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INTRODUCAO

om o desenvolvimento de tratamentos inovadores

para cancer nas ultimas décadas, o custo dos cuidados
do cancer aumentou exponencialmente’, limitando o aces-
so do paciente aos bioterapéuticos originadores patenteados
em muitos paises. A introdug¢io de biossimilares no merca-
do tem criado novas oportunidades, bem como a necessi-
dade de mudancas na prética das institui¢oes de satide. Um
“biossimilar’™! é um produto bioterapéutico ™ altamente
similar a um produto originador >** ja licenciado, em termos
de qualidade, seguranca e eficacia. Entre as nagdes, o advento
dos biossimilares aumentou o acesso ao tratamento ao gerar
significativa competicdo de pregos e um mecanismo para ins-
tituicdes de saude reduzirem custos, com a entrada da maior
parte dos biossimilares no mercado a pregos pelo menos 30%
menores que os produtos de referéncia.* Uma enquete condu-
zida em maio de 2019 pela Sociedade Internacional de Espe-
cialistas em Farmacia Oncoldgica (ISOPP) com 90 farmacéu-
ticos oncoldgicos ™ respondentes de 27 paises ao redor do
mundo, mostrou que 93% dos entrevistados em 26 dos pai-

ses representados trabalhavam em instituigdes que usavam,
ou planejavam usar biossimilares em suas praticas.® O custo
do medicamento foi citado como o fator que mais influen-
cia a decisao de usar biossimilares em todo o mundo. Muitos
dos biossimilares disponives sao indicados para oncologia ou
cuidados de suporte, com varias versdes de biossimilares de
seis bioterapéuticos originador, "% aprovados para uso em
mercados farmacéuticos ao redor do mundo. Além disso,
varias patentes para bioterapéuticos originadores usados em
oncologia expiraram recentemente ou estao para expirar nos
proximos anos nos Estados Unidos e na Europa,” indicando o
crescimento futuro e a continua expansao no uso de biossimi-
lares no cendrio da oncologia.

Embora os biossimilares nédo apresentem diferencas clini-
camente significativas na atividade terapéutica comparados
ao produto original, essas moléculas bioldgicas complexas
nao sdo consideradas copias quimicas idénticas, diferente-
mente dos genéricos, e podem existir componentes inativos
e pequenas diferencas na estrutura molecular.>** E necessaria

Tabela 1 lista defini¢oes de termos comumente usados neste artigo [referida usando T1, T2, T3, etc.].
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uma profunda compreensdo dessas diferencas e de suas im-
plicagdes clinicas para otimizar as praticas de uso de medi-
camentos biossimilares. A ISOPP acredita que treinamento
e educagdo sdo importantissimos para garantir o uso seguro
e efetivo dos biossimilares nas instituicdes de saude. Esse po-
sicionamento desenvolvido pelo Grupo de Trabalho de Bios-
similares visa fornecer um direcionamento a comunidade de
farmdcia oncoldgica global para dar suporte as decisdes sobre
o uso de biossimilares. As 11 declaragdes abordam a regula-
mentagdo e avaliacdo de biossimilares, as questdes praticas
sobre a implementagéo local, a educagéo dos profissionais e
pacientes, e a necessidade de farmacovigilancia ™" e do mo-
nitoramento de resultados.

0 PAPEL DO FARMACEUTICO ONCOLOGICO

Produtos bioterapéuticos e biossimilares tém uma grande
heterogeneidade em relagdo a producéo, pureza, estabilidade
e imunogenicidade. Farmacéuticos oncolégicos que com-
preendem essas complexidades e tém capacidade de avaliar
dados de comparabilidade entre produtos disponiveis tém
fun¢do crucial no esfor¢o multidisciplinar para avaliar e im-
plementar o uso de biossimilares em institui¢oes de satde.
Além disso, farmacéuticos oncoldgicos estio bem posicio-
nados para agir como fonte de educagao para profissionais e
pacientes sobre a seguranca e a eficacia de biossimilares com-
parados com os produtos originadores. A relutincia dos pres-
critores em aceitar biossimilares como equivalentes terapéu-
ticos aos bioterapéuticos originadores ¢ citada como barreira
comum a implementagdo de biossimilares em instituicoes de
satde ao redor do mundo®. Farmacéuticos oncologicos sdo
idealmente colocados para educar prescritores sobre as exi-
géncias regulatdrias e testes envolvidos no registro e comer-
cializagdo de um biossimilar.

Os farmacéuticos oncoldgicos deveriam servir com lideres
institucionais para a implementagdo de biossimilares, condu-

zindo revisdes dos formuldrios em comités de farmacoterapia,
ou estando envolvidos em outros grupos multidisciplinares
responsaveis pelo uso de medicamentos. Eles também assegu-
ram a otimizagdo da prescrigdo através do gerenciamento de
planos de tratamento em papel ou eletrdnicos, e deveriam con-
duzir rotineiramente o monitoramento com farmacovigildncia
pos-implementacdo. Ao conduzir pesquisa observacional e/ou
retrospectiva e analise do uso de medicamentos em nivel local
e nacional, os farmacéuticos oncolégicos podem ajudar a in-
fluenciar politicas institucionais, regionais ou nacionais sobre
o uso e a implementagédo de biossimilares. Devido ao seu con-
junto exclusivo de habilidades, os farmacéuticos oncoldgicos
tém papel crucial na otimiza¢do de processos envolvidos no
uso de medicamentos biossimilares.

Declaracdo 1: Um biossimilar licenciado por
agéncias reguladoras nacionais ou regionais que
requerem rigorosas vias para a producdo e avaliacdo
de medicamentos é considerado terapeuticamente
equivalente ao bioterapéutico originador. Porém,
um biossimilar ndo é considerado terapeuticamente
equivalente a outros biossimilares do mesmo
bioterapéutico originador.

Orgios reguladores internacionalmente reconhecidos, tais
como a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), a Organiza-
¢d0 Mundial de Saude (WHO), e a Admistragdo de Alimentos e
Drogas (FDA) estabeleceram vias e diretrizes a ser seguidos por
empresas fabricantes para o desenvolvimento e licenciamento
de biossimilares.>* Esses caminhos requerem rigorosos estudos
de comparabilidade farmacocinética e farmacodindmica en-
tre o biossimilar desenvolvido e o bioterapéutico originador, e
medicamentos registrados por meio desse critério rigoroso séo
considerados terapeuticamente equivalentes ao bioterapéutico
originador. Existem varias outras agéncias conhecidas por se-
guir padroes similares para aprovagao e comercializagao de bios-
similares que incluem, mas podem néo se limitar, a Therapeutic
Goods Administration da Australia, Health Canada, the Pharma-
ceuticals and Medical Devices Agency do Japao e a Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency do Reino Unido.

Medicamentos licenciados como copias intencionais do
originador, mas sem a mesma qualidade de dados de compa-
rabilidade, ou onde os fabricantes seguiram critérios de apro-
vagdo de agéncias menos exigentes, nao devem ser usados.
Tais produtos sdo conhecidos como bioterapéuticos ndo com-
paréveis, ou “biomimicos”"™"8 A seguranca e a eficacia desses
produtos comparados ao bioterapéutico originador sao des-
conhecidas. A ISOPP NAO apoia, nem recomenda o uso des-
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ses biomimicos na pratica, e farmacéuticos oncoldgicos em
paises que operam em agéncias de registro de medicamentos
que ndo regulam estritamente a introdugdo de biossimilares
no mercado devem evitar o uso desses produtos.

Um biossimilar ndo é considerado equivalente a outros
biossimilares do mesmo bioterapéutico originador; portanto,
cada biossimilar deve ser avaliado individualmente em relagiao
ao originador.

Declaracéo 2: Biossimilares ndo s&o considerados
intercambidveis com os bioterapéuticos originadores
e ndo devem ser automaticamente substituidos.
Entretanto, a transicdo de um bioterapéutico
originador para um biossimilar em instituicdes e para
pacientes individuais € aceitavel e encorajada.

A intercambiabilidade " é geralmente ligada a substitui-
¢do automatica " prética que é comum para genéricos, ou
clones quimicos de medicamentos de referéncia. Biossimila-
res, porém, ndo sao clones quimicos do bioterapéutico ori-
ginador. Ao invés disso, esses medicamentos sdo formulados
individualmente usando seu préprio e exclusivo processo
biologico, e devem ser submetidos a testes farmacocinéticos
e farmacodindmicos em relagdo ao bioterapéutico originador
para ser considerados produtos biossimilares.'® Produtos in-
tercambiaveis devem demonstrar que o mesmo resultado cli-
nico pode ser esperado num dado paciente, e que a eficacia
e segurancga ndo sdo significativamente diferentes em conse-
quéncia da alternacdo ou troca "% de produtos. Atualmente,
a unica agéncia reguladora com a possibilidade de atribuir
uma designagdo de “intercambidvel” com um biossimilar é a
FDA. Dito isto, a FDA néo considera nenhum biossimilar in-
tercambiavel com o bioterapéutico originador até o momen-
to. Apesar disso, paises individuais e estados operando sob
regulamentacdes colocadas por agéncias de licenciamento
de medicamentos podem criar suas proprias leis para reger a
substitui¢do automatica.”!! Globalmente, a substitui¢do auto-
matica de biossimilares ndo foi universalmente adotada, sen-
do que muitos paises operam sob agéncias reguladoras locais
que fornecem direcionamento minimo ou nulo com respeito
ao uso de biossimilares. Além disso, a maior parte dos esta-
dos nos Estados Unidos e muitos paises na Unido Europeia
escolheram restringir ou proibir que farmacéuticos facam a
substituigdo automadtica. Dados os possiveis riscos associados
a transi¢do entre produtos bioterapéuticos e a auséncia de
uma designagio de intercambialidade, a substitui¢do automa-
tica por biossimilares é desencorajada. Esfor¢os colaborati-
vos, tais como a adi¢do aos formuldrios ou o desenvolvimen-
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to de protocolos de tratamento para selecionar um agente
institucionalmente preferido, trocar de produto originador
para biossimilar sdo fortemente encorajados como métodos
que facilitam o uso do biossimilar. Entretanto, apesar de que
podem ocorrer situagdes em que a troca entre biossimilares
do mesmo produto original se faz necessaria por questdes de
tolerancia ou motivos financeiros, trocar repetidamente de
biossimilares para pacientes individuais é desencorajado e
deve ser evitado onde possivel.

Declaracdo 3: A extrapolagdo de dados de
biossimilares para todas as indicagdes clinicas pode
ocorrer, desde que exista seguranca e eficdcia
suficientes para apoiar 0 uso.

Extrapolagao ™ é um conceito importante relacionado
aos biossimilares, e permite a aprovac¢io e uso de um bios-
similar para uma indicagdo que pertence ao bioterapéutico
originador, mas nao estudada em ensaios clinicos pelo biossi-
milar.>** Para que o uso do biossimilar seja extrapolado para
indicagdes estudadas s6 no produto originador, a totalidade
da evidéncia demonstrando similaridade entre o biossimi-
lar e o originador deve ser considerada, o que envolve mais
do que somente dados de testes clinicos disponiveis e inclui
outros dados de comparagio, tais como dados estruturais, fi-
sioquimicos, funcionais, e outros dados nao clinicos.'>'* Para
que os dados apoiem a extrapolacio, as indicagdes devem ter
0 mesmo mecanismo de a¢gdo molecular, e devem envolver o

mesmo tipo de receptor, localizacio e expressio, devem ter
ligacdo similar, dose resposta e padrdes de sinalizagdo mo-
lecular apés ligacao ao alvo. Mais que isso, para assegurar
que preocupagdes adicionais ndo estejam presentes para uma
dada indicagdo com um biossimilar sobre o originador, ca-
racteriza¢do de seguranca, imunogenicidade, ™ e biodistri-
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bui¢do farmacocinética devem estar presentes na totalidade
das evidéncias."*'*!* Embora agéncias reguladoras devam
considerar esta informagéo para fazer julgamentos sobre ex-
trapolagdo antes da aprovagio, esta informagdo também deve
ser considerada pelas institui¢oes de saude, sem viés comer-
cial, quando se fizer julgamentos sobre o uso de biossimilares
fora de suas indicagdes licenciadas, ou fora das indica¢oes li-
cenciadas do originador (uso nao descrito em bula [M'#1).

Declaracdo 4: Diferengas entre formulagbes de
produtos originadores e biossimilares ndo alteram a
eficacia clinica, mas podem aumentar 0s riscos de
imunogenicidade ou intolerabilidade. Componentes
inativos devem ser revisados antes do uso de cada
produto biossimilar.

Além das diferengas moleculares entre um produto bios-
similar e seu originador, podem existir diferengas nos exci-
pientes ou nos ingredientes inativos contidos nas formulagoes
para manter a estabilidade e a integridade do produto. Essas
diferencas ndo tém por objetivo alterar a eficdcia clinica, mas
podem contribuir para a intolerabilidade ou sensibilidade do
paciente, ou para um aumento da imunogenicidade.'s Testes
de imunogenicidade tem sido um componente integral de
ensaios clinicos dos biossimilares e continuam a ser uma area
de énfase na farmacovigilancia continua.”” Atualmente, ha
expectativas na FDA e de outras agéncias de licenciamento de
fabricantes de biossimilares, de reunir dados de seguranca de
longo prazo desses produtos.'” Para cada produto biossimilar
no mercado, dados de estabilidade devem ser obtidos e ava-
liados em comparagdo ao produto originador, de forma a se
tomar decisdes baseadas no medicamento em uso.

Declaracdo 5: A implementacdo parcial de um
biossimilar, ou o uso institucional de multiplos
biossimilares, podem ser considerados apropriados
para a instituicdo de salide ou para as populagdes de
pacientes atendidas.

Para apoiar a implementagdo oportuna de biossimila-
res aprovados quando existem barreiras financeiras e/ou
questodes clinicas impedindo a completa implementacdo,
pode ser necessario implementar parcialmente dentro de
uma institui¢do para uma dada populacdo de pacientes.
Essa implementa¢do parcial requer a aquisi¢cao tanto da
terapéutica originadora quanto de um ou mais produtos
biossimilares. Por exemplo, se hd preocupagio quanto a
extrapolagdo de dados para um biossimilar numa indi-
cagdo particular registrada somente pelo bioterapéutico
originador, a instituicdo pode decidir manter individuos
com essa indicagdo sob tratamento com o produto origi-
nador, enquanto troca, no caso de outros pacientes, para
o biossimilar. Um outro exemplo, se hd auséncia de dados
de intercambialidade entre o biossimilar e um bioterapéu-
tico originador, uma instituicao pode decidir trocar por
um biossimilar para uso em pacientes iniciando a terapia,
enquanto mantem o originador para os pacientes continu-
arem com seu tratamento. Consistente com esse exemplo,
pode-se ter disponiveis pouquissimos dados, ou nenhum
dado sobre intercambiabilidade entre multiplos biossimila-
res, o que pode contribuir para a implementagdo parcial.'®
Finalmente, a conveniéncia para o paciente relacionada ao
uso de um produto originador pode nio ser transferivel
para um biossimilar devido a diferengas na administracao
ou apresenta¢do, o que limita a implementagdo completa do
biossimilar. Alguns exemplos de quando a conveniéncia do
tratamento atual recai sobre a bioterapéutica originadora
incluem o dispositivo de auto-administracdo de pegfilgras-
tim, produtos subcutineos de rituximabe ou trastuzumabe
e protocolos de infusdo acelerada associada ao rituximabe
originador. Em resumo, quando ha uma questao clinica
tornando uma escolha clara em incerta, a implementac¢ao
parcial pode ser necessaria para a confianga do clinico/pa-
ciente, até que mais informagéo sobre um produto especifi-
co, ou sobre o estado da doenca esteja disponivel. A falta de
medicamentos e, em alguns paises, o ambiente de reembol-
so do sistema de satde (regras especificas de pagadores ou
preferéncias) podem levar a necessidade de implementa¢io
parcial nas institui¢des."

www.isopp.org
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Declaracéo 6: A ades&o a orientacdes de melhores
praticas no armazenamento e rotulagem de produtos
biossimilares reduz o risco de erro na selegdo. Na
auséncia de orientacbes de melhores praticas,
diretrizes de nomenclatura universal devem ser
aplicadas para apoiar o rastreamento de biossimilares
e a farmacovigilancia.

Onde houver necessidade de implementagdo parcial de
biossimilares, as instituigdes podem ter de usar multiplas mar-
cas de um bioterapéutico (biossimilar e/ou originador, ou bios-
similar adicional). Produtos biossimilares sio comercializados
com o mesmo radical do nome genérico dos produtos origi-
nadores, mas cada um também tem o seu préprio nome de
marca, sendo que alguns érgaos reguladores requerem o sufixo
exclusivo de 4 letras seguindo o radical. Dada a necessidade de
transparéncia na administragdo de produtos, o uso das orien-
tagdes das melhores praticas disponiveis para orientar o arma-
zenamento do produto, a nomenclatura dentro do prontuario
e em etiquetas de produtos manipulados sdo encorajados para
a identificagdo apropriada do produto®. Em paises onde ndo
hé orientagdes, a ISOPP recomenda que bioterapéuticos ori-
ginadores e biossimilares sejam identificados na etiqueta do
medicamento e no prontudrio usando dois identificadores - o
radical do nome genérico e o nome da marca, ou o sufixo de 4
letras. A rotulacdo deveria ser congruente em todo o mundo,
apoiando a comercializagio global e a distribui¢do de produ-
tos, como também promovendo a transparéncia e a clareza ne-
cessdrias para dar suporte as atividades de checagem de efica-
cia e farmacovigilancia se um paciente é tratado em multiplas
institui¢des ou paises.?"** Quando se mantém ambos os produ-
tos, biossimilares e originadores, ou multiplos produtos bios-
similares em estoque, todos os produtos com nomes similares
devem ser fisicamente segregados e claramente etiquetados
para prevenir selecdo de produto ndo intencional. Quando dis-
ponivel, deve-se considerar a ado¢do de tecnologia de leitura
de cddigo de barras para prevenir erro de selegao.

Declaracdo 7: Grupos multidisciplinares devem
coordenar o uso institucional seguro, efetivo e
fiscalmente apropriado de biossimilares.

A decisdo de usar um biossimilar é uma parceria clinica
entre médicos, enfermeiros, farmacéuticos, administradores
financeiros e outros profissionais reguladores aplicaveis. An-
tes da implementacao, cada produto deve ser avaliado por um
comité multidisciplinar que leve em considerac¢io a eficacia,
detalhes farmacéuticos e administrativos, seguranca e custos,
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de forma a minimizar viés na tomada de decisao. Descober-
tas importantes de novos ou recentes estudos e mudangas nas
politicas regulatérias e processos devem ser compartilhados
com esse comité regularmente para facilitar a compreenséo
do grupo e a responsabilidade compartilhada.'® Esse comité

se beneficiaria de educagédo em farmacologia, de informagoes
clinicas e de seguranga, e das melhores praticas no tocante a
documentagio e praticas de cobranga.

Declaracdao 8: A educacdo dos colaboradores
sobre biossimilares deve fazer referéncia a literatura
publicada, baseada em evidéncia e revisada por
pares sempre que possivel. Os materiais educacionais
devem ser atualizados e revisados continuamente.

Para otimizar o uso de um biossimilar, clinicos e pessoal
de apoio requerem educagdo sobre dados disponiveis com-
parando a seguranca e a eficacia do biossimilar em relagdo ao
produto originador. Essa informagado deve fazer referéncia a
dados publicados, baseados em evidéncias e revisados por pa-
res sempre que possivel. Ademais, deve-se fornecer educagio
geral sobre biossimilares, incluindo paciente, beneficios orga-
nizacionais e sociais do uso desses agentes, e também os crité-
rios reguladores para a aprovagio no mercado. Dentre as dreas
que requerem especial énfase estdo a extrapolagdo de dados,
diferencas entre intercambiabilidade, troca e substituicao auto-
matica de produtos, e diferencas entre biossimilares e origina-
dores que podem contribuir para maior risco de reagdes imu-
noldgicas ou outras reagdes adversas.'>* Além disso, educagéo
sobre desvios do produto™? que resultam em diferencas entre
lotes do bioterapéutico originador, semelhantes aquelas encon-
tradas entre biossimilares e originadores, podem refor¢ar o uso
de biossimilares entre os clinicos.” Informagdes adicionais de-
vem ser fornecidas aos clinicos, detalhando métodos comuns
de desinformagio sobre biossimilares e métodos de checagem
dessas informagdes para compensar possiveis detalhes negati-
vos num mercado competitivo. A educagao dos profissionais
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deve ser continua, num esforgo para confirmar ou esclarecer
informacdes existentes e para atualizar os clinicos sobre novas
informagdes clinicas e regulatdrias.'>"

Declaracdao 9: Pacientes devem ser informados
sobre biossimilares com recursos baseados em
evidéncias e adaptados para a demografia e ao
nivel de alfabetizacdo em salde dos pacientes. Tais
recursos devem estar publicamente disponiveis
e adaptaveis para refletir as necessidades da
populacdo alvo.

Dado o alto nivel de reconhecimento de marcas pelo publico,
pacientes resistentes a medicamentos genéricos podem também
ficar hesitantes em adotar biossimilares. Para facilitar a aceita-
¢do do uso de biossimilares, os pacientes requerem educag¢io so-
bre as similaridades clinicas e diferengas entre biossimilar e seu
originador, e também sobre beneficios do uso de biossimilares a
economia e a saude.?! Os pacientes devem também ser informa-
dos sobre servigos de apoio dos biossimilares e sobre materiais
para educacao disponiveis ao publico.” O uso de materiais edu-
cacionais padronizados e baseados em evidéncias, de socieda-
des profissionais, grupos governamentais e grupos de defesa de
pacientes sobre biossimilares promovem melhor entendimento
sobre biossimilares entre os pacientes."”

Em paises ou locais onde as organizagdes publicas ainda nao
estdo fornecendo materiais educacionais, eles devem ser obtidos
de fabricantes de produtos, agéncias reguladoras de medicamen-
tos (por ex, FDA* e EMA2>%), organiza¢des de satide nacionais e
internacionais (por ex, National Health Service ou RM Partners
Vanguard®) e organizagdes de suporte ao paciente na internet
(por ex, Lymphoma Action: www.lymphoma-action.org.uk®).
Materiais educacionais podem precisar de traduc¢ao para linguas
locais ou alterados para atender as necessidades dos pacientes,
tais como niveis de alfabetizacdo em saude.

Declaracdo 10: As economias de custos
institucionais obtidas pelo uso de biossimilares devem
ser usadas para manter o gerenciamento dos custos
dos pacientes e para estabilizar orcamentos de forma
a maximizar o nimero de pacientes atendidos.

Globalmente, existem pressoes governamentais e ins-
titucionais para otimizar o uso de recursos disponiveis e os
or¢amentos de saude numa época de expansdo rdpida no
mercado farmacéutico. As economias obtidas pela adog¢io de

biossimilares podem compensar o impacto de medicamentos
novos e caros no total dos custos quando entram no mercado
ou mudam os padrdes de tratamento. A ado¢iao oportuna de
biossimilares conforme a disponibilidade maximizaria essas
economias. Quando um biossimilar apropriado é identifica-
do para uso em comités de farmdcia e terapéutica, uma estra-
tégia de implementagédo planejada deve ser adotada, com in-
formagoes de todos os envolvidos para assegurar introdugdo
a pratica eficiente e bem-sucedida. Para que a conversao para
biossimilar seja bem sucedida, é crucial a educagio dos clini-
cos e dos pacientes sobre os impactos clinicos e financeiros
da implementacdo. Ao passo que o fator-chave da implemen-
tacdo de biossimilares é o beneficio financeiro, ¢ igualmente
importante destacar que a conversao para um biossimilar ndo
diminui a qualidade do tratamento.**

Declaracédo 11: Farmacovigilancia e monitoramento
do resultado no paciente sdo essenciais ao uso eficaz
e seguro de biossimilares em diferentes populagdes
e indicagoes.

Evidéncia atual indica que os biossimilares sdo geralmente
seguros, bem tolerados e eficazes, sendo que a principal pre-
ocupagio sobre seu uso ¢ a imunogenicidade. Até o momen-
to, ndo hd evidéncia de que o uso de biossimilares, quando
personalizados para as necessidades de cada paciente, confere
risco mais alto de efeitos adversos, rea¢oes de hipersensibili-
dade ou formagédo de anticorpos neutralizantes do que o pro-
duto originador.?’ Dito isso, o uso seguro de biossimilares é
uma area de incerteza entre muitos clinicos. Monitoramento
continuo de resultados do paciente e farmacovigilancia sdo
necessarios para coletar evidéncia de mundo real que pro-
porcione seguranga ao médico e contribua para o corpo da
literatura relevante.” As caracteristicas do paciente e regula-
mentagdes para aprovacdo de medicamentos e substituigdo
automatica variam através do mundo, tornando desafiadora
a comparagio de dados e portanto, a avaliagdo cuidadosa e a
comparac¢do de dados do mundo real publicados sdo neces-
sarias para determinar aplicabilidade.” Continuo desenvolvi-
mento de evidéncia pds comercializagio ¢ parte integrante da
afirmacdo dos biossimilares, servindo para aumentar o nivel
de confianca do paciente e do médico. Farmacéuticos devem
contribuir com evidéncias através de auditorias e pesquisa,
bem como com documentagdo e comunica¢do de quaisquer
eventos adversos notaveis com produtos biossimilares ou ori-
ginadores através da Organizacao Mundial de Saude (WHO)
e orgéos reguladores nacionais.
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Resumo

A introdugéo de biossimilares no mercado farmacéutico confere novas oportunidades de economia de custos a
institui¢oes de satide. Todavia, sua implementacdo coloca uma série de desafios, que variam através das nagdes.
Esses desafios podem incluir a auséncia de regulamentag¢des governamentais para coordenar o uso de biossi-

milares, dificuldades com a interpretagdo e extrapolacido de dados clinicos, a escassez de educagdo de pacientes
e médicos, e a necessidade de continua farmacovigilancia e monitoramento pés implementacéo. A ISOPP esta
comprometida a apoiar o uso de biossimilares. Esses padroes foram desenvolvidos para auxiliar institui¢des a

introduzir biossimilares em sua pratica, com seguranca e sucesso.

Tabela 1: Termos e Definigoes

Termo Defini¢do

T1 ¢ Préatica pela qual o farmacéutico é obrigado, sem a necessidade de aprovac&o por parte do provedor, a dispensar
Substituicio automatica i uma droga equivalente e intercambiavel de acordo com regulamentac&es locais e/ou nacionais
T2 HER . . . . . . ~ . L.
Biomimicos i Réplicas intencionais de medicamentos de produtos bioterapéuticos que néo atendem aos requisitos regulatérios

: de biossimilaridade com o produto bioterapéutico originador. Tais requisitos incluem estudos de comparabilidade,

(também conhecido como s X PR P "
i analises de seguranca e outros testes estipulados pelos érgéos regulatérios de saide.

w PR T
Terapéutica no comparavel”)

i Um produto medicinal que tenha uma verséo altamente similar da substancia ativa de seu originador ou produto

T3 i referéncia (biolégico), derivado de organismos vivos. Produtos biossimilares incluem horménios, pequenas prote-

Biossimilar : fnas, vacinas, proteinas de fus&o e anticorpos monoclonais. Biossimilar é um produto biolégico altamente similar
. que néo tem diferencas clinicamente significativas em relag&o a um produto referéncia aprovado existente.

T4
Produto bioterapéutico
(também conhecido como
‘bioclégico’, ou ‘bioterapia’)

i Produto medicinal derivado de organismo vivo em cultura de células, e produzido por meios biolégicos, tais como
¢ tecnologia de DNA recombinante. Os exemplos incluem anticorpos monoclonais, interferons, interleucinas, citoci-
i nas e fatores de crescimento, como também produtos com novas linhas celulares.

Ts (populacio fonte), ou em condic&es relacionadas, ou com produtos medicinais relacionados, para fazer inferéncias
para outro subgrupo da populag&o (populacéo alvo) ou condic&o ou produto, assim reduzindo a necessidade de

Extrapolag&o gerar informac&o adicional (por ex. tipos de estudos, modificacdes no desenho ou niimero de pacientes necessa-
rios) para chegar a conclusdes para a populag&o alvo, ou condic&o, ou produto medicinal.

T6 Habilidade de um produto bioterapéutico provocar resposta imune humoral e/ou mediada por células em animais
Imunogenicidade ou humanos para o qual foi administrado.

. i Uma designacg&o que pode ser estabelecida por agéncias de medicamentos licenciadas para dois tratamentos que

I i demonstram os mesmos resultados de eficdcia e seguranca nos testes clinicos, e onde alternar ou trocar produtos

Intercambiabilidade [ . ot
{ néo alteraria o resultado clinico esperado.
T8 i - N . w1 . . - .
Uso off-label ¢ Uso de produto medicinal para uma indicag&o ou populagéo néo licenciada, ou na forma de administrago (via,

(Néo consta em bula) ¢ dose ou formulag#o) n#o registrada e nfo prevista pelo fabricante.

¢ Farmacéutico licenciado ou registrado com treino especializado em proporcionar tratamento do cancer, o que ge-
: ralmente inclui oferecer baseado em evidéncia, o gerenciamento do tratamento centrado no paciente, monitorando
T9 : para potenciais rea¢cdes adversas e interac®es de drogas, e fornecer informac&o medicinal e terapéutica para pro-
Farmacéutico Oncolégico : fissionais de satide e pacientes para otimizar o uso de agentes anticancer e tratamento de suporte. O farmacéutico
i oncolégico assegura a preparacio asséptica e fornecimento da quimioterapia para o cancer, bioterapia e outros

i medicamentos para cuidados de suporte e direciona a administrag&o apropriada desses agentes.

T10 { Produto bioterapéutico, ja aprovado pela agéncia reguladora, com o qual o biossimilar proposto é comparado e

Produto Bioterapéutico i avaliado para assegurar que o biossimilar seja altamente similar e nio tenha diferencas clinicamente significativas.

Originador (também conhecido : Um produto bioterapéutico originador é aprovado baseado numa quantidade completa de dados de seguranca e
como ‘produto referéncia’) i eficacia.

i Ciéncia e atividades relacionadas a detecgéo, avaliagdo, compreenséo e prevencéo de efeitos adversos ou quais-

T11 i quer outros problemas relacionados ao medicamento. O objetivo da farmacovigilancia é melhorar o tratamento e
Farmacovigilancia : a seguranca do paciente em relagdo ao uso dos medicamentos. Esse processo deve ocorrer continuamente através
i do ciclo de vida de um medicamento e durante o tempo em que o medicamento estiver no mercado farmacéutico.

i Mudanca nas caracteristicas do produto que pode ocorrer com o tempo ou subitamente, por exemplo, como conse-
i quéncia de mudancas na fabricagéo. Se um produto referéncia passa por mudanga na formulag&o ou na fabricagéo,
: os mesmos testes usados para estabelecer um biossimilar sdo usados para garantir que, depois da mudanca, o pro-
i duto referéncia é similar a sua vers&o original. N&o s&o exigidos testes clinicos adicionais. Isso é conhecido como
. desvio do produto original de referéncia.

Ti2
Desvio no Produto

T13 i Ato pelo qual uma instituicio toma a decisdo colaborativa e informada de trocar um produto referéncia por um
Troca . biossimilar ou vice-versa, com inteng&o terapéutica comum, baseada em politicas locais, regionais ou nacionais.
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