécula de referéncia.
Pequenas variagdes estruturais sdo aceitas,
desde que essa variacdo ndo interfira na ativi-
dade biolégica.®

A experimentacdo em animais e/ou estudos
clinicos devem ser direcionados a doenca-alvo
e incluir a avaliagdo de toxicidade, ou estudos
que confirmem a seguranca, a pureza e a efica-
cia do biossimilar em comparag¢ao com o medi-
camento referéncia. Para isso, deve-se avaliar
fatores de imunogenicidade, farmacocinética
- se necessario, farmacodinamica - e realizar
estudos clinicos comparativos.®

Apesar da quantidade de testes aplicados
aos biossimilares, os estudos clinicos sdo con-
duzidos de forma mais simplificada do que
com o medicamento referéncia, de modo que
0s pacientes podem ter acesso mais rapido a
esses produtos, a custos reduzidos.®

Até o final de 2020, a FDA ja havia aprovado
dezessete medicamentos biossimilares para
0 tratamento do cancer ou medicamentos de
suporte, conforme tabela 1.7

Nos Estados Unidos a FDA criou normas
especificas para a intercambialidade do medi-
camento biossimilar, sendo necessario aten-
der requisitos adicionais descritos em um guia



especifico para os fabricantes de biossimilares,
com base em avalia¢Bes e testes definidos pela
propria agéncia,®® para provar que o medica-
mento proposto apresenta 0 mesmo resul-
tado clinico que o medicamento referéncia
em qualquer paciente.® Além disso, no caso de
medicamentos biossimilares que necessitem
de multiplas administra¢gdes, como acontece
na oncologia, os fabricantes sdo obrigados a
realizar estudos clinicos de switching para com-
provar a eficacia e seguranca do medicamento
intercambiavel neste cenario.®?

Do mesmo modo que a EMA entende a
importancia da nomenclatura para facilitar a
identificacdo desses medicamentos e viabilizar
a farmacovigilancia pelos 6rgdos fiscalizadores
competentes, a FDA adotou normas especificas
para esse fim, exigindo a inclusdao de um sufixo
junto a DCl. Os nomes das moléculas geral-
mente estdo relacionados com propriedades
quimicas e estruturais, e o0 sufixo € composto
de quatro letras minusculas, que facilitardo a
identificacdo, prevenindo inclusive a troca equi-
vocada entre produtos com mesma substancia
e fabricantes diferentes.™

Tabela 1. Biossimilares oncoldgicos aprovados pela FDA até dezembro de 2020

Riabni™ Rituximab-arrx Anticorpo citolitico anti-CD20 Dezembro/2020
Nyvepria™ Pegfilgrastim-apgf Fator de crescimento de leucdcitos Junho/2020
Ziextenzo® Pegfilgrastim-bmez Fator de crescimento de leucdcitos Novembro/2019
Ruxience® Rituximab-pwvr Anticorpo citolitico anti-CD20 Julho/2019
Zirabey™ Bevacizumab-bvzr Inibidor do fator de crescimento endotelial Junho/2019
vascular
Kanjinti™ Trastuzumab-anns Antagonista do receptor HER2/neu Junho/2019
Trazimera® Trastuzumab-qyyp Antagonista do receptor HER2/neu Marc¢o/2019
Ontruzant® Trastuzumab-dttb Antagonista do receptor HER2/neu Janeiro/2019
Herzuma® Trastuzumab-pkrb Antagonista do receptor HER2/neu Dezembro/2018
Truxima® Rituximab-abbs Anticorpo citolitico anti-CD20 Novembro/2018
Udenyca® Pegfilgrastim-cbqv Fator de crescimento de leucdcitos Novembro/2018
Nivestym™ Filgrastim-aafi Fator de crescimento de leucdcitos Julho/2018
Fulphila® Pegfilgrastim-jimdb Fator de crescimento de leucdcitos Junho/2018
Retacrit® Epoetin alfa-epbx Estimulador da eritropoiese Maio/2018
Ogivri® Trastuzumab-dkst Antagonista do receptor HER2/neu Dezembro/2017
Mvasi™ Bevacizumab-awwb Inibidor do fator de crescimento endotelial Setembro/2017
vascular
Zarxio® Filgrastim-sndz Fator de crescimento de leucdcitos Mar¢o/2015

Adaptada de: FDA, 2020.”




Para a devida selecdo do sufixo para o biossimilar, a empresa que esta desenvolvendo o biossi-
milar deve considerar alguns critérios para escolha do sufixo, conforme descrito na figura 2.

® Recomendavel

Sufixos

® Naorecomendavel

« Ser tnico
« Néo ter significado
« Ter quatro letras mindsculas, sendo trés distintas
« Estar anexado com hifen ao nome da molécula
« Ndo representar nome comercial
« Estar livre de barreiras legais

- Ser falso ou enganoso
- Conter ndmeros ou simbolos
« Conter abreviagdes indicativas de uso
« Ter nomes semelhantes a outros disponiveis no mercado

Adaptada de: U.S. Department of Health and Human Services et al., 2017.1°

Figura 2. Critérios para elei¢cdo de sufixos para biossimilares

ANVISA

No Brasil, a regulamentacdo dos biossimi-
lares é norteada pela Resolu¢do da Diretoria
Colegiada (RDC) ne 55, publicada em 2010,
a qual foi elaborada com base no Guia da
Organizacao Mundial da Saude “Guidelines on
evaluation of similar biotherapeutic products
(SBPs)” (2010)." Essa resolu¢do disp8e sobre
0 registro de produtos biolégicos novos, que
sdo os medicamentos bioldgicos que contém
molécula ainda ndo registrada no Brasil, mas
que ja tenham passado por todas as etapas
de fabricacdo, desde a formulacdo até o con-
trole de qualidade e libera¢do para o uso.
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Ja o termo produto biolégico é adotado
para representar os medicamentos ndao Novos
ou que possuem molécula bioldgica ativa
previamente conhecida registrada no Brasil,
e que tenha passado por todas as etapas de
fabricacdo e registro, assim como o produto
biolégico novo.?

Para a Anvisa, biossimilar é aquele produto
biologico desenvolvido para ser comparavel
ao produto referéncia por meio de um exer-
cicio de comparabilidade, que abarca desde
a Ccaracterizacdo comparativa, passando pela
comparabilidade fisico-quimica e bioldgica até o
desenvolvimento clinico também comparativo.



Na RDC ne 55/2010 a Anvisa também espe-
cificou uma outra via de registro de medica-
mentos bioldgicos ndo novos, denominada via
individual. Por esta via a empresa devera igual-
mente apresentar a agéncia os estudos que
comprovem a qualidade, a eficacia e a segu-
ranca do produto desenvolvido; porém, tais
estudos ndo sao conduzidos em comparabili-
dade com o medicamento referéncia, de modo
que ndo sao considerados biossimilares.® Esta
via se aplica aos produtos bioldgicos cujo con-
ceito de biossimilaridade ndo é aplicavel, como
vacinas e hemoderivados.

A empresa que objetiva a aprovagdo de um
biossimilar no Brasil deve submeter o dossié
de registro com todos os estudos exigidos na
via da comparabilidade e, assim, demonstrar
a alta similaridade da molécula em termos de
qualidade, eficacia e seguranca em relacao ao
medicamento referéncia.®"

O dossié técnico do produto deve ser com-
posto por descricdo detalhada das etapas de
fabricagdo acompanhada por fluxograma de
producao, lista de equipamentos utilizados,
etapas criticas do processo de producdo, des-
cricdo dos controles realizados durante a pro-
ducdo, juntamente com a determina¢do das
especificacBes e sua justificativa e escala de
producdo (em todas as etapas de produgdo
para comercializa¢ao).?

Também se deve realizar valida¢bes de
metodologias analiticas - para o controle de
processos e controle de qualidade do medi-
camento, assim como das informagdes sobre
impurezas, descricao dos cuidados de armaze-
namento e de transporte -, além de estudos de
comparabilidade que atestem a semelhanca
das caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas

e dos parametros de seguranca e eficacia da
molécula frente ao produto referéncia.?

Em termos de desenvolvimento clinico,
todos os estudos devem ser realizados de
forma comparativa entre o produto bioldgico
referéncia e o biossimilar.

A intercambialidade com biossimilares ndo
esta regulamentada no Brasil, havendo apenas
uma nota de esclarecimento publicada pela
Anvisa (Notan°003/2017, disponivel em https://
www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regu-
larizacao/medicamentos/produtos-biologicos/
documentos-orientativos-e-guias/nota-de-es-
clarecimento-003-de-2017-medicamentos-bio-
logicos.pdf - acessada em 28/03/2021), a qual
determina que intercambialidade entre os
medicamentos biossimilares e o medicamento
referéncia dependera da avaliacao do histoérico
do paciente pelo médico prescritor, sendo esta
uma decisdao do médico com o consentimento
do paciente.

Como foi citado anteriormente, ha algumas
diferencas especificas entre os 6rgdos regula-
dores EMA, FDA e Anvisa. Em comum, todos
apresentam requisitos para a aprovagao de
um biossimilar com critérios rigorosos quanto
a estrutura quimica da molécula, propriedades
fisico-quimicas, estudos de farmacocinética e
farmacodinamica, estudos pré-clinicos e clini-
cos, todos sendo estudos de comparabilidade
para comprovar e garantir a eficacia, seguranca
e efetividade do medicamento.2612

Os critérios de nomenclatura variam entre
as agéncias EMA e FDA. A primeira exige que
0s medicamentos bioldgicos contenham nome
fantasia e 0 nome da substancia, segundo a
DCl da OMS. A EMA entende que esses dados
sejam suficientes para a rastreabilidade.”




Ja a FDA exige junto ao nome da substancia,
seguindo a DCl, a presenca de um sufixo com-
posto por quatro letras mindsculas, sendo trés
distintas, proposto pelo préprio fabricante.’

A EMA ndo determina requisitos para inter-
cambialidade entre os medicamentos referén-
cia e os biossimilares, mas orienta que deve ser
levado em consideracdo o histérico do paciente
e informacdes adicionais do medicamento a ser

prescrito, como a avaliacdo do medicamento
apos a liberagdo no mercado.*®

Para a FDA, a intercambialidade pode ser
realizada pelos profissionais de salde que
prescrevem ou pelos farmacéuticos, desde que
0 produto tenha obtido o aval “produto inter-
cambiavel”, o qual é dado a empresa detentora
do registro que conduza estudos adicionais
para essa aprovagao.?
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2. Desenvolvimento e produc¢do do medicamento
biologico

O processo de fabricagdo do medica-  medicamento referéncia. As etapas principais
mento biossimilar é delineado para minimizar ~ envolvidas na producdo estdao descritas na
as diferencas entre o produto biossimilar e o figura 1 e serdo descritas a seguir.

Gene de interesse

|

(6lula hospedeira* Expressao do vetor )

Desenvolvimento genético

Sistema de expressao / substrato da célula
Banco de células Banco de células mestre
Purificagdo®
Substancia do farmaco
Producdo Formulagao/esterilizacao/ preenchimento*

Produto finalizado ,

*Influéncia sobre modificagBes pés-traducionais
Adaptada de: Salerno et al., 2018."

Figura 1. Etapas de produc¢do do medicamento bioldgico
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DESENVOLVIMENTO DOS CLONES

Para as moléculas que sdo obtidas através
de uma matriz bioldgica, a primeira etapa do
processo é selecionar uma linhagem celular.?
Para selecionar a linhagem celular que sera uti-
lizada, avalia-se quais células tém maquinario,
conjunto de organelas e sistemas enzimaticos,
adequado para a produgao da molécula-alvo.?
Moléculas mais simples, como hormonios e
fatores de crescimento, geralmente sdo pro-
duzidas utilizando matriz bioldgica de células
procarioticas, como Escherichia coli e Pichia
pastoris, enquanto que anticorpos monoclo-
nais costumam ser produzidos em células de
animais, sendo mais utilizadas células de ovério
de hamster chinés (CHO) e células de mieloma
murino (NSO), ou ainda hibridomas.2*> Células
eucaridticas sao mais dificeis de se trabalhar
do que células procariéticas, mas geralmente
sdo escolhidas para moléculas que deman-
dam algumas modificacBes pos-traducionais®
especificas, como glicosilacdo, pois, via de
regra, células procarioticas ndo possuem essa
capacidade; porém, diversas técnicas de enge-
nharia genética permitem o desenvolvimento
de moléculas mais complexas em culturas de
microrganismos.*’8

Uma vez escolhido qual linhagem celular
sera utilizada, é feita a introducdo (transfec¢do)
do gene ou dos genes necessarios para que as
células expressem a molécula desejada através
da técnica de DNA recombinante, utilizando
plasmideos (vetores de expressao) que levam
0s genes de interesse para dentro da célula.
Para a producdo de peguenas moléculas, com
somente uma cadeia, geralmente se utiliza ape-
nas um tipo de plasmideo como vetor, porém,
para anticorpos monoclonais é necessario o
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uso de ao menos dois vetores, para a transfec-
¢do de genes das cadeias leves e pesadas.*

Além do desenvolvimento de clones pela
técnica de DNA recombinante descrita ante-
riormente, células produtoras de anticorpos
monoclonais também podem ser obtidas pela
técnica de hibridomas. Nessa técnica o anti-
geno humano de interesse (purificado) é inocu-
lado em um ser vivo, geralmente ratos Balb-C,
para gerar uma resposta imune natural, desen-
cadeando o desenvolvimento de anticorpos
contra esses antigenos. Sao colhidas, entdo,
células B do baco do rato, que passam pelo
processo de fusdo (hibridizagao) com células
de mieloma, produzindo assim células tetra-
ploides imortalizadas produtoras de anticor-
pos monoclonais - hibridomas.® Essa técnica
(inoculagdo direta) € menos utilizada para a
producao de medicamentos para 0 UsO em
seres humanos, pois a utilizagdo dessa meto-
dologia eleva o risco de rea¢do contra o anti-
corpo produzido.

Afim de minimizar aimunogenicidade contra
0 anticorpo monoclonal gerados por hibridoma
com células de mieloma, desenvolveram-se os
anticorpos monoclonais quiméricos, humani-
zados e humanos, empregando a engenharia
genética nas células murinas, fazendo com que
elas produzissem hibridomas secretores de
anticorpos mais semelhantes aos produzidos
pelos seres humanos.'

SELECAO DOS CLONES

As linhagens celulares utilizadas para a pro-
ducdo de biofarmacos sao intencionalmente
deficientes na producdo de algumas enzimas,
como di-hidrofolato redutase (DHFR), glutamina



sintetase (GS) ou histidinol di-hidrogenase, e, no
processo de transfeccdo, os plasmideos utiliza-
dos carrearao, além do gene que vai expressar
a molécula de interesse clinico, os genes para a
sintese de alguma dessas proteinas.*® Quando
as células forem expostas a agentes de sele-
¢do como metionina sulfomixina, metotrexato
ou histidinol, aguelas que foram transfectadas
produzirdo as moléculas de interesse clinico e
também essas enzimas - portanto, sobrevive-
rao ao processo de selecdo.

ApOs essa primeira selecdo, que visa apenas
a identificar células produtoras e ndo produto-
ras, os clones serdo avaliados para identificar
a qualidade das moléculas produzidas e a pro-
dutividade dos clones. Sdo realizados testes
quantitativos e qualitativos como Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA), cromatografia
liquida de alta eficiéncia (HPLC), ressonancia
magnética nuclear (RMN), afim de identificar
quais clones tém maior produtividade e quais
deles produzem proteinas que sao mais pro-
ximas ao que foi planejado.?* E avaliado nas
proteinas fatores genéticos e epigenéticos que
podem ser criticos para a efetividade e imu-
nogenicidade da molécula, como a sequéncia
de aminoacidos, enovelamento, glicosilagdo,
sialilagdo, fosforilacdo, deaminacdo, metila-
¢do e acetilacdo. Avalia-se ainda a estabilidade
da linhagem celular a replicacdo, pelo menos
quatro a seis ciclos, para aceitar que o clone é
estavel o suficiente para permitir a produg¢ao
em larga escala.* Uma vez vencidas todas essas
etapas, sdo selecionados o clone principal e o
backup (banco de células mestre que originara
0 banco de células de trabalho), e entdo pode

ser iniciado a produc¢do em larga escala.

EXPANSAO CLONAL E FERMENTACAO

O processo industrial de produg¢do de pro-
dutos bioldgicos é classicamente dividido em
dois processos: upstream e downstream.?

Processo upstream - crescimento celular

Envolve o cultivo dos clones celulares em
biorreatores, adicionando todos os meios de
cultura e substratos necessarios em condi¢des
controladas para a producdo dos biofarma-
cos. O objetivo é fornecer todas as condi¢des
necessarias para que as células transformem
0s substratos na molécula de interesse, garan-
tindo alta produtividade e alta qualidade do
produto final. Nessa etapa tem que haver um
controle rigoroso das condi¢Bes de cultivo,
como temperatura, pH, concentracdo de oxi-
génio e agitacdo, além de concentra¢cdo dos
substratos especificos para a produgao celular
e das moléculas de interesse.?* Qualquer alte-
racdo em qualquer uma dessas caracteristicas
pode ter um efeito negativo na quantidade ou
qualidade do produto final.

Processo downstream - isolamento: puri-
ficacao e formulagcao

Essa etapa visa a separar o produto de inte-
resse do restante do cultivo, tanto das células
utilizadas na produc¢do como dos residuos da
producdo e produtos secundarios. Sdo empre-
gadas diversas técnicas para isolamento, puri-
ficacdo e controle de qualidade do produto
final. Primeiro ocorre um processo fisico como
centrifugacdo, filtracdo, sedimentacdo, que visa
a separar as células do sobrenadante, que é a
parte em que estao as moléculas de interesse
na maioria das culturas. Realiza-se, entdo,
0 isolamento do produto - quando se retira o
maximo possivel de agua - e a purificacao do




produto de interesse, que na maioria das vezes
se da por meio de diferentes técnicas de cro-
matografias e filtragdo.?

Ao final de todo o processo de downstream, o
lote do produto é extensamente avaliado para
identificacdo dos parametros de identidade,
pureza e poténcia com o uso de ensaios fisi-
co-quimicos e bioldgicos, com a finalidade de
identificar se os anticorpos produzidos contam
com os critérios de qualidade minimos para
garantir a sua seguranca e efetividade para o
uso humano. Estdo entre os atributos criticos
de qualidade que podem impactar na eficacia
Ou seguranca: estrutura linear e tridimensional,
perfil de glicosilacdo, atividade bioldgica e resi-
duos de impureza do processo produtivo.™

Apos o isolamento da molécula de interesse
sdo realizadas etapas para acondicionamento
e uso do medicamento, como formulagao,
envase e liofilizagdo (caso o produto seja um
po liofilo).2

Durante o processo de desenvolvimento se
definem as especificacdes para parametros de
processos que deverdo ser adotados e contro-
lados durante a produc¢do dos lotes comerciais,
visando a garantir consisténcia lote a lote.™

DIFERENCAS NA PRODUCAO DE BIOFAR-
MACOS REFERENCIA E BIOSSIMILARES

Entende-se que um fabricante desenvol-
vendo um biossimilar ndo tem acesso a deta-
lhes confidenciais do processo de fabricacao
do produto referéncia, de tal modo que o pro-
cesso sera diferente do adotado para o refe-
réncia, a menos que haja um acordo contratual

com o fabricante do referéncia, como ocorre

nas parcerias para o desenvolvimento produ-
tivo (PDP), em que ha transferéncia da tecnolo-
gia por completo.'

Enguanto o foco do fabricante de um medi-
camento bioldgico referéncia é evidentemente
demonstrar seguranca e eficacia por meio de
estudos clinicos, o fabricante do biossimilar o
desenvolve sob a pratica do exercicio de simi-
laridade que compreende a “totalidade de evi-
déncias”, a qual consiste de extensivos estudos
analiticos para confirmar correspondéncia
estrutural e funcional, acrescido de estudos
nao clinicos - farmacocinética e farmacodina-
mica - e estudos clinicos para comprovar segu-
ranca e eficacia. Assim, o esfor¢co maior no
desenvolvimento do biossimilar é dedicado a
etapa analitica, enquanto no originador a etapa
mais extensa € a dos estudos clinicos, con-
forme mostra figura 2."

O— Estudos clinicos

Estudosde
O— farmacocinética e

farmacodinamica
Estudos
pré-dlinicos
Estudos de
farmacocinética e

Estudos

pré-dinicos
Estudos

analiticos

Estudos analiticos

Via de aprovacdo de um

MEDICAMENTO BIOSSIMILAR

g r 4
Via de aprovacdo de um
MEDICAMENTO CONVENCIONAL

Adaptada de: Al-Sabbagh et al., 2016.3

Figura 2. Estudos conduzidos para aprova-
¢do de um medicamento convencional versus
biossimilar




Apesar da diferenca esperada nos proces-
sos de desenvolvimento do biossimilar em
relacdo ao medicamento referéncia, a logica
do processo produtivo de um biossimilar € a
mesma que a de qualquer produto biolégico
inovador. Ambos vdo utilizar processos bioqui-
micos em determinada matriz organica a fim
de obter uma molécula de interesse clinico.
Ao interessado em desenvolver uma molécula
que possa ser considerada como biossimilar

de um biofarmaco inovador cabera primeira-
mente identificar todos os principais atribu-
tos criticos de qualidade que fazem com que
aguele medicamento seja Unico, estabelecendo
o perfil-alvo do produto e, a partir desse perfil,
desenvolver processos proprios para produzir
uma molécula que seja o0 mais semelhante pos-
sivel ao medicamento referéncia e cujas dife-

rencas ndo tenham impacto clinico."
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3. Caracterizacdo funcional e estrutural

Os avan¢os nas ciéncias analiticas permitem
que alguns produtos biolégicos sejam carac-
terizados extensivamente em termos de suas
propriedades fisico-quimicas e bioldgicas. Esses
procedimentos analiticos melhoraram a capaci-
dade de identificar e caracterizar ndo apenas o
produto desejado, mas também as substancias
relacionadas ao produto e as impurezas relacio-
nadas ao produto e ao processo.’

A caracterizacdao de um produto bioldgico
envolve a determinacao das propriedades fisico-
-quimicas, da atividade bioldgica, propriedades

DY

PROPRIEDADES
FiSICO-QUIMICAS

ESTRUTURA PRIMARIA
Sequéncia de variantes
Glicosilagdo

Ponte dissulfeto

PRODUTOS VARIANTES
Dimero e agregados

Fragmentacao
Deaminacao
Isomerizacao
Oxidagdo
Glicacao
Acetilagdo

*glicosilacao

imunoquimicas, pureza, impurezas, contami-
nantes e respectivas quantidades, e ndo esta
restrita apenas a detalhes sobre a estrutura
de ordem primaria e superior, devendo incluir
também as modificacbes pos-traducionais -
incluindo glicoformas -, e também demonstrar
que as estruturas de ordem superior (secun-
daria, tercidria e quaternaria, se for o caso)
sdo comparaveis (Figura 1) por meio da utiliza-
¢do de métodos analiticos apropriados, como
espectrometria de massa, dicroismo circular, e
outros citados no decorrer deste material.>?

LY

PROPRIEDADES
BIOLOGICAS

LIGA(i\O MEDIADA PELO FAB
Ligacdo ao alvo

Neutralizacdo do alvo

Reacdo cruzada
Imunorreatividade

LIGACAO MEDIADA PELO FC
Interagdo complemento
Interagdo com receptores

Em azul: cadeias pesadas
Em laranja: cadeias leves
As linhas pretas indicam pontes dissulfeto

Fab: fragmento de ligacdo do antigeno; Fc: fragmento cristalizavel.

Adaptado de: Markus et al., 2017.2

Figura 1. Representacdo esquematica de alguns atributos de qualidade analisados no anticorpo

monoclonal biossimilar
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Nas ultimas décadas, a eficiéncia e a capa-
cidade dos métodos analiticos para a carac-
terizacdo das proteinas vém aumentando
constantemente, porém, ainda ha obstaculos
para se caracterizar completamente os pro-
dutos bioldgicos complexos, sendo necessaria
uma série de analises para determinar a estru-
tura, a funcdo, a pureza e a heterogeneidade
desses produtos.?

CARACTERIZACAO E COMPARABILIDADE

Atributos fisico-quimicos

Em 2011, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) publicou o guia de orientagdo
para a realiza¢do do exercicio de comparabili-
dade para registro de produtos bioldgicos pela
via de desenvolvimento por comparabilidade
- 0S biossimilares. De acordo com esse guia,
0s meétodos utilizados devem separar e anali-
sar diferentes variantes do produto com base
em diferentes propriedades quimicas, fisicas
e bioldgicas subjacentes das moléculas pro-
teicas. A combina¢do de métodos ortogonais
pode ser necessaria, pois um método pode
detectar variantes que outro método ndo
detecta. O objetivo da investigacdo de compa-
rabilidade é ser o mais integral possivel, a fim
de minimizar a possibilidade de diferencas nao
detectadas entre os dois medicamentos que
poderiam repercutir na atividade clinica.?

A agéncia americana food and Drug
Administration (FDA), em 2015, publicou um
guia para industria farmacéutica, que fornece
orienta¢8es sobre estudos analiticos que sdo
relevantes para avaliar se o produto proposto e
um produto referéncia sao altamente similares
para demonstracao de biossimilaridade. Com
essa finalidade, os fabricantes devem conside-
rar varios fatores, incluindo:"4°

A) Avaliacao de propriedades fisico-
-quimicas

O objetivo desta avaliagdo é maximizar o
potencial de detec¢do de diferencas nos atri-
butos de qualidade entre o produto proposto e
0 produto referéncia. Deve abordar o conceito
do produto desejado (e suas variantes) ao pro-
jetar e conduzir os estudos de caracterizagdo.
Assim, sera importante compreender a hetero-
geneidade do produto proposto e do produto
referéncia (por exemplo, natureza, localizagdo
e niveis de glicosilagdo) e os intervalos de varia-
bilidade de diferentes isoformas.

B) Impurezas

As analises devem caracterizar, identificar e
quantificar impurezas no produto proposto e
no produto referéncia. Uma avaliacdo baseada
no risco deve ser realizada quando quaisquer
diferencas nas impurezas relacionadas ao pro-
cesso forem identificadas.

Se uma analise fisico-quimica compara-
tiva revelar impurezas em niveis semelhantes
entre os dois produtos, estudos farmacologi-
cos/toxicologicos para caracterizar os efeitos
bioldgicos potenciais de impurezas especificas
podem ndo ser necessarios.

Impurezas relacionadas ao processo, decor-
rentes de substratos celulares, componentes
da cultura celular e etapas de processamento,
devem ser avaliadas. As impurezas relaciona-
das ao processo do produto proposto podem
ndo corresponder as observadas no produto
referéncia; no entanto, devem ser avaliadas de
modo pareado com as impurezas do produto
referéncia.




C) Produto farmacéutico acabado

A caracterizacdo deve comparar O pro-
duto acabado proposto e o produto referén-
cia. As andlises devem identificar claramente
0S excipientes usados no produto proposto
que diferem daqueles no produto referéncia,
a aceitabilidade do tipo, natureza e extensdo
de quaisquer diferencas entre o produto aca-
bado proposto e o produto de referéncia
acabado deve ser avaliada e apoiada por
dados com justificativas apropriadas.

D) Estabilidade

Fazem parte ainda da caracterizacdo fisico-
-quimica, os estudos de estabilidade acelerada
e de estresse, bem como os estudos de degra-
dacdo forcada. Sdo utilizados para estabelecer
perfis de degradac¢do e fornecer uma compara-
¢do direta do produto proposto com o produto
referéncia.

Estes estudos comparativos devem ser con-
duzidos sob condi¢bes multiplas de estresse
(por exemplo, temperatura elevada, desconge-
lamento, exposicdo a luz e agitagdo) que podem
causar degradac¢do incremental do produto
ao longo de um periodo de tempo definido.
Os resultados desses estudos podem revelar
diferencas de produto que garantem avalia-
¢Oes adicionais e identificar condi¢Bes sob as
quais controles adicionais devem ser emprega-
dos na fabricacdo e armazenamento.

Caracterizacao funcional

Estudos para identificar a atividade fun-
cional servem para mdultiplos propositos na
caracterizacao de produtos proteicos. Estes
testes servem para complementar as analises
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fisico-quimicas e sao uma medida qualitativa
da funcdo do produto proteico.

Dependendo da complexidade estrutural da
proteina e da tecnologia analitica disponivel, a
analise fisico-quimica pode ndo ser capaz de
confirmar a integridade das estruturas; em vez
disso, a integridade dessas estruturas geral-
mente pode ser inferida a partir da atividade

bioldgica do produto.

A avaliacao da atividade funcional também é
util para fornecer uma estimativa da atividade
especifica de um produto como um indicador
da consisténcia do processo de fabricacdo,
bem como pureza, poténcia e estabilidade do
produto.

Propriedades receptoras de ligacao e
imunoquimica

Quando as propriedades de ligacdo ou imu-
noquimica sdo parte da atividade atribuida ao
produto proteico, testes analiticos devem ser
realizados para caracterizar o produto pro-
posto em termos dessas propriedades especi-
ficas (por exemplo, se a ligacdo a um receptor
é inerente a funcdo da proteina, esta proprie-
dade deve ser medida e utilizada em estudos
comparativos). Alguns métodos, como a resso-
nancia de superficie, a microcalorimetria ou a
analise classica de Scatchard, podem fornecer
informac8es sobre a cinética e termodinamica

da ligacdo.

A eficiéncia dos métodos para analise de
proteinas vem sendo aprimorada ao longo do
tempo, no entanto, muitas dificuldades ainda

sdo encontradas. Os métodos empregados



devem separar e analisar diferentes variantes
do produto com base em diferentes proprieda-
des quimicas, fisicas e bioldgicas subjacentes
das moléculas proteicas.?

Testes analiticos

O objetivo de comprovar a semelhanca
analitica é analisar os elementos estruturais e
funcionais, como estrutura primaria, perfil de
glicosilagcao, modificagdes pos-traducionais,
pureza, heterogeneidade de carga e estrutura
de ordem superior, bem como a bioatividade
que podem impactar as propriedades clinicas

do produto proposto.

Para ilustrar como a semelhanca estrutural
@ estabelecida, na tabela 1 estdo descritos os
estudos conduzidos na caracterizagdo de um
biossimilar cuja estrutura proteica é de um
anticorpo monoclonal.®

Modificacao pds-traducional e glicosilacdo

Existem muitos tipos de modificacdes pos-
-traducionais (MPT) de proteinas, as mais
comuns sdo glicosilagdo (que inclui galactosila-
¢do, fucosilagdo, sialilacdo e outros), oxidagdo,
fosforilacdo, sulfatacdo, lipidacao, formagao de
ligacBes dissulfureto e desamidagdo. Na maio-
ria dos casos, estas alteracdes quimicas ocor-
rem /n vivo, mas algumas alteracBes quimicas
também podem ocorrer in vitro: por exemplo,
durante varios estagios de fabricagdo, como
purificacdo e armazenamento. Além disso,
podem influenciar a imunogenicidade dos pro-
dutos biolégicos.”®

A espectrometria de massa (EM) é uma fer-

ramenta valiosa para detectar modifica¢cdes de

proteinas (monitorando diferencas de massa),
determinar onde elasocorrem na proteina(ana-
lisando fragmentos de peptideos e suas altera-
¢Oes de massa) e para elucidar o que as causa
(comparando diferentes tipos de amostras,
condi¢Bes de armazenamento e formulagdes).
Uma tendéncia recente é a énfase crescente
na compreensdo da natureza dos acucares
envolvidos na glicosilagdo, ja que varias linhas
celulares e hospedeiros de expressdo podem
resultar em diferentes padrdes de glicosilacdo.
A medicao e a compreensdo da glicosilacdo

pela EM sdo cruciais.’

Estrutura de ordem superior - sequéncia
de aminoacidos

A estrutura de ordem superior das protei-
nas (estrutura secundaria, terciaria e quater-
naria) é responsavel pela forma tridimensional
da proteina, que determina a maneira como a
proteina funciona.’”

Assim, a capacidade de monitorar a estru-
tura de ordem superior das proteinas intactas
tem importancia Obvia para a caracterizacdo
de bioldgicos. As diferencas na estrutura de
ordem superior podem ndo apenas fornecer
informac¢bes potenciais para quaisquer dife-
rencas bioldgicas e/ou imunoldgicas observa-
das entre proteinas e formas variantes (isto
é, proteinas com MPTs), mas também podem
servir como um meio para avaliar a falta de
semelhanca entre versGes de um produto
comparador antes e apds mudancas no pro-
cesso, bem como para estabelecer uma falta
de semelhanca entre um produto comparador
(referéncia) e uma versao biossimilar.”®




Tabela 1. Exemplo de caracterizacao de um anticorpo monoclonal biossimilar

Tipo de estudo

Método analitico

Objetivo da analise

Caracterizagao fisico-quimica

Estrutura primaria

Mapeamento peptidico por
RP-HPLC-ESI-MS, massa intacta
de mAb inteiro, HC e LC por
RP-HPLC-ESI-MS e mapeamento
peptidico por RP-HPLC-UV

Sequéncia de aminoacidos

Estrutura superior

Mapeamento peptidico
RP-HPLC-ESI-MS

Estudo de Ellman
CD, FTIR, HDX-MS, Raio X
DSC

Ponte dissulfeto, tidis livres, estrutura
secundaria e quaternaria, estabilidade
termodinamica

Carga geral e heterogeneidade
de modifica¢gBes de aminoacidos

CEX; mapeamento peptidico
RP-HPLC-UV / MS

Variantes acidas, variantes basicas,
prolina GIn, variante de Lys, variantes
de oxidagdo/desamidacdo/carboxil

Galactosilagdo, sialilagdo, manosilacao,

Glicosilagao NP-HPLC-FL afucosilacdo, a-galactose, perfil de
glicosilagdo qualitativo
Mondmero, baixo peso molecular e alto
SEC, AF4 peso molecular, variantes (agregados),

Heterogenicidade de tamanho

CE-SDS (vermelho e ndo)

cadeia pesada, cadeia leve, glicosilacado,
variantes cortadas, particulas subvisiveis e
particulas visiveis

Caracterizagao funcional

Alvo e receptor obrigatério

Ligacao SPR FcyR (FeyRla, FeyRlla,
FcyRIlb, FeyRIla)

Receptor de superficie celular

Bioatividade (atividade bioldgica)

Ensaio de ligacdo
Ensaio de CDC
Ensaio ADCC

Ensaio de apoptose

Ligagdo ao alvo antigeno de linfocito B
(CD20)

Poténcia do CDC
Poténcia ADCC

Apoptose

ADCC: citotoxicidade mediada por células dependente de anticorpos; AF4: fracionamento assimétrico de campo de fluxo; CD: dicroismo circular;
CDC: citotoxicidade dependente de complemento; CE-SDS: eletroforese capilar com dodecilsulfato de sédio; CEX: cromatografia de permuta catidica;
DSC: calorimetria diferencial de varredura; ESI: massa de ionizagdo por eletropulverizacao; Fc: receptor gama, do inglés fc gama receptor; FL: fluorescéncia;
FTIR: infravermelho transformada de Fourier; GIn: glutamina; HC: cadeia pesada, do inglés heavy chain; HDX: troca de deutério de hidrogénio; HPLC: cro-
matografia liquida de alta performance; LC: cadeia leve, do inglés light chain; mAb: anticorpo monoclonal; MS: espectrometria de massa; NP: fase normal;
RP: fase reversa; SEC: cromatografia por exclusdo de tamanho; SPR: ressonancia plasménica de superficie; UV: ultravioleta.
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As duas principais técnicas para a determi-
nacdo da estrutura proteica sao a cristalografia
de raios X e a ressonancia magnética nuclear
(RMN), porém a aplicacao dessas tecnologias
para estudos de comparabilidade estrutural
de alta ordem apresenta grandes problemas.
A cristalografia de raios X é impraticavel para
testes de rotina, uma vez que a amostra deve
primeiro ser cristalizada (0 que pode ou ndo
ser possivel por raz8es estruturais). No caso da
RMN, o grande tamanho dos biofarmacos pro-
teicos, a sensibilidade relativamente baixa dos
sinais de RMN e a baixa abundancia natural de
nUcleos ativos em biofarmacos tornam esta téc-
nica impraticavel para estudos de comparabili-
dade de estrutura de ordem superior de rotina.®’

Outras técnicas biofisicas classicas como
dicrofsmo circular, fluorescéncia, calorimetria
diferencial de varredura, calorimetria isotér-
mica, ultracentrifugacdo analitica (AUC), cro-
matografia por exclusdao de tamanho e varios
ensaios de ligacao de corantes podem ser usa-
dos para caracterizar a estrutura proteica.’

Agregados

Na producdo de produtos biolégicos, uma
grande preocupac¢do deve ser a sua propen-
sdo para formar agregados de proteina. Estes
“associados indesejaveis” da forma monome-
rica podem ser reversiveis ou irreversiveis e
podem variar em tamanho, e podem inclusive
ser visiveis a olho nu (dependendo do tama-
nho). Em geral, a agregacao pode ser um pro-
blema para qualquer proteina biofarmacéutica.
Além do impacto de reduzir a concentragdo
real do farmaco, a maior preocupagdo em
torno da presenca de agregados € sua capa-
cidade imprevisivel de dar origem a respostas

toxicoldgicas e imunoldgicas adversas, que, em

alguns casos, podem ser fatais.”®

A cromatografia por exclusdo de tamanho
(SEC) é o principal método utilizado para carac-
terizar agregados de proteinas devido a sua
simplicidade, baixo custo, baixa quantidade de
amostra requerida, facilidade de utilizacao e
alta velocidade. Métodos analiticos ortogonais
como AUC e fracionamento de fluxo de campo
de fluxo assimétrico, também conhecido como
fracionamento de fluxo de campo, podem for-
necer um certo nivel adicional de garantia de

que os dados gerados pelos métodos SEC.”

Bioatividade

Além da caracterizagdo estrutural de biossi-
milares, testes funcionais sdo necessarios para
avaliar a poténcia e a atividade bioldgica, como
a ligacdo ao alvo e ao receptor, ensaios de liga-
¢do ao complemento, toxicidade mediada por
células e citotoxicidade, quando apropriado.®

A avaliacdo funcional de potenciais biossimi-
lares baseia-se no mecanismo de a¢do do pro-
duto referéncia.

A poténcia do biossimilar proposto e do
produto referéncia € determinada usando
ensaios baseados em células, para exami-
nar a capacidade do antigeno de se ligar ao
seu alvo e neutralizar sua atividade bioldgica.
A ligacdo do potencial biossimilar ao antigeno-
-alvo é avaliada usando estudos de ligacdo ao
antigeno-alvo, tais como ensaio imunoenzima-
tico. Essas técnicas também sdo utilizadas para
avaliar a ligagdo do potencial biossimilar aos
receptores pertinentes.®
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CONCLUSAO

Em resumo, estudos analiticos realiza-
dos para apoiar a aprovacao de um pro-
duto biossimilar ndo devem se concentrar
apenas na caracteriza¢gdo do produto pro-
posto isoladamente. Em vez disso, esses
estudos devem fazer parte de uma ampla
comparacdo que inclui, mas ndo se limita,
ao produto proposto, ao produto de refe-
réncia, aos padroes de referéncia aplicaveis

e a consideracdo de informac¢@es relevantes
disponiveis ao publico.

Por haver diferencas sutis na estrutura qui-
mica e imunogenicidade em comparac¢do entre
0 biossimilar e o produto referéncia, o que pode
alterar a resposta clinica, o desfecho a longo
prazo ou a toxicidade ao longo do tempo, é
importante destacar que se faz necessario um
sistema de monitoramento de seguranca pos-
-comercializacdo que deve ser implementado
para produtos bioldgicos (incluindo biossimilares).
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4. Comparabilidade - atributos de qualidade, estudos
nao clinicos e clinicos

Os medicamentos bioldgicos consistem em
proteinas complexas e relativamente grandes
que sdo dificeis de caracterizar. Devido a esse
fato, os estudos de equivaléncia sdo os mais
utilizados para a comparacdo de eficacia e
seguranca do biossimilar em relacao ao medi-
camento bioldgico de referéncia. De acordo
com a Organizacao Mundial da Saude (OMS), a
conclusao de alta semelhanca entre as molécu-
las € baseada na avaliagao de todo o conjunto
de dados a partir de parametros ndo clinicos,
clinicos e de qualidade, e ndo em uma variavel
individual ou teste fisico-quimico."

As agéncias reguladoras podem wusar a
experiéncia prévia, por exemplo, na avaliacao
de mudancas introduzidas nos processos de
fabricagdo de outros produtos, para entender
o impacto funcional e clinico de uma diferenca
estrutural ou fisico-quimica especifica entre o
biossimilar e seu produto bioldgico referéncia.
Os resultados dos testes fisico-quimicos devem
sempre ser interpretados a luz do desempe-
nho de um método analitico especifico e da
variabilidade de lote para lote dos resultados.
Quando disponiveis, técnicas analiticas ortogo-
nais devem sempre ser usadas para fortalecer
a avaliacao da comparabilidade.’

De acordo com a Resolu¢ao da Diretoria
Colegiada (RDC) n2 55/2010 da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), define-se o
exercicio de comparabilidade como sendo
a comparagdo cientifica, no que diz respeito a
parametros ndo clinicos e clinicos em termos

de qualidade, eficacia e seguranca, entre um

produto bioldgico (biossimilar) e um produto
biolégico comparador (referéncia).

Os fabricantes de medicamentos inovado-
res mantém uma profunda institucionalizacdo
de conhecimento do desenvolvimento de seu
produto, incluindo linhagem celular, condi¢bes
de cultura, purificacao, formulagdo e entrega
do biolégico.* A maioria das informac6es do
produto do fabricante de medicamento inova-
dor é sigilosa e ndo esta disponivel em dominio
publico para uso por um fabricante de medica-
mento biossimilar; assim, o fabricante do medi-
camento biossimilar experimenta uma “lacuna
de conhecimento”, ou seja, precisa desenvolver
sua propria linhagem de célula e, em seguida,
projetar e definir seu proprio processo de fabri-
cacdo. Além disso, deve demonstrar biossimi-
laridade analitica e ndo clinica de seu produto
em relacdo ao inovador biolégico (comparador).
Finalmente, para encontrar requisitos de bios-
similaridade, sdo necessarios estudos clinicos
para aprovac¢do.*

As orientacdes publicadas pela European
Medicines Agency (EMA) e pela Food and Drug
Administration (FDA) referem-se a metodolo-
gia de comparabilidade durante a producdo,
caracterizacao e desenvolvimento ndo clinico e
clinico, para assegurar que ndo haja diferencas
significativas na seguranca, qualidade/pureza e
eficacia/poténcia entre o biossimilar e o medi-
camento referéncia.>®

No Brasil, a Anvisa publicou em 2011 o Guia
para realizacao do exercicio de comparabilidade




para registro de produtos bioldgicos. Tal como
nas diretrizes propostas pela FDA, é proposto
um enfoque gradual iniciando pela caracteri-
za¢do e a avaliagdo dos atributos de qualidade
do produto, seguido de estudos ndo clinicos e
clinicos.”

O numero de estudos necessarios para
demonstracdo da comparabilidade depen-
dera da natureza do produto, disponibilidade
de técnicas adequadas que permitam detectar
possiveis divergéncias, e da relacdo entre os
atributos de qualidade com o perfil de eficacia
e seguranca do produto. Deve-se determinar
se 0s resultados fornecem indica¢des sobre
pontos de controle criticos do processo de
fabricacdo e que tenham influéncia sobre as
caracteristicas do produto, precisdo dos con-
troles durante a fabricacdo, inclusive pontos
de controle criticos e analises durante a fabri-
cacdo, e o tipo e a abrangéncia dos dados, 0s
quais devem ser obtidos apos os estudos clini-
cos e ndo clinicos sobre o produto bioldgico.?

O fabricante, para demonstrar a compa-
rabilidade entre dois produtos, deve avaliar
dados de caracterizac¢do fisico-quimicos e bio-
l6gicos pertinentes e relacionados aos atribu-
tos de qualidade; resultados de analises sobre
amostras pertinentes colhidas em etapas apro-
priadas do processo de fabricacdo (tanto do
principio ativo como do produto terminado);
dados sobre a estabilidade, inclusive dados
obtidos apds estudos de estabilidade acele-
rados ou sob condi¢cBes de estresse; dados
obtidos de indmeros lotes para auxiliar na
caracterizacao de possiveis diferencas.?’

A comparacdo de qualidade para demons-
trar semelhanca molecular entre biossimilar
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e 0 medicamento referéncia é imprescindivel
para justificar que a seguranca clinica e o perfil
de eficacia serdo potencialmente similares ao
medicamento referéncia e, assim, poder redu-
zir o grau de dados nao clinicos e clinicos exigi-
dos para o biossimilar.®

A caracterizacdao de um produto biolégico
por técnicas apropriadas inclui a determina-
¢do de propriedades fisico-quimicas, atividade
bioldgica,
houver), pureza, impurezas, contaminantes e

propriedades imunoquimicas (se

quantidade.?” Ao realizar o exercicio de compa-
rabilidade, estudos de caracteriza¢do “cabeca a
cabeca” sao necessarios. As estruturas prima-
rias devem ser idénticas entre as moléculas.
Se diferencas forem encontradas, seu impacto
potencial na seguranca e eficacia do biossimilar
deve ser avaliado.®

Aimunogenicidade do biossimilar também é
um critério a ser considerado e € analisada em
estudos clinicos de comparabilidade, conduzi-
dos na etapa pré-comercializagdo. O escopo e a
extensdo das avalia¢cBes comparativas de imu-
nogenicidade devem levar em consideragdo o
conhecimento prévio sobre a imunogenicidade
do medicamento referéncia, a via de adminis-
tracdo e os fatores especificos do produto e do
paciente. O biossimilar ndo pode gerar mais
efeitos adversos mediados pelo sistema imu-
noldgico do que o produto referéncia.’

As especifica¢Bes escolhidas pelo fabricante
para o biossimilar devem garantir a qualidade
do produto de maneira adequada, captando e
controlando os atributos importantesidentifica-
dos a partir da caracterizagao do medicamento
referéncia. Algumas dessas especificacdes sdo:
identidade, pureza, poténcia, heterogeneidade



molecular, numero de cadeias de polipepti-
deos individuais - no que se refere a dimensdo
da cadeia molecular -, entre outros. Tais espe-
cificacdes devem ser baseadas na experiéncia
do fabricante com o biossimilar e os resultados
experimentais obtidos, mediante o teste de
comparacdo entre as moléculas. O fabricante
deve demonstrar, sempre que possivel, que 0s
limites fixados para uma dada especificagdo
ndo sejam significativamente maiores do que
0 alcance da variabilidade do medicamento
referéncia.?

Se a similaridade entre o biossimilar e o
referéncia tiver sido demonstrada de forma
convincente, o biossimilar pode ser aprovado
para uso em outras indica¢Bes clinicas do
medicamento referéncia que ndo foram tes-
tadas diretamente em estudos clinicos, se a
justificativa cientifica adequada para tal extra-
polacdo for fornecida pelo fabricante. Essa pra-
tica regulatdria é validada pela Anvisa,? assim
como pela FDA® e a EMA'® baseada em pratica
regulatdria consolidada de aprovagdes, cujo

racional precede a chegada dos biossimilares."
Dentre as caracteristicas a serem consideradas
para estabelecer a extrapolacdo de indica-
¢do destacam-se os receptores envolvidos e
0 mecanismo de ac¢do na indicacdo estudada.
Além disso, o estudo clinico realizado deve ser
capaz de detectar diferencas potenciais entre
0s produtos, bem como a seguranga e a imu-
nogenicidade do biossimilar devem estar sufi-

cientemente caracterizadas.'?

Portanto, a demonstracdo de alta seme-
lhanca entre os produtos é feita mediante
estudos de comparabilidade com o produto
referéncia escolhido. Estudos ndo clinicos in
vitro e in vivo com modelos animais sao neces-
sarios, tais como estudos de toxicidade ndo
clinica. Deve-se demonstrar que o biossimilar
e o referéncia possuem o0 mesmo mecanismo
de acdo. Quaisquer diferencas entre produtos
deverdo ser justificadas por estudos apropria-

dos e analisadas caso a caso.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. World Health Organization. WHO Questions and Answers: similar biotherapeutic products. Complementary
document to the WHO Guidelines on evaluation of similar biotherapeutic products (SBPs). Geneva: WHO;
2018 [citado em 2019 set 07]. Disponivel em: https://www.who.int/biologicals/expert_committee/QA_for_
SBPs_ECBS_2018.pdf?ua=1.

2. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolu¢do da Diretoria Colegiada - RDC ne 55, de 16 de dezembro de
2010. DispGe sobre o registro de produtos biolégicos novos e produtos biologicos e da outras providéncias.
Brasilia: Anvisa; 2010 [citado em 2021 fev 22]. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/
anvisa/2010/res0055_16_12 2010.html.

3. World Health Organization. Guidelines on evaluation of similar biotherapeutic products (SBPs). Expert
Committee on Biological Standardization. Geneva: WHO; 2009 out 19-23 [citado em 2019 abr 09]. Disponivel em:
https://www.who.int/biologicals/areas/biological_therapeutics/BIOTHERAPEUTICS_FOR_WEB_22APRIL2010.
pdf.

4. Lee JF, Litten JB, Grampp G. Comparability and biosimilarity: considerations for the healthcare provider. Curr
Med Res Opin. 2012;28(6):1053-8.

5. Rovira ], Espin ], Garcia L, et al. The Impact of Biosimilars' Entry in the EU Market. Andalusian School of Public
Health; 2011.




10.

1.

12.

Woodcock J, Griffin J, Behrman R, et al. The FDA's assessment of follow-on protein products: a historical
perspective. Nat Rev Drug Discov. 2007;6(6):437-42.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Guia para realiza¢gdo do exercicio de comparabilidade para registro
de produtos bioldgicos. Brasilia: Anvisa; 2011.

International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceutical
for Human Use. ICH Harmonised Tripartite Guideline - Comparability of Biotechnological/Biological Products
Subject to Changes in their Manufacturing Process - Q5E. ICH Expert Working Group; 2004.

U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug Administration, Center for Drug Evaluation
and Research (CDER), Center for Biologics Evaluation and Research (CBER). Scientific Considerations in
Demonstrating Biosimilarity to a Reference Product - Guidance for Industry. Silver Spring: FDA; 2015 abr
[citado em 2021 fev 22]. Disponivel em: https://www.fda.gov/media/82647/download.

European Medicines Agency. Guideline on similar biological medicinal products containing monoclonal
antibodies - non-clinical and clinical issues — European Medicines Agency - Science Medicines Healthy. 2012.

European Medicines Agency, European Comission. Biosimilars in the EU - Information guide for healthcare
professionals.TheNetherlands;2017mai05[atualizadoem20190ut29;citadoem2021fev22].Disponivelem:https://
www.ema.europa.eu/en/documents/leaflet/biosimilars-eu-information-guide-healthcare-professionals_en.pdf.

Peres BS, Padilha G, Quental C. Quest8es relevantes para a aprovagdo de medicamentos biossimilares. Rev
Bras Epidemiol. 2012;15(4):748-60.




5. Imunogenicidade

Farmacos sintéticos e bioldgicos podem
ser reconhecidos como “estranhos” pelo sis-
tema imunoldgico e, com isso, produzir uma
resposta; porém, os medicamentos bioldgicos
estdo mais propensos a resultar em uma rea-
¢do imune exacerbada, devido ao seu tamanho
e complexidade estrutural, via de administragao
parenteral e, em alguns casos, pela presenca
de sequéncia de aminoacidos nao humana. As
reacBes imunogénicas produzidas por biofar-
macos aumentam as chances de um individuo
desenvolver anticorpos antifarmacos (ADA).

A imunogenicidade é uma propriedade do
farmaco que o torna capaz de induzir a forma-
¢do de anticorpos, resultando em uma resposta
humoral. A maioria das proteinas bioldgicas ou
derivadas da biotecnologia induz uma resposta
imunitaria indesejavel, desencadeada por mais
de um fator. Esta resposta imunolégica € com-
plexa e - juntamente com a inducao da forma-
¢do de anticorpos e outros eventos, tais como
ativacdo das células T ou ativacdo da resposta
imunoldgica inata - pode contribuir para que
surjam respostas potencialmente adversas.??

Os biofarmacos, apesar de possuirem essa
propriedade de imunogenicidade, sdao geral-
mente bem tolerados, mas podem estimular
eventos clinicos adversos imunologicamente
relacionados. Por esse motivo, a avaliagdo
da imunogenicidade é crucial quando se fala
de medicamentos bioldgicos e, consequen-
temente, de biossimilares. Ao contrario dos
medicamentos convencionais, 0s produtos
bioldgicos, por serem derivados proteicos, pos-
suem uma maior capacidade para desencadear

reacBes indesejaveis, pois nosso sistema de

defesa pode reconhecé-los como elemento
estranho ao organismo e desenvolver uma
resposta exacerbada.*®

Tratando-se de proteinas terapéuticas,
sabemos que certas condi¢Bes podem gerar
instabilidade na molécula e, assim, pode origi-
nar uma resposta acentuada, razao pela qual
sdo exigidas avaliacdes exaustivas de imunoge-
nicidade, tanto na fase pré-clinica como na fase
clinica em humanos. Os estudos clinicos com-
parativos entre biossimilares e o medicamento
referéncia englobam a estrutura molecular,
conformacgdo e glicosilagao das proteinas que
podem afetar a eficacia do mecanismo de ac¢do,
farmacocinética e farmacodinamica, como tam-
bém a seguranca relativa as rea¢des de imuno-
genicidade e estabilidade estrutural.®®

Considerada como o principal problema de
seguranga comum entre os produtos biofar-
macéuticos, a imunogenicidade manifesta-se
frequentemente por uma série de fatores, den-
tre eles a formacgdo de ADAs, que sdo divididos
em dois tipos: neutralizantes e ndo neutralizan-
tes. Ambos podem levar a uma redugdo da efi-
cacia clinica, aumentando os riscos de efeitos
adversos na terapia.’

Anticorpos neutralizantes (NAD) se ligam em
locais das proteinas terapéuticas, de modo a
prejudicar ou anular diretamente as fun¢des
bioldgicas desses farmacos. As respostas aos
NAbs tém o potencial de causar consequén-
cias clinicas negativas, neutralizando o produto
terapéutico e, portanto, reduzindo sua eficacia.
No geral, apenas uma pequena porcentagem
de pacientes tratados desenvolve reacées imu-
nogénicas atribuidas a formagdo de NAbs.'




Anticorpos nao neutralizantes (NNAb) se
ligam a locais antigénicos das proteinas tera-
péuticas e ndo afetam os efeitos terapéuticos
desses farmacos.'® Contudo, podem alterar a
farmacocinética, diminuindo ou aumentando
a biodisponibilidade do biofarmaco, como
também promover a sintese de anticorpos
neutralizantes por mecanismo de perda de
especificidade.®®

No quadro 1 estdo descritos os fatores que
podem aumentar o risco de imunogenicidade
associada aos biofarmacos.

Diferentes condi¢Bes genéticas, que modu-
lam a resposta imune, relacionam-se com a
variabilidade interpaciente. O polimorfismo
dos alelos no complexo principal de histocom-
patibilidade (MHC) tem impacto na afinidade
e estabilidade da interagdo entre as molécu-
las de MHC e os peptideos dos antigenos e os
genes que codificam o receptor das células T
auxiliares e podem influenciar resposta imu-
nitaria e a indug¢do da tolerancia imunoldgica;
outros fatores também influenciam a imuno-
genicidade, como pleomorfismo genético das
citocinas. Ainda sobre os fatores genéticos, se
uma proteina terapéutica é usada para substi-
tuicdo de uma proteina enddgena, niveis redu-
zidos da proteina ou mesmo a auséncia podem
influenciar a tolerancia imunolégica.??

Dos fatores relacionados com a enfermi-
dade, as doencas inflamatodrias estdo mais
propensas a desenvolverem respostas imunes
que as enfermidades oncoldgicas. Geralmente,
pacientes com sistema imunoldgico compro-
metido - como os individuos com cancer rece-
bendo quimioterapia, malnutricdo, doencas
metastaticas avancadas, virus da imunodefi-
ciéncia humana (HIV) em estado avancado e
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faléncia organica - podem ter menor proba-
bilidade de desenvolver anticorpos contra o
biofarmaco, devido ao comprometimento do
sistema imunoldgico; por isso a imunogenici-
dade da proteina terapéutica deve ser estu-
dada de acordo com o tipo de doenca e sua
fase de desenvolvimento.?'""2

Quadro 1. Fatores que contribuem para o risco
de imunogenicidade de produtos biofarmacos

Natureza de produtos biofarmacos

Tamanho e complexidade estrutural

Variacdo da sequéncia da proteina enddgena

Agregados

Modificacdo pds-traducional e quimica (por exemplo,
glicosilagdo, peguilagdo)

Neoepitopos devido a desnaturacéo ou fragmentacdo

Potencial adjuvante de ingredientes inativos

Outras impurezas

Doencga-alvo e populacgéao

Caracteristicas do paciente, como antecedentes gené-
ticos

Comorbidades

Tolerancia natural a proteina

Imunodeficiéncia preexistente

Uso de farmacos imunossupressores ou quimioterapia

Regime de tratamento

Via de administracdo

Dose

Frequéncia de tratamento

Duracdo do tratamento

Adaptado de: Kuriakose et al., 2016."°

Outros aspectos importantes sdo via de
administracdo, doencas associadas - como as
hepaticas e renais - e dose do medicamento.



Medicamentos administrados pela via intrave-
Nnosa sao Menos iMuNogénicos que 0s adminis-
trados pelavia subcutanea ouvia intramuscular.
Tratamento intermitente ou reexposicao apos
um longo intervalo estdo mais associados a um
aumento da resposta imune; outrossim, rea-
¢Oes imunoldgicas contra proteinas terapéuti-
cas sdo reduzidas quando se usa medicamento
imunossupressor concomitantemente.?>13

A natureza da substancia ativa, estrutura e
modificacBes pos-traducionais influenciam a
imunogenicidade desses farmacos biologicos,
assim como as impurezas do produto ou pro-
cesso e componentes da formulagdo. Entdo, as
causas relacionadas com varia¢8es na sequén-
cia de aminoacidos ou altera¢des na estrutura
das proteinas - como resultado de modifi-
cagdes pos-traducionais, fisicas, quimicas ou
degradacao enzimatica e/ou modificacdes por
desaminac¢do, oxidacdo, sulfuracao - durante
0 processo de producdo levam a modificacdo
das estruturas proteicas.>'214

Observa-se que a glicosilagdo é uma modi-
ficacdo pos-traducional frequente em protel-
nas terapéuticas derivadas de biotecnologia,
e pode ocorrer diferencas entre as proteinas
em relacdo a quantidade e a posicao da gli-
cosilagdo, estas podem diferir no ndmero e
posicao dos locais onde ocorreu, assim como
na sequéncia de aminoacidos e tamanho da
cadeia. Proteinas glicosiladas sdo proteinas
que incorporam moléculas de aglcares ao seu
esqueleto proteico; nesse caso, as altera¢des
ocorrem independentemente da sequéncia
proteica, sendo inerentes ao processo fisiolo-

gico de metabolismo celular.2™12

Vale ressaltar que os medicamentos biolo-
gicos mais complexos sdo necessariamente
glicosilados, pois a glicosilacdo confere estabi-
lidade a molécula, sendo a instabilidade pro-
teica um dos motivos para rea¢fes imunitarias
graves. As diferencas de glicosilagdo de um
produto sao um dos principais motivos para
provocar insolubilidade e altera¢es conforma-
cionais da proteina. Essa alteracdo da estrutura
proteica - em combinac¢do com fatores relacio-
nados com o doente, a enfermidade, a via de
administracdo, armazenamento e logistica de
prepara¢do - pode desencadear um processo
imunogénico indesejavel. No entanto, as con-
sequéncias sdo iguais tanto para o0s anticorpos
gerados pelo medicamento referéncia, como
para os biossimilares.?!"3

Faz-se também necessario estudar os tipos
de contaminantes que estdo presentesem qual-
quer formulagdo de proteina, pois impurezas
como endotoxinas ou proteinas desnaturadas
podem desencadear reacdes imunes. Algumas
impurezas podem agir como adjuvantes, permi-
tindo absorcdo mais facil e consequentemente
facilitando a a¢do. Alguns estudos apontam a
relacdo inversa entre a pureza da formulacdo e
a imunogenicidade do produto.??

Além do mais, produtos bioterapéuticos que
ndo sejam uniformemente soluveis e formem
agregados tornam-se um fator critico para
provocar respostas imunogénicas. Por conse-
guinte, a agregacdo proteica é um fator que
pode originar novos epitopos ou levar a forma-
¢do de epitopos multivalentes, os quais ocasio-
nalmente estimulam o sistema imunoldgico.
Dentre os fatores que influenciam o apareci-
mento desses agregados estdo a formulacdo,
processos de purificacdo, procedimentos de




inativacdo viral, condi¢cbes de armazenamento
do produto final e alguns excipientes. "2

Haja vista que a agregacdo € um pro-
cesso dinamico, torna-se impossivel obter
preparacdes puras, sem agregados, e estes
eventualmente levam a quebra da toleran-
cia imunoldgica, ocasido em que 0 organismo
deixa de reconhecer e validar as proprias subs-
tancias; contudo, ndo se sabe com exatidao
a quantidade de agregados nem as proprie-
dades fisicas necessarias para essa eventual
quebra da tolerancia imunoldgica. Dos fatores
relacionados ao produto, a formagdo de agre-
gados é considerada aquele com maior risco
de potencializar a imunogenicidade.' '3

Sabe-se que as caracteristicas intrinsecas e
extrinsecas do produto sdo fatores primarios
na determinagdo da resposta imune, e em pro-
teinas terapéuticas de origem ndo humana a
imunogenicidade é causada pela ativa¢do clas-
sica do sistema imune, ou seja, pelas carac-
terfsticas intrinsecas da proteina terapéutica,
como a presenca de epitopos ndo humanos.
Atualmente, mesmo utilizando proteinas de
origem 100% humana, pode haver a quebra da
tolerancia imunoldgica com base na presenca
de fatores extrinsecos, como agregacao pro-
teica e outras modificacBes da proteina. Essas
alteracdes podem ser induzidas pelo processo
de produc¢do ou devido a formulagdo, embala-
gem, armazenamento e manuseio do produto
proteico. Desse modo, as altera¢des da produ-
¢do biotecnoldgica podem provocar o desen-
volvimento de ADAs, e estes podem reduzir
a concentra¢gdo do anticorpo monoclonal no
plasma sanguineo, neutralizar a funcionalidade
e desenvolver efeitos adversos pela formacao e
precipitacao dos imunocomplexos.'"1314
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Grande parte dos efeitos adversos conse-
quentes daformacao de ADAs, como a auséncia
de resposta farmacoldgica ou rea¢des de hiper-
sensibilidade, é consequéncia da formacgdo de
complexos imunes (Cl) entre ADA e a proteina
terapéutica. Seus niveis, cinética de interacdo,
tamanho, diversidade policlonal, distribuicdo e
efeitos fisioldgicos mediados por receptores de
fragmento cristalizavel (Fc) podem ser poten-
cialmente traduzidos em efeitos adversos cli-
nicamente observaveis. Este é o paradigma da
imunogenicidade, em que a exposi¢cdo tera-
péutica leva a geracdo de ADAS, que, por sua
vez, formam Cls que intermedeiam os efeitos
adversos relacionados a imunogenicidade.™

Portanto, é de fundamental importancia
entender a interacdo das respostas imunes
inata e adaptativa, a fisiopatologia da imunoge-
nicidade de farmacos biologicos, nos casos em
que houve reag¢bes adversas imunomediadas,
pois 0 padrao atual na avaliacdo de imunoge-
nicidade tem uma abordagem diferenciada
para deteccdo e caracterizacao de ADAs, e,
juntamente com as informag8es estruturais,
biofisicas e moleculares da terapéutica, essas
analises formam o nucleo da avaliacdo de risco
da imunogenicidade. No entanto, muitos dos
efeitos adversos imunomediados atribuidos
aos ADAs requerem a formacao de um Cl de
biofarmaco/ADA, que pode ter uma variedade
de efeitos. Os proprios Cls sdo heterogéneos
e variam com o titulo de ADA, distribui¢cdo do
isotipo, especificidade, afinidade do farmaco,
tamanho dos complexos circulantes e anti-
geno; vale salientar, ainda, que esses atribu-
tos influenciam a maneira como sua formacdo
se traduz em consequéncias clinicas para o
individuo.'



Varias sdo as caracteristicas que devem ser
analisadas em um biofarmaco para que tenha
0 seu potencial imunogénico reduzido. Entre as
mais importantes estdao os métodos utilizados
na deteccdo de ADAs nos estudos clinicos, que
devem ser 0s mais sensiveis possiveis; a avalia-
¢do da afinidade de ligacdo dos anticorpos ao
alvo terapéutico e aos receptores de resposta
imunoldgica deve ser bem descrita, e a esta-
bilidade e agregacdo proteica devem ser bem
avaliadas por comparabilidade com o produto
referéncia.3'1214

Assim sendo, as estratégias de avaliacdo do
potencial imunogénico devem incluir testes
de identificacdo e confirmacdo da presenca de
anticorpos e determinacdo de sua especifici-
dade, assim como estudos que determinem
Sua capacidade neutralizante. Atualmente,
ainda ndo hd métodos analiticos, nem estudos
in vitro, que permitam caracterizar comple-
tamente uma proteina recombinante, assim
como ndo ha métodos para prever sua eficacia
clinica.2™1214

Em relacdo aos testes de anticorpos, esses
devem ser validados e suficientemente sensi-
veis, assim como bem especificos para detec-
tar os baixos niveis e uma pequena afinidade.
E necessario demonstrar precisio, sensibi-
lidade, especificidade e robustez; contudo,
mesmo assegurando essas caracteristicas,
podem ser insuficientes para prever casos
raros de imunogenicidade. Sabe-se que o
desenvolvimento e a incidéncia da imunogeni-
cidade sdo as vezes imprevisiveis, tornando-se
necessario apresentar resultados em longo
prazo de monitoriza¢do desses produtos bio-
farmacéuticos, com intervalos predefinidos.
Faz-se imprescindivel continuar os estudos na
fase de poés-comercializagdo, especialmente
em doencas cronicas.>'?

O efeito bioldgico dos anticorpos depende
do seu tipo, do nivel e da farmacocinética; em
Muitos casos, a imunogenicidade se restringe
a0 surgimento transitorio de baixos niveis
de anticorpos de ligacdo sem efeito clinico,
contudo, um nivel persistente de anticorpos
neutralizantes inibe a eficacia do produto.
A imunogenicidade de alguns medicamentos
biolégicos pode resultar na formacdo de Cls,
que levam a reac¢des infusionais, sintomas
anafilactoides e doencas de soro. Os eventos
clinicos mais dramaticos ocorrem quando 0s
anticorpos induzidos pelo produto produzem
neutralizacdo cruzada de um fator enddgeno
com func¢ao bioldgica essencial 231214

Normalmente, anticorpos reconhecem epi-
topos nas proteinas terapéuticas ndo relacio-
nadas com atividade terapéutica; todavia, esses
anticorpos podem influenciar a farmacocinética
das proteinas bioterapéuticas, influenciando
indiretamente a eficacia. A perda da eficacia e
a alteracao no perfil de seguranca ndo esta ne-
cessariamente correlacionada, pois questdes de
seguranca podem ocorrer sem que haja perda
de atividade terapéutica. Anticorpos neutrali-
zantes interferem com atividade bioldgica, devi-
do a sua ligagdo ao local ativo ou perto deste, ou
por inducdo de alteracBes conformacionais que
podem originar uma reduc¢do da eficacia.?

Deve-se dar particular aten¢do aos casos em
que a imunogenicidade resulte na formacao
de anticorpos que possam afetar de maneira
grave as proteinas enddgenas e as suas fun-
¢Oes bioldgicas fundamentais, ja que, em ter-
mos de imunogenicidade, foram reportadas
diferentes respostas entre produtos biofarma-
céuticos similares, como 0 caso que ocorreu,
quando as alfaepoetinas foram reformuladas
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em 1998, resultando em um surto de casos
de aplasia pura da série vermelha. A alteragdo
no acondicionamento primario do produto
resultou na formacgdo de anticorpos neutrali-
zantes e reagdo cruzada com a eritropoieting,
provocando um bloqueio da diferenciacdo das
hemacias.?

As consequéncias da imunogenicidade sdo
assim muito vastas, variando desde serem
consideradas irrelevantes ou situacdes poten-
cialmente graves ou fatais. Qualquer liga-
¢do de anticorpos altera a farmacocinética,
embora os anticorpos neutralizantes alterem
diretamente a farmacodinamica. Em qualquer
uma das situacdes, a resposta imunitaria pode
provocar altera¢Bes com impacto na segu-

ranca e eficacia do medicamento.®'

A vista disso, a farmacovigilancia tem um
papel fundamental, devido a reduzida infor-
macao clinica obtida nos estudos clinicos.
E essencial que seja recolhida o maximo de
informacBes de seguranca pos-aprovacdo,
ja que as diferencas entre os biologicos refe-
réncia e os biossimilares, em termos de efica-
cia e/ou seguranca, podem ndo ser aparentes
na fase pré-comercializacdo, tendo em conta
0 nUmero limitado de estudos realizados e
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também de doentes envolvidos nesses estu-
dos, em um periodo de tempo relativamente
curto. 2"

A RDC ne 406, publicada em julho de 2020,
dispde sobre as boas praticas de farmacovi-
gilancia e determina que todos os detentores
de registro de medicamentos de uso humano
devam instituir um sistema de farmacovigi-
lancia com obrigacBes especificas, incluindo
farmacovigilancia pds-comercializacdo  com
plano de minimizacao de risco (PMR) principal-
mente para novos medicamentos. Nesse plano
a empresa devera explicar como vai avaliar a
efetividade de suas a¢des para minimizar os
riscos de seus produtos.'

Com isso, todos os fabricantes devem estar
preparados para captar e reportar os eventos
adversos graves para o Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria (SNVS) dentro dos prazos
estabelecidos por essa RDC. Essas atividades
de acompanhamento dos eventos adversos
deverdo ser realizadas pelos detentores de
registro de medicamentos, que deverao emitir
relatérios periddicos de seguranca. De acordo
com a RDC n¢ 4, a revalidacao do registro do
farmaco podera ser cancelada, caso a industria
nao elabore documentos de qualidade e crie
meios de captar e registrar os relatos dentro
da terminologia definida pela Anvisa.’™®

1. Doevendans E, Schellekens H. Immunogenicity of Innovative and Biosimilar Monoclonal Antibodies. Antibodies

(Basel). 2019;8(1):21.

2. Caria SJF. Medicamentos Biossimilares [dissertacdo de mestrado em Ciéncias Farmacéuticas]. Porto: Faculdade

Fernando Pessoa - UFP; 2014.

3. Fernandes R. Medicamentos bioldgicos e biossimilares em Portugal: Caracterizacdo do mercado, do consumo
e da seguranca [dissertacdo de mestrado em Regulacdo e Avaliacdo de Medicamentos e Produtos de Saude].
Lisboa: Universidade de Lisboa, Faculdade de Farmacia; 2015.

4. Moore C. Biosimilar monoclonal antibodies (mAbs) in oncology. Br ) Nurs. 2017;26(16):526-532.

42



10.

1.

12.

13.

14.

Tsuruta LR, Santos ML, Moro AM. Biosimilar advancements: moving to the future. Biotechnol Prog.
2015;31(5):1139-49.

Azevedo VF, Felippe LR, Machado DM. Opinion of zome Brazilian rheumatologistz about biosimilars. Rev Bras
Reumatol. 2011;51(6):662-71.

Tkaczuk KHR, Jacobs IA. Biosimilars in oncology: from development to clinical practice. Semin Oncol.
2014;41(Suppl 3):S3-512.

Reinisch W, Smolen J. Biosimilar safety factors in clinical practice. Semin Arthritis Rneum. 2015;44(6):59-15.

Gamez-Belmonte R, Hernandez-Chirlaque C Arredondo-Amador M, et al. Biosimilars: concepts and
controversies. Pharmacol Res. 2018;133:251-64.

Kuriakose A, Chirmule N, Nair P. Immunogenicity of biotherapeutics: causes and association with
posttranslational modifications. J Immunol Res. 2016;2016:1298473.

Alcobia A, Santo JE, Silva JA, et al. Medicamentos Biossimilares de Anticorpos Monoclonais no Tratamento de
Tumores Sélidos. Rev Port Farmacoter. 2015;7(2):117-25.

U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and
Research (CDER), Center for Biologics Evaluation and Research (CBER). Immunogenicity Testing of Therapeutic
Protein Products — Developing and Validating Assays for Anti-Drug Antibody Detection - Guidance for Industry.
Silver Spring: FDA; 2019 jan [citado em 2019 fev 26]. Disponivel em: https://www.fda.gov/media/119788/
download.

Goncalves J, Batista A, Feio J, et al. Posicionamento da Associagdo Portuguesa de Farmacéuticos Hospitalares
para os Biossimilares dos Anticorpos Terapéuticos. Rev Port Farmacoter. 2015;(7):45-52.

Krishna M, Nadler SG. Immunogenicity to Biotherapeutics — The Role of Anti-drug Immune Complexes. Front
Immunol. 2016;7:21.

15. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 406, de 22 de julho de 2020.

16.

DispOe sobre as Boas Praticas de Farmacovigilancia para Detentores de Registro de Medicamento de uso
humano, e da outras providéncias. Brasilia: Anvisa; 2020 [citado em 2021 abr 13]. Disponivel em: https://www.
in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-de-diretoria-colegiada-rdc-n-406-de-22-de-julho-de-2020-269155491.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolu¢do da Diretoria Colegiada - RDC n@ 4, de 10 de fevereiro de
2009. Disp8e sobre as normas de farmacovigilancia para os detentores de registro de medicamentos de
uso humano. Brasilia: Anvisa; 2009 [citado em 2020 jan 19] Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/
saudelegis/anvisa/2009/res0004_10_02_2009.html.




6. Extrapolacdo de indicacao terapéutica

A extrapola¢do de dados clinicos ou de indi-
cacBes terapéuticas é sem duvida a parte do
conceito de um biossimilar que é mais comu-
mente mal interpretada.’” A extrapolacdo de
indicacdo é a autorizacdo de uma agéncia regu-
ladora para um medicamento biossimilar ser
utilizado para as mesmas indica¢des terapéu-
ticas do produto bioldgico referéncia, porém,
sem a necessidade de realizar estudos clini-
cos com o medicamento biossimilar para tais
indicacbes.?

Em geral, se a biossimilaridade foi demons-
trada em todos os aspectos analiticos, fun-
cional, por estudos clinicos e ndo clinicos, e o
fabricante apresentar uma justificativa para
a extrapolacdo, a agéncia reguladora pode
autorizar que o produto seja registrado para
as mesmas indicacdes do produto referéncia
utilizado como comparador ao longo do exer-
cicio de comparabilidade (ver capitulo 4), sem
conduzir estudos clinicos adicionais para cada
indicacdo. Importante ressaltar que a extra-
polagdo ndo pode ser requerida automatica-
mente para todas as indica¢cbes do produto
referéncia e requer uma justificativa cientifica
para a mesma.®> A quantidade de informacdes
cientificas para justificar e embasar a extrapo-
lacdo de indica¢Bes pode variar entre as agén-
cias reguladoras.*

Existem situacdes em que 0 mesmo medica-
mento utilizado para diferentes enfermidades
apresenta mecanismos de agdo ou recepto-
res diferentes para obter o resultado terapéu-
tico em uma ou outra doenca, de modo que,
nesses casos, a agéncia reguladora pode soli-
citar dados adicionais (por exemplo, estudos
de farmacodinamica) para comprovar que a
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extrapola¢do podera ser autorizada com segu-
ranca. Isso porque, se um biossimilar é alta-
mente similar ao produto referéncia, espera-se
que todos os seus aspectos de efeitos terapéu-
ticos também sejam similares.*

A extrapolacdo de indicagdo é um principio
cientifico e regulatério bem estabelecido, que
é exercido ha muitos anos, principalmente
quando ha mudanca de processo de fabrica-
¢do dos bioldgicos de referéncia.®> Por exemplo,
quando o fabricante de um medicamento com
registro sanitario para uso pela via endovenosa
desenvolve uma nova apresentacdo para uso
subcutaneo, ele ndo necessariamente precisa
conduzir estudos clinicos com a nova apresen-
tacdo para todas as indicacles; a agéncia regu-
ladora pode aceitar que a empresa apresente
resultados do estudo clinico em uma determi-
nada enfermidade e extrapole os dados para
as demais enfermidades, resultando em um
registro do novo produto embasado nos con-
ceitos de extrapolacdo de indicacdes.®

A seguir serdo descritos os posicionamen-
tos e recomendac¢bes de algumas agéncias
reguladoras, incluindo a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), a respeito da extra-
polacdo de indicaces.

FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA)

A extrapolacdo de indicacdes é vista como
meio para diminuir o custo com os medica-
mentos bioldgicos, pois exclui a necessidade
de conduzir um estudo clinico para cada indi-
cagdo, como ocorre com o0 medicamento refe-
réncia. Ao reduzir o custo do medicamento,
tem-se mais op¢Bes no mercado, estimulando
a concorréncia e diminuindo ainda mais 0s cus-
tos na assisténcia médica.®



Considera-se que a extrapolacdo ndo é uma
suposi¢do de que os dados de uma indicacao
ou populacao diretamente estudada sejam
suficientes para apoiar a aprova¢ao em uma
indicacdo ou populagdo diferente ndo estu-
dada. Como mencionado anteriormente, 0
fabricante do biossimilar deve fornecer justifi-
cativa cientifica para apoiar a extrapolacdo. No
quadro 1 estdo descritos alguns dos quesitos
aceitos pela agéncia americana para justifica-
tiva cientifica para a extrapolacao.’

Quadro 1. Itens a serem abordados na justifi-
cativa cientifica para extrapolac¢do

Mecanismo de acdo em cada condi¢do de

uso - o requerente pode incluir:

O receptor ou alvo para cada atividade/fun¢ao do
produto

A ligacdo, dose-resposta ou dose-concentracdo, e
padrdo da sinalizagdo molecular apods a interagdo
com o alvo/receptor

Relacdo entre a estrutura do produto e a interagdo
com o alvo/receptor

Localizagdo e expressao do alvo/receptor

Farmacocinética e biodistribuicdo do produto em
diferentes populacées

Imunogenicidade do produto em diferentes popula-
¢Oes de pacientes

Diferencas em toxicidades esperadas em cada con-
digdo de uso e populacdo de paciente, incluindo se
as toxicidades esperadas sdo relacionadas a ativi-
dade farmacoldgica do medicamento ou as ativida-
des fora do alvo/receptor

Qualquer outro fator que possa afetar a seguranca
ou eficacia do medicamento em cada condi¢do a ter
a indicacdo extrapolada

Adaptado de: U.S. Department of Health and Human Services et al., 2015.7

Para complementar, a agéncia recomenda
que o requerente considere a escolha de uma
indicacdo sensivel para o estudo clinico, de
forma que consiga detectar diferencas clini-
camente significativas entre os dois produtos,
biossimilar e referéncia.’

EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA)

Se um biossimilar é altamente semelhante a
um medicamento referéncia, e tem seguranca
e eficacia comparaveis pelo menos para uma
indicacdo terapéutica, os dados de seguranca
e eficacia podem ser extrapolados para outras
indicacBes ja aprovadas para o medicamento
referéncia.®® Contudo, a extrapolagdo ndo é
feita de forma indiscriminada e automatica.
Os dados para outras indicacfes sao sempre
apoiados por estudos fisico-quimicos e in vitro,
estudos para avaliar todos os possiveis meca-
nismos de a¢do.?'® Dados adicionais sdo neces-
sarios se, por exemplo, a substancia ativa do
medicamento referéncia interage com varios
receptores, que podem ter um impacto dife-
rente nas indicacOes terapéuticas testadas e
ndo testadas, ou se a substancia ativa em si
tem mais do que um local de ag¢ao e pode ter
um impacto diferente em diferentes indica¢des
terapéuticas, ou, ainda, se a indica¢do terapéu-
tica estudada ndo é sensivel o suficiente para
detectar diferencas em todos os aspectos rele-
vantes de eficacia e seguranca.”' Se a extrapo-
lagdo para multiplas indicagdes é aceitavel (ou
ndo), essa é uma decisdo feita caso a caso pela
EMA.T0

A agéncia europeia disponibiliza para os
profissionais e publico em geral o Relatorio
Publico Europeu de Avaliacao (EPAR), em que
constam as informag¢8es detalhadas sobre
0s medicamentos avaliados pelos comités da




agéncia, sendo este o principal veiculo de infor-
macao sobre os medicamentos para acesso
publico. Nesses relatorios € possivel consultar
asindicagdes para as quais os dados do estudo
clinico embasaram a decisao do registro e sub-
sidiaram a extrapolacdo das indica¢@es.™

HEALTH CANADA

A Health Canada posiciona-se a favor do
tema, autorizando um biossimilar para uso em
mais de uma indica¢do, desde que a empresa
proceda a demonstra¢do rigorosa de simila-
ridade entre o biossimilar e o medicamento
bioldgico referéncia, e apresente a evidéncia
cientifica detalhada baseada no conhecimento
dos medicamentos e das doencas especificas
ou condicBes médicas envolvidas.™

As indicacBes autorizadas para um medi-
camento referéncia poderdo ser autorizadas
para o biossimilar desde que sejam forneci-
das informac6es que demonstrem que ndo ha
diferencas entre alguns quesitos, dentre eles
mecanismo de acdo, mecanismo patofisiolo-
gico da doenca ou condi¢cdo envolvida, perfil
de seguranca, regime terapéutico, experiéncia
clinica com o medicamento bioldgico referén-
Cia. E complementam: “certas situacBes podem
justificar dados clinicos adicionais para uma
indicacao particular”.’?

THERAPEUTIC GOODS ADMINISTRATION
(TGA) - AUSTRALIA

A TGA adotou uma série de diretrizes euro-
peias que descrevem os requisitos de dados
clinicos, ndo clinicos e de qualidade especificas
dos medicamentos biossimilares, e também
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a diretriz do Conselho Internacional para
Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para
Registros de Produtos Farmacéuticos de Uso
Humano (ICH) sobre a avaliagdo da comparabi-
lidade. Sendo assim, para requerer a extrapo-
lacdo de indicacBes de um produto referéncia

deve-se consultar tais diretrizes.’?

Para facilitar o desenvolvimento global de
medicamentos biossimilares e evitar a repe-
ticdo desnecessaria de estudos clinicos, um
requerente pode comparar 0 seu biossimilar
em determinados estudos clinicos e em estu-
dos ndo clinicos in vivo com um medicamento
até mesmo ndo registrado na Australia.”® Para
isso, a exemplo das agéncias mencionadas
anteriormente, a TGA deixa bem detalhado em
suas normas os procedimentos que devem ser
seguidos para facilitar as aprovac8es destes
biossimilares que buscam essa comparabili-
dade e consequentemente a extrapolacdo de
indicacBes, aceitando estudos registrados por
outras agéncias reguladoras que seguem seus
padroes cientificos, como EMA e FDA."?

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA (ANVISA)

Por fim, mencionamos a conduta adotada

no Brasil a respeito do tema deste capitulo.

De acordo com a Anvisa, a extrapolacdo
de dados de seguranca e eficacia para outras
indicacBes terapéuticas, sera estabelecida por
meio de guias especificos, e sera possivel apos
demonstracdo da comparabilidade em termos
de seguranca e eficacia entre os produtos, con-
forme previsto na RDC n° 55/2010.



A Anvisa esta seguindo os parametros
internacionais de outras agéncias experien-
tes no assunto, como a EMA e FDA, exigindo
um modelo de teste clinico capaz de detec-
tar diferencas potenciais entre os produtos.
Somente as enfermidades para as quais o
medicamento apresente 0 mesmo mecanismo
de acdo e receptores envolvidos poderdo ser
extrapoladas, e a seguranca e a imunogenici-
dade do produto devem estar suficientemente
caracterizadas.™

ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE (OMS)

Apesar de ndo ser uma agéncia reguladora
e ndo exercer nenhum poder sobre as deci-
sdes delas, a OMS vem acompanhando cons-
tantemente as decisGes e regulamentacdes a
respeito dos biossimilares, e desenvolvendo
materiais de apoio sobre 0 assunto.

A OMS compreende que a extrapola¢do dos
dados se baseia na totalidade das evidéncias,
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sendo que, se a similaridade for demonstrada,
a extrapolagdo é possivel, considerando-se
até mesmo facil quando se tem 0s mesmos
receptores e sitios de ligacao envolvidos nas
indicacBes terapéuticas avaliadas. Para casos
em que ha varios receptores e sitios funcionais
que podem modificar os efeitos terapéuticos, a
dificuldade é maior, sendo necessarios testes
funcionais para melhor simular a enfermidade
da doenca-alvo, e estudos de farmacodinamica
ou clinicos, além de estudos in vitro.™

Ha algumas preocupacdes especificas na
extrapolacdo, como em relacdo a imunoge-
nicidade, a qual pode variar entre diferentes
enfermidades. Por exemplo, extrapolar os
resultados obtidos no estudo de uma doenca
autoimune, para indicacdo de tratamento de
um tipo de cancer, em que a farmacocinética
e a posologia podem ser diferentes.’ Por essa
razao, a OMS também apoia a individualiza¢ao
nas decisdes tomadas pelas agéncias.
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/. Intercambialidade

VISAO DAS AGENCIAS REGULATORIAS

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS)', um produto farmacéutico é conside-
rado intercambiavel quando é “equivalente a
um produto comparador e pode ser trocado

com este na pratica clinica”.

Em novembro de 2018, a OMS langou o
documentointitulado Perguntas e Respostas da
OMS: Produtos Bioterapéuticos Similares (WHO
Questions and Answers: Similar Biotherapeutic
Products),” no qual deixa claro que nao se posi-
cionara a respeito de intercambialidade entre
0s medicamentos biossimilares e referéncia,
e deixa a cargo de cada agéncia reguladora
a decisdo de intercambiar e a orientacdao de
como isso deve ser feito.

No Brasil, o posicionamento da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) sobre
a intercambialidade de medicamentos biossi-
milares foi apresentado por meio da publica-
¢do da Nota de Esclarecimento ne 003/2017,
na qual a agéncia determina que a realizacao
de estudos ou testes especificos para compro-
vacdo de intercambialidade ndo é um reque-
rimento obrigatério para aprovacdo de um
medicamento biossimilar no Brasil.?

Desta forma, assim como acontece com
a European Medicine Agency (EMA), a Anvisa
entende ndo ser cabivel a definicdo da proprie-
dade de intercambialidade no momento de
registro do medicamento. Além disso, a agén-
Cia alega que intercambialidade ou substitui-
¢do sdo conceitos diretamente relacionados a
pratica clinica, recomendando a avaliacdo e o

acompanhamento pelo médico do paciente,
que deve ser o profissional responsavel pela
decisdao da escolha do produto ideal a ser utili-
zado em cada situagdo.?

Em contrapartida, se compromete em incluir
no dossié dos produtos eventuais estudos
apresentados pelos fabricantes, no momento
de registro dos biossimilares, que possam
contribuir para avaliagao da intercambialidade
pelos profissionais médicos.?

Importante destacar que a Anvisa ndo reco-
menda a pratica de multiplas trocas entre os
medicamentos biossimilares e o referéncia,
por entender que esta pratica pode dificultar
a rastreabilidade e o monitoramento de possi-
veis problemas relacionados a medicamentos.
Neste sentido, sugere que 0s servicos dispo-
nham de adequada atencdo farmacéutica para
cumprimento dos requisitos de farmacovigilan-
Cia e acompanhamento pos-comercializa¢ao
dos medicamentos biossimilares.?

A Food and Drug Administration (FDA) tem
posicionamento muito claro em relacdo a
intercambialidade. Para a agéncia americana,
um medicamento biossimilar é considerado
intercambiavel quando atende a requisitos
adicionais descritos em um guia especifico
para os fabricantes de biossimilares, com base
em avaliagdes e testes definidos pela propria
agéncia,*> para provar que o medicamento
proposto apresente 0 mesmo resultado clinico
que o medicamento referéncia em qualquer
paciente.* Alem disso, no caso de medicamen-
tos biossimilares que necessitem de multiplas

administra¢bes, como acontece na oncologia,




os fabricantes sdo obrigados a realizar testes
de switching para comprovar a eficacia e segu-
ranca do medicamento intercambiavel neste

cenario.*®

Como resultado, um medicamento bios-
similar registrado como intercambiavel pode
ser substituido pelo produto referéncia, ou
vice-versa, pelo profissional farmacéutico sem
comunicado prévio ao médico prescritor.® E
importante frisar que esta prerrogativa ndo
é aplicada em todo o territdrio dos Estados
Unidos, pois cada estado tem autonomia para
regulamentar sobre a pratica da substituicao.*®

Para fins de consulta quanto ao status de
intercambialidade, a agéncia americana dis-
ponibiliza a base de dados online Purple Book,
na qual constam todos os medicamentos bio-
l6gicos registrados e a informagdo quanto aos
dados de intercambialidade.’

A EMA também apresenta posicionamento
sobre o tema. Ao contrario da FDA, a EMA ndo
regula sobre intercambialidade, troca ou subs-
tituicdo de um medicamento referéncia por um
biossimilar, deixando esta decisdo a cargo da
competéncia técnica de cada pais membro da
Unido Europeia.2 Além disso, a agéncia euro-
peia recomenda que a decisao sobre a troca
de um medicamento referéncia pelo medica-
mento biossimilar, ou vice-versa, assumida pelo
prescritor, seja realizada com envolvimento do
paciente.®

A justificativa para a agéncia europeia dei-
xar essa decisdao a nivel de cada pais mem-
bro baseia-se no fato de que quando a EMA
procede a revisdo cientifica dos dados de um
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biossimilar, a avaliagdo ndo inclui recomenda-
¢Bes sobre intercambialidade® pois ndo esta
dentro do escopo regulatério de aprovacao
da agéncia, de modo que ela ndo faz reco-
mendac¢des sobre a intercambialidade dos
biossimilares.?

A agéncia de saude canadense, Health
Canada, tem um posicionamento bem seme-
Ihante ao da EMA, no qual determina que a
responsabilidade sobre switching ou intercam-
bialidade fica a cargo de cada provincia do
pais, de acordo com suas proprias regras ou
regulamentos.™

Poroutrolado, a agéncia reguladora de saude
australiana Australian Government Department
of Health publicou um guia de condutas para
uso de medicamentos bioldgicos e biossimila-
res nos hospitais do palis, no qual a intercam-
bialidade entre biossimilares e medicamento
referéncia pode acontecer, desde que tenham
sido realizados testes que comprovem a
obtencdo de resultados clinicos semelhantes."
Dessa forma, na Australia, o switching do medi-
camento referéncia pelo biossimilar, ou vice-
-versa, € regulamentado e pode ser realizado,
desde que sejam cumpridos parametros bem
definidos de farmacovigilancia, mediante cién-

Cia e concordancia do paciente.”

CONCEITOS ASSOCIADOS AOS BIOS-
SIMILARES

Ha trés conceitos comumente associados
aos biossimilares e que eventualmente podem
se confundir na pratica clinica. Tais conceitos
estdo descritos na figura 1.



Intercambialidade: possibilidade
de troca de um medicamento por
outro, na qual se espera obter o
mesmo efeito clinico em um
determinado contexto clinico. Essa
troca pode significar substituir o
produto referéncia pelo biossimilar
(ou vice-versa) e pode ser feita de
duas maneiras. £ um conceito
cientifico que se refere a
caracteristica do medicamento.

Troca (switching), com
envolvimento do prescritor

Substituicao (automatica), sem
envolvimento de prescritor

E a praticamédica em que o
®  prescritor decide trocar um
medicamento por outro.

Pratica de dispensar um
medicamento em vez de outro,
desde que 0 medicamento seja

equivalente e intercambiavel.
A substituicao automética é um ato
anivel de farmdcia e nao requer
consentimento do prescritor.

Adaptado de: European Medicines Agency e European Commission, 2017.8

Figura 1. Conceitos: intercambialidade, troca (switching) e substituicdo

POSICIONAMENTO DAS SOCIEDADES
MEDICAS E DE FARMACIA

Quando a discussao acerca de intercambia-
lidade, switching e substituicdo de biossimilares
¢ analisada sob a otica das entidades médi-
cas e farmacéuticas, as opinides divergem em
alguns pontos.

A American Society of Clinical Oncology
(ASCO) corrobora com as recomendacdes da
agéncia regulatoria do pais, a FDA, nos aspectos
relacionados a intercambialidade, switching
ou substituicao pelo profissionalfarmacéutico.'?
Em artigo publicado no ano de 2018, a socie-
dade ressalta ainda que a autoridade médica
é primordial para tomada de decises finais
sobre o tratamento do paciente, incluindo
determinacdes de necessidade médica e a pos-
sibilidade de ndo substituicao do medicamento
utilizado inicialmente.™

A recomendacdo da Sociedade Brasileira
de Oncologia Clinica (SBOC) é para que 0s
pacientes tenham seus tratamentos mantidos
com o mesmo medicamento bioldgico, sempre
que possivel,”* devido a falta de consenso entre
as agéncias reguladoras ao redor do mundo
acerca do tema. Caso ndo haja possibilidade de
manuten¢do do mesmo medicamento durante
todo o tratamento, a SBOC recomenda que a
intercambialidade ocorra em situacdes especi-
ficas, incluindo a aprovagdo do médico respon-
savel, sem intervencdo farmacéutica, porém
com ciéncia e concordancia do paciente.’

A Federacao Internacional dos Farmacéu-
ticos (FIP) defende que, nos paises ou localida-
desondeaintercambialidade de medicamentos
biossimilares seja regulamentada, a responsa-
bilidade pela selecdo do medicamento a ser
utilizado seja do profissional farmacéutico.™
Nas situacdes em que haja possibilidade de
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switching, a FIP sugere uma ac¢do colaborativa
entre médico e farmacéutico, projetada para
alcancar o maximo beneficio terapéutico para o
paciente e para garantir o uso mais seguro, eficaz
e econdmico dos medicamentos bioldgicos.™

A British Oncology Pharmacy Association
(BOPA), seguindo as recomendacdes da EMA,
reconhece que medicamentos biossimila-
res ndo sdao intercambiaveis, porém declara
aceitavel o switching."> Neste caso, a associa-
cdo defende que a troca seja realizada com o
envolvimento dos farmacéuticos oncolégicos,
para garantia da seguranca do paciente, atra-
vés do monitoramento na farmacovigilancia, e
Nno apoio a tomada de decisdo pelo profissio-
nal médico.™

A International Society of Oncology Pharmacy
Practitioners (ISOPP) declarou em seu posicio-
namento publicado em 2019 que os biossimi-
lares ndao sdo considerados intercambiaveis,
portanto, ndo devem ser automaticamente
substituidos na farmacia. Porém, encorajam a
transicdo de um produto para outro (switching),
em casos individuais, e contraindicam as trocas
repetidas.’®

Em sentido contrario as recomendac¢des
da EMA, a European Association of Hospital
Pharmacists (EAHP) defende que medicamentos
biossimilares podem ser considerados intercam-
bidveis com os medicamentos bioldgicos refe-
réncia, de acordo com os estudos exigidos pelas
agéncias regulatorias.'” Além disso, ressalta que
deve ser levada em considera¢cdo a opinido
do médico, do farmacéutico e do paciente, na
tomada de decisao em rela¢do ao uso dos bios-
similares, reconhecendo, inclusive, a possibili-
dade de substituicdo em nivel hospitalar.’
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A Associacdo Portuguesa de Farmacéuti-
cos Hospitalares nao recomenda a troca dos
medicamentos biologicos antes de nove meses
de uso do medicamento originalmente usado
pelo paciente, pois este seria 0 tempo Minimo
necessario para o desenvolvimento de anticor-
pos antifarmaco.”® E recomendado também
que a possibilidade de substituicdo do medica-
mento referéncia por um biossimilar seja discu-
tida pela Comissdo de Farmacia e Terapéutica
do servico hospitalar, para que a decisdo seja
tomada com base em conhecimentos técnicos
e cientificos, para cada classe de biossimilar.'

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Diante deste cenario, estudos clinicos envol-
vendo switching podem ser extremamente
Uteis para elucidar incertezas em relacao a efi-
cacia, parametros farmacocinéticos, seguranca
e imunogenicidade,’??° que sao considerados
0s itens de maior relevancia para determina-
¢do da intercambialidade.>™

Infelizmente, a quantidade de estudos cli-
nicos ou de outra natureza envolvendo bios-
similares no tratamento do cancer é escassa,
portanto, quase todas as evidéncias que aqui
estdo descritas referem-se ao uso de medica-
mentos biossimilares no tratamento de outras
enfermidades.

Artrite reumatoide

Gerdes et al. (2018) compararam eficacia,
seguranca e imunogenicidade entre um bios-
similar do etanercepte e o medicamento refe-
réncia (comparador), envolvendo multiplos
switchings.?" Os resultados mostraram que ndo
houve diferenca significativa entre os perfis
de eficacia, seguranca e imunogenicidade.?’



Resultados semelhantes foram encontrados
em mais dois estudos clinicos envolvendo eta-
nercepte no tratamento da artrite reumatoide,
porém em ambos o0s casos foi realizado apenas
um switching entre os biossimilares propostos
e 0 medicamento comparador.???3

Resultados semelhantes, com mesmo tipo
de estudo, foram encontrados entre biossimi-
lares propostos para o infliximabe e o medica-
mento comparador, tanto para o tratamento da
artrite reumatoide, como para doencas intes-
tinais,?*%® inclusive em um estudo envolvendo
pacientes pediatricos;®*® entre biossimilares
do rituximabe e o medicamento comparador,
para o tratamento de artrite reumatoide,??3°
e entre um biossimilar do adalimumabe e o
medicamento comparador, para o tratamento
da psoriase.”

Cancer

No contexto da oncologia, Kahan etal. (2019)
obtiveram o mesmo perfil de eficacia, segu-
ranca e imunogenicidade entre pacientes com
cancer de mama tratadas com um biossimilar
proposto para a pegfilgrastim e o medicamento
comparador, para preven¢do de neutropenia
induzida por quimioterapia.®

Vale ressaltar que, em nenhum dos estudos
mencionados anteriormente houve manifesta-
¢do direta dos autores em relacdo a intercam-
bialidade entre os medicamentos estudados.

Dos Reis et al. (2016) avaliaram 23 artigos
sobre 0 assunto e evidenciaram o posiciona-
mento favoravel as recomenda¢bes da EMA,
contraindicando a intercambialidade.®

Em contrapartida, alguns autores sugerem
que o risco envolvido na troca de um medica-
mentoreferénciapelorespectivobiossimilarndo
tem evidéncia cientifica suficiente para susten-
tacdo.**** Na revisdo sistematica de Inotai et al.
(2017) os dados compilados ndo apresentaram
desfechos negativos em rela¢do ao switching,®*
0 que pode corroborar com a validagdo da

intercambialidade.

Da mesma forma, Kay et al. (2018) relatam
que, a0 menos na area da reumatologia, ha evi-
déncia suficiente para a pratica de switching e,
até mesmo, para apoiar a substituicdo de um
medicamento referéncia pelo respectivo bios-
similar.?> Entretanto, ressaltam que médicos
e pacientes devem estar cientes e em concor-

dancia com a substituicdo.®

Barbier et al. (2020) identificaram sete estu-
dos de switch com rituximabe - apenas um
com participantes com cancer. Como o estudo
incluiu uma amostra pequena, com 29 partici-
pantes, e foi retrospectivo, ndo € possivel consi-
derarseusdados como evidéncia. Nestamesma
revisao sistematica, um estudo de switch com
trastuzumabe também foi identificado. Neste
estudo controlado e randomizado, a pratica
do switch mostrou-se segura, nao aumentando
a frequéncia ou gravidade dos eventos adver-
sos, nem se observando nenhum sinal ines-
perado. Ndo houve aumento na incidéncia de
desenvolvimento dos anticorpos antifarmacos.

No quesito eficacia, a sobrevida livre de evento

foi similar nos dois grupos tratados.®
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Apéndice 1. Recomendac¢8es da SOBRAFO

Com a finalidade de auxiliar o profissional farmacéutico que atua na oncologia, comple-
mentamos o material com algumas recomendac8es relacionadas a escolha, incorporacao,
aquisicdo, prescricdo e uso de biossimilares. Tais recomendac8es ndo tem carater de cumpri-
mento obrigatdrio; servem para nortear as discussGes nas equipes de cada instituicdo.

INTERCAMBIALIDADE

Evidentemente ha de se considerar as rea-
lidades do sistema publico de salde, cujas
compras seguem legislacdo especifica que
exige 0 uso do nome do farmaco conforme a
Denominagdo Comum Brasileira (DCB) e que
torna proibitivo o direcionamento da compra
para marcas especificas. Portanto, tal cenario
impreterivelmente contribuird para substitui-
¢do automatica de um medicamento por outro
na farmacia. Ja no sistema privado, o reem-
bolso segue determinacBes contratuais entre
0 prestador de servico e a operadora de saude.

Apesar de a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) e a Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (SBOC) determinarem que a
intercambialidade é uma decisdo médica com
anuéncia do paciente, na pratica, principal-
mente No servico publico, ndo é dessa forma
que vem acontecendo. Em outras areas assis-
tenciais, em especial no tratamento das doen-
¢as autoimunes, a substituicdo automatica ja é
uma realidade.

A substituicdo automatica, sem o conhe-
cimento do médico, ndo é bem visto pelas
principais agéncias reguladoras e sociedades

de especialistas. Porém, frente ao sistema
publico de compras, ha que se considerar que,
em algum momento, os servicos de oncolo-
gia do Sistema Unico de Saude (SUS) recebe-
rao trastuzumabe ou rituximabe biossimilar e
impreterivelmente a substituicdo automatica
acontecera.

No sistema privado, a troca do medica-
mento referéncia pelo medicamento biossimi-
lar e vice-versa sera uma decisdo institucional
e precisa ser norteada por dados, sem subje-
tividade. Deverd contar também com o envol-
vimento de todas as partes interessadas no
processo, para caracterizar uma agao colabo-
rativa: médico, farmacéutico, enfermeiro, ges-
tor, operadora de salde e paciente.

Pacientes sem tratamento prévio com anti-
corpo monoclonal, recém-diagnosticado, com
indicacao de tratamento do cancer com anti-
corpo monoclonal, sdo preferenciais para ini-
ciar o uso do biossimilar.

Pacientes em tratamento, antes da troca,
precisam da avaliacgdo médica a respeito da
situacdo clinica do paciente e de quais parame-
tros serdo utilizados para acompanhar a manu-
ten¢do do efeito terapéutico do produto.




A Sociedade Portuguesa de Farmacia
Hospitalar recomenda que as trocas ndo ocor-
ram durante os primeiros nove meses de trata-
mento, pois este seria 0 periodo minimo para
o desenvolvimento de anticorpos antifarmaco.’

No sistema publico, recomendamos que
o farmacéutico se envolva na elaborac¢do dos
editais de compra e determine critérios téc-
nicos, tal como a solicitacdo que a empresa
ofertante apresente registro do produto em
pelo menos uma das agéncias reguladoras
internacionais: Food and Drug Administration
(FDA - Estados Unidos), European Medicine
Agency (EMA - Unido Europeia), Health Canada
(Canada) ou Health Products Regulation Group
(Australia). Tais agéncias estdo entre as mais
rigorosas e experientes. E importante solicitar
também a apresentacao da bula para consta-
tacdo das indicagdes de uso para as quais o
produto esta registrado, o estudo de switch,
Caso a empresa 0 possua, bem como o Plano
de Farmacovigilancia do medicamento.

Na oncologia ainda ndo se tem dados sufi-
Cientes para emitir uma opinido segura sobre
as trocas ou substituicBes, muito menos
sobre multiplas trocas. Deste modo, as multi-
plas trocas estao contraindicadas.

FARMACOVIGILANCIA

Os nomes dos biofarmacos contidos nos
produtos biossimilares seguem a DCB e, por-
tanto, sdo idénticos, diferindo apenas o nome
comercial. Para fins de rastreabilidade, ¢é
essencial que o farmacéutico defina meios de
facilmente identificar o medicamento que o
paciente recebeu. Para tanto, recomenda-se

que o farmacéutico:

58

+ Defina junto ao corpo clinico como sera
a prescricao do medicamento biossimilar;

+ Defina junto a equipe de enfermagem
como se dara a identificagdo no rotulo do
medicamento manipulado.

A op¢do de adotar a DCB na prescri¢ao e/ou
rotulo sera util somente nos casos em que
haja dados complementares no sistema infor-
matizado e que garantam vincula¢do entre
0 medicamento manipulado, administrado, e o
paciente. Entre os dados necessarios estdo:
lote, data de fabricacdo e validade, nome
comercial e fabricante.

A respeito dos eventos adversos, antes
de incorporar o medicamento biossimilar,
recomenda-se que a instituicdo tenha um
historico de eventos adversos do produto refe-
réncia para estabelecer o perfil na instituicdo.
F importante primeiramente conhecer o per-
fil de eventos adversos com o medicamento
referéncia antes de determinar a vigilancia do
medicamento biossimilar. Assim evita-se o viés
de acompanhamento.

Antes de escolher o medicamento biossi-
milar gque vai adquirir, solicite para a empresa
o plano de farmacovigilancia do produto.
Certifique-se de que ela disponibiliza um
Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC)
ou um canal especifico para notificacdo de
eventos adversos. Confirme se o canal é
de facil comunicacdo.

No site da EMA é possivel acessar o dossié
com todas as informac¢8es do produto biossi-
milar. Muitos medicamentos registrados no
Brasil também receberam registro na EMA e
podem ser consultados neste /ink:



Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/
en/medicines. Acesso em:; 07 maio 2021.

Acesse Furopean Public Assessment Reports.
Neste documento também consta o plano de
farmacovigilancia.

Para notificar eventos adversos e desvios de
qualidade, utilize o sistema VigiMed da Anvisa,
também disponivel no site da SOBRAFO:

Disponivel em: https://primaryreporting.who-
umc.org/Reporting/Reporter?OrganizationlD
=BR. Acesso em: 07 maio 2021.
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EXTRAPOLACAO DE INDICACOES

Antes de adquirir um medicamento biossi-
milar, consulte a bula e certifique-se de quais
indica¢Bes foram aprovadas pela Anvisa para
aquele produto. Nem todo medicamento bios-
similar possui as mesmas indica¢des do medi-
camento referéncia.

No Brasil ha diversos registros para o medi-
camento rituximabe. Contudo, nem todos
foram registrados para as mesmas indica-
¢Bes. Enquanto o medicamento referéncia
possui indicacdo para tratamento de linfoma
nao Hodgkin (LNH), leucemia linfoide crénica
(LLC), artrite reumatoide (AR), granulomatose

e pénfigo vulgar, ha um biossimilar com regis-
tro e indicacdo em bula para tratar somente
LNH e LLC, e os demais biossimilares possuem
indicacdo para o tratamento de LNH, LLC, AR e
granulomatose.

Para consultar bulas atualizadas dos medi-
camentos, acesse:

Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.
br/#/bulario. Acesso em: 07 maio 2021.

Pareceres dos produtos registrados na
Anvisa:

Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.
br/#/pareceres. Acesso em: 07 maio 2021.

Para acessar a lista de biossimilares registra-
dos pela FDA:

Disponivel em: https://www.fda.gov/drugs/
biosimilars/biosimilar-product-information.
Acesso em: 07 maio 2021.




EVIDENCIA CIENTIFICA

Sem sombra de duvidas as revisdes siste-
maticas sao importantes instrumentos que
compilam resultados dos estudos para gerar
evidéncia. Porém, deve-se ter cautela no uso
das informac6es, principalmente porque nem
sempre a evidéncia gerada é de alta confiabi-
lidade, ou tem forca suficiente para ser consi-
derada imperativa. Dé preferéncia as revisdes
sistematicas que apliquem o sistema Grade
(Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) na avaliacao da
qualidade da evidéncia.

As metanalises também sdo importantes
instrumentos estatisticos que compilam resul-
tados e ddo suporte a geracao da evidéncia.
Contudo, mas igualmente, deve-se ter olhar
cauteloso, pois ndo se trata de verdade abso-
luta, e sim de dados norteadores para as toma-
das de decisdo.

Se a instituicdo possuir Nucleo de Avaliacao
de Tecnologias em Saude, envolvé-lo no pro-
cesso é crucial, em especial para as avaliagdes

farmacoecondmicas.

ESTUDOS CLINICOS DE COMPARABILIDADE

Observe se o estudo foi delineado para
comprovar equivaléncia ou ndo inferioridade.
As principais agéncias reguladoras ddo pre-
feréncia aos estudos de equivaléncia. Elas
aceitam os estudos de ndo inferioridade se o
detentor do registro apresentar uma justifica-

tiva plausivel.
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Apéndice 2. Lista de medicamentos biossimilares para o
tratamento do cancer

Nome da substancia Nome comercial

Ano do registro (Brasil)

(DCB) Brasil®
Mvasi™ Aybintio® Mvasi™ fev/19
: Zirabev" Equidacent® Zirabev" mar/20
Bevacizumabe
Mvasi
Zirabev"
Riabni® Blitzima® Riximyo® abr/19
Ruxience® Ritemvia® Truxima® out/19
Truxima® Rituzena® Vivaxxia® jun/19
Rituximabe Rixathon® Ruxience® mai/20
Riximyo®
Ruxience®
Truxima®
Herzuma® Herzuma® Herzuma® mai/19
Kanjinti™ Kanjinti™ Kanjinti™ mai/19
Ogivri® Ogivri® Ontruzant® mai/19
Trastuzumabe Ontruzant® Ontruzant® Zedora dez/17
Trazimera® Trazimera® Trazimera® dez/19
Zercepac® Btifa_gﬂtiggrﬂgggs dez/20
Tecpar trastuzumabe* dez/18
Nivestim™ Biograstim Fiprima® out/15
Zarzio® Filgrastim Hexal® Zarzio® out/16
Grastofil® Tevagrastim® x
Filgrastim Nivestim™
Ratiograstim®
Tevagrastim®
Zarzio®
Nyvepria™ Fulphila® Fulphila® set/20
Fulphila® Cegfila® Pelgraz® nov/20
Udenyca® Grasustek
EO Ziextenzo® Nyvepria™
Pelgraz®
Pelmeg®
Udenyca®
Ziextenzo®

DCB: Denominagdes Comuns Brasileiras.

* Medicamento fabricado pelo Instituto de Tecnologia do Paranad com registro obtido por Parceria de Desenvolvimento Produtivo (PDP), sé pode
ser comercializado para 6érgdos do governo. A producdo € feita a partir do mesmo banco de células-mestre e processo de fabricacdo de Herceptin®
(trastuzumabe). Por este motivo, as informagdes técnicas, pré-clinicas e clinicas avaliadas para o registro de Tecpar Trastuzumabe sdo as mesmas previa-
mente aprovadas pela Anvisa no registro do produto Herceptin®.

** Tevagrastim® registrado no Brasil em 2010, antes da publicagdo da RDC n° 55/2010.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 1. Food and Drug Administration. Biosimilar Product Information. 2020 [citado em 20271 mar 02]. Disponivel em: https://
www.fda.gov/drugs/biosimilars/biosimilar-product-information. 2. European Medicines Agency. Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/
search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar. 3. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Consultas. [citado em 2021 mar 26].
Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/.
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