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Resumo: Com a chegada ao mercado, dos medicamentos biossimilares, existe uma
grande expectativa de todos os setores do sistema de satide para uma maior competi-
tividade em termos de custos para os tratamentos de doencgas cronicas e oncoldgicas
que se beneficiam dessa classe de medicamentos. No entanto, do ponto de vista de
impacto clinico, ainda restam muitas dividas que nao necessariamente se relacio-
nam com a eficicia dos medicamentos biossimilares, uma vez que fora demonstrada
através dos estudos elaborados previamente a sua aprovacio, mas principalmente
em relagdo a seguranca na utilizacdo alternada entre medicamentos de referéncia e
biossimilares, a intercambialidade. Nao bastassem os desafios a que ja é exposto o
sistema de farmacovigilancia, essa situacao de intercambialidade entre medicamen-
tos bioldgicos gera uma ainda maior necessidade de se criar eficientes mecanismos

de rastreabilidade dessas proteinas nao idénticas e sabidamente imunogénicas.
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Abstract: With the arrival to the market of biosimilar medicines, there is a great
expectation in all sectors of the healthcare system for a greater competitiveness in
terms of costs for the treatment of chronic and oncological diseases that benefit
from this class of drugs. However, from the clinical impact point of view, there are
still many questions not necessarily related to the efficacy of biosimilar medicines,
since it was demonstrated by the own studies undertaken prior to approval, but
especially related to security in the alternated use between reference and biosimilar
medicines, the interchangeability. As if not enough challenges that are already ex-
posed the pharmacovigilance system, such a situation of interchangeability between
biological medicines generates an even greater need to create efficient traceability

mechanisms of these non-identical and known immunogenic proteins.
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Um medicamento, seja ele sintético ou bioldgico,
antes de ser aprovado por uma agéncia regulatéria
para sua distribuicdo e comercializacao, deve ter a
relacdo de risco-beneficio cuidadosamente avaliada.
Os resultados dos estudos de eficicia e de seguranca
realizados devem dar ao regulador a confianca ne-
cessdria para sua aprovacao.

Ainda que os ensaios clinicos sejam uma impor-
tante evidéncia em termos de eficicia e seguranca na
utilizagdo dos medicamentos, principalmente em se
tratando de bioldgicos, nao podemos esquecer que
esses estudos sao controlados, realizados com po-
pulacoes homogéneas e cuidadosamente escolhidas,
diferentemente do mundo real, no qual que, apés
a aprovacdo e autorizacdo para comercializacdo do
medicamento, um nimero muito maior de pacien-
tes, e com perfis bastante diferentes dos estudados
(faixa etdria, etnia, comorbidades, uso concomitante
de outras drogas etc.), terd acesso a0 medicamento
estudado num periodo muito menor do que o de um
estudo clinico.

Diante desse cenario, é fundamental monitorar
o uso dos medicamentos apds a sua comercializacdo
por meio da farmacovigildncia. Infelizmente, essa
importante ferramenta é ainda pouco valorizada,
ou mesmo desconhecida e negligenciada, no nosso
pais. Nossos profissionais de satide nao recebem ade-
quada educacdo sobre o tema durante sua formacéo
e ndo ha programas de capacitacdo e incentivo para
estimular os reportes de efeitos adversos.

Conceitualmente, a farmacovigilancia (FV) € a
atividade de satde publica que tem por objetivo a
identificacdo, quantificacdo, avaliagcdo, compreen-
sdo e prevencao dos riscos e potenciais problemas
associados ao uso de medicamentos!. Os principais
objetivos de um sistema de FV s3o: avaliar continua-
mente o perfil de risco-beneficio dos medicamen-
tos>3, minimizar os riscos associados ao seu uso®’, e
compreender os possiveis riscos oferecidos por me-
dicamentos para evitar danos aos pacientes.>?

Os medicamentos bioldgicos, ou biofarmacos,
sdo substincias terapéuticas homologas ou que in-
teragem com as proteinas humanas. Sua estrutura
molecular é extremamente complexa e, além disso,
o componente ativo é heterogéneo. Essas moléculas
sao dificeis de se caracterizar e de replicar, gerando
ainda maiores desafios para a farmacovigilancia.

As moléculas de um biofdrmaco sdo muito mais
pesadas, tém uma estrutura espacial mais complexa
e sdo mais diversas que as moléculas pequenas que
compoem os medicamentos quimicos (sintéticos).
Um biofarmaco é uma proteina conformada por uma
cadeia de centenas de aminoacidos com uma estru-
tura tridimensional que afetara sua atividade.

E de conhecimento da comunidade cientifica
que, devido a sua natureza, pequenas mudancas no
processo de producao e purificacdo dos produtos
biolégicos podem ter grandes implicacoes sobre
seu perfil de seguranca e poderdo, principalmente,
refletir num perfil de imunogenicidade alterado.
Portanto, esses produtos bioldgicos produzidos por
processos de manufatura totalmente diferentes néao
serdao idénticos, por isso ndo podemos chama-los de
genéricos ou biogenéricos. O nome adotado pela co-
munidade cientifica de forma global é medicamento
biossimilar, indicando que é um produto bastante
similar ao medicamento de referéncia (ou inovador),
sem ser, no entanto, idéntico.

A legislacao brasileira (RDC 55/2010) define es-
ses medicamentos altamente similares como medi-
camentos bioldgicos; os medicamentos de referén-
cia, segundo a nossa regulacao, recebem o nome de
medicamentos bioldgicos novos.* Acreditamos que
essa nomenclatura adotada pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), e que se diferen-
cia totalmente da adotada em nivel global, poderia
ser alvo de uma revisao por parte da agéncia, uma
vez que pode gerar confusao, tanto para profissionais
de satide quanto para os pacientes, no entendimento
de qual medicamento seria o inovador e qual seria o
biossimilar.

Para assegurar que um biossimilar atinja o seu
potencial de efetividade e seguranca na pratica clini-
ca comum, um sistema de monitoramento intensivo
pos-licenciamento deve ser estabelecido, uma vez
que é o unico meio para se descobrir a verdadeira
similaridade entre o bioldgico de referéncia e seu
biossimilar, haja vista que no momento da aprova-
cdo regulatdria existe ampla informacao disponivel
sobre o medicamento de referéncia. No entanto, os
dados especificos dos biossimilares sao limitados ao
seu exercicio de comparabilidade.

Infelizmente, poucos paises latino-americanos
tém esses sistemas funcionando ativamente para
capturar as informacoes relevantes.
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Programas de gestao de riscos sdo um consenso
entre as agéncias regulatorias, que tem investido em
treinamento, capacitacao e infraestrutura para su-
portar as exigéncias do mercado. De acordo com a
diretriz da Organizacdo Mundial da Satide (OMS)
para medicamentos bioldgicos e biossimilares®, todo
medicamento bioldgico deve apresentar um plano
de farmacovigilancia, além de um plano de minimi-
zacdo de risco, baseados na Guia E2E da International
Conference on Harmonisation®.

No atual momento, o assunto mais discutido em
termos globais, e que vem a ser o grande desafio para
os sistemas de farmacovigilancia, é a intercambiali-
dade entre medicamentos de referéncia (inovadores)
e seus biossimilares, pois, como consequéncia de sua
complexidade e de seus perfis de impurezas, essa pra-
tica levada de forma intermitente pode gerar diferen-
tes eventos adversos (possivelmente inesperados)’.

A intercambialidade deve ser uma qualidade re-
gulatdria, como acontece, por exemplo, nos Estados
Unidos, onde essa pratica é regulada. Segundo o Food
and Drug Administration (FDA), a intercambialidade
é possivel para produtos inovadores e biossimilares
desde que se possa comprovar que, para um produto
administrado mais de uma vez, a alternancia ou tro-
ca entre esses medicamentos nao aumenta os riscos
de segurancga e de reducéo da eficacia, em compara-
¢ao com o uso continuado do produto de referéncia®.
No entanto, ndo esta claro na norma norte-america-
na que desenho de estudo seria capaz de atender a
essa determinagao.

No Brasil, esse desafio para o sistema de farma-
covigilancia é ainda maior, pois além de nao termos
uma legislacdo especifica para intercambialidade,
no Sistema Unico de Saide (SUS) as compras sao
centralizadas e realizadas por meio de licitagdes.
Este mecanismo gerard uma situacdo “natural” de
intercambialidade e, possivelmente, de substituicdo
automatica involuntéria entre inovadores e biossi-
milares, na medida em que os pacientes receberiao
o medicamento que estiver disponivel no momento,
podendo haver variagoes a cada tomada.

Dificilmente o médico assistente estard informa-
do sobre uma possivel substitui¢do entre o medica-
mento utilizado e seu biossimilar, ou vice-versa. Essa
substituicao pode comprometer a eficicia da farma-
covigilancia uma vez que, caso os médicos nao este-
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jam informados, sua capacidade de atribuir eventos
adversos ao agente apropriado pode ser prejudicada’,
principalmente se a reacdo adversa tiver inicio tar-
dio — sabemos que algumas reacoes adversas incluin-
do reacdes imunogénicas podem se desenvolver so-
mente apos varios meses de tratamento.!”

A farmacovigilancia eficaz é impraticavel se nio
for possivel vincular um evento adverso especifico,
ou uma tendéncia de eventos adversos, ao produto
associado a ele. Sendo assim, a alternéncia repetida
pode ter impacto sobre a rastreabilidade. Por esse
motivo, a OMS publicou, em 2014, uma consulta
publica sobre a criagdo, juntamente com o board do
International Nonproprietary Name (INN ou DCI), de
um “qualificador bioldgico”, que seria um sufixo
composto de quatro letras aleatérias a ser adicionado
ao principio ativo dos medicamentos bioldgicos!!.
Esse qualificador biolégico seria adotado nao apenas
pelos medicamentos biossimilares, mas também pe-
los medicamentos inovadores.

A acdo da OMS esta associada a necessidade de
se identificar e diferenciar o medicamento biol6-
gico de referéncia e seus biossimilares para fins de
rastreabilidade, como fez a agéncia norte americana
(FDA) em margo de 2015, quando aprovou a comer-
cializacao da Filgrastima produzida pelo laboratdrio
Sandoz, como Filgrastim-SNDZ, utilizando-se um
sufixo para diferencia-lo do medicamento inovador!?

Esta determinacdo do FDA gerou uma norma
especifica, que foi publicada em agosto de 2015% e
ja aplicada mais trés vezes, até o0 momento, com as
aprovacoes pela agéncia de biossimilares de Inflixi-
mabe (Infliximab DYYB), Etanercepte (Etanercept-S-
ZZS) e Adalimumabe (Adalimumab-ATTO). Todos
aprovados com sufixos adicionados ao principio ati-
vo e nenhum deles com status de intercambiavel.

Assim como nao temos regulamentacio especifica
para intercambialidade em nenhum pais da América
Latina, tampouco encontramos nas normas regula-
torias da regido essa diferenciacdo de nomenclatura
entre o medicamento inovador e seu biossimilar.

No Brasil, além do mecanismo de compras publi-
cas por licitacdo, que aumenta o risco de substituicdo
automatica entre medicamentos bioldgicos e biossi-
milares, as prescricoes nao podem ter nomes de mar-
cas quando prescritas no cenario do SUS, causando
ainda mais impacto na rastreabilidade.
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A revista R&D Today destaca, em sua publicacdo
de abril de 2016'%, que existem trés diferentes agdes
que devem ser tomadas imediatamente em relacao a
farmacovigilancia dos medicamentos bioldgicos:

e Proatividade — A ideia é monitorar proativa-
mente eventos relacionados com a seguranga na uti-
lizacdo dos medicamentos biolégicos para melhor
gerenciar os riscos ao longo do ciclo de vida do pro-
duto, além de estar informado sobre produtos ainda
em pipeline;

e Atencdo — A rastreabilidade ¢ um fator chave
na farmacovigilancia, em especial no caso dos medi-
camentos bioldgicos, portanto a capacidade de iden-
tificar cada medicamento como tnico € fator chave,
pois em pouco tempo varias empresas podem vir a
produzir biossimilares da mesma molécula;

e Preparacio — Planos de gestdo de risco tém que
ser projetados para a realidade dos medicamentos
bioldgicos. Nao se pode simplesmente adaptar um
plano ja em curso que foi projetado para medica-
mentos sintéticos, pois as caracteristicas serao dife-
rentes, de acordo com a natureza da molécula. Além
disso, muitos programas farmacovigilancia tém evo-
luido ao longo do tempo e, portanto, incluir diferen-
tes plataformas e diferentes conjuntos de dados que
nao siao necessariamente compativeis pode ser um
problema, uma vez que pode haver discordancia nos
resultados, dificultando a sua comparagao e muitas
vezes levando a duplicacgao de esforcos.

A farmacovigilancia também foi alvo de discus-
soes do grupo de especialistas formado pela America’s
Health Foundation para desenvolver recomendagdes
para a implementacdo na América Latina'%. O gru-
po discutiu os desafios e gaps atuais na farmacovigi-
lancia na regiao, com foco nos principais problemas
associados com a rastreabilidade e farmacovigilancia
dos biossimilares apds a sua aprovacao, nos estudos
post-marketing. As recomendacdes desenvolvidas
permitirdo aos paises documentar com precisao a
seguranca ¢ o desempenho de um biossimilar em
condicoes de “mundo real” e ter um impacto signifi-
cativo sobre a implementagdo bem-sucedida de far-
macovigilancia dos biossimilares em toda a regiao.

Conclusoes

Sao grandes os desafios para a farmacovigilancia
dos medicamentos biol6gicos e biossimilares devido

a sua complexidade e pequenas diferencas estrutu-
rais que podem acarretar diferentes reacoes imuno-
l6gicas, principalmente em casos de alternincia na
utilizacdo desses medicamentos.

O sistema de saude precisa estar preparado es-
truturalmente para essa nova realidade, apoiado em
programas educacionais e regulamentacoes robustas
que possam facilitar a rastreabilidade dos medica-
mentos bioldgicos.

Acreditamos que a comunidade cientifica e aca-
démica, além das sociedades civis organizadas (pa-
cientes) devem ser aliados do Ministério de Satde
e da Anvisa na discussao de possiveis regulamenta-
coes, na disseminacdo de conhecimento e em ativi-
dades de farmacovigilancia ativa.

Referéncias

1. WHO Expert Committee on Biological Stan-
dardization. Guidelines on Evaluation of Sim-
ilar Biotherapeutic Products. Genebra: OMS,
2009.

2. Zuniga L et al. Biosimilars: pharmacovigilance
and risk management. Pharmacoepidemiol
Drug Saf 2010;19:661-669.

3. Casadevall N et al. Pharmacovigilance and bio-
similars: considerations, needs, and challenges.
Exp Opin Biol Ther 2013;13(7):1039-1047.

4. Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria (Anvisa). Resolucdo da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 55, de 16 de dezembro de 2010, que
dispoe sobre o registro de produtos bioldgicos
novos e produtos bioldgicos e da outras provi-
déncias. Diario Oficial da Unido, 17 dez 2010;
Sec¢ao 1; p. 110. Disponivel em: http://bvs-
ms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2010/
rdc0055_16 12 2010.html

5. WHO. Guidelines on Similar Biotherapeutic
Products: 2010. Genebra: OMS, 2009. Disponi-
vel em: http://www.who.int/biologicals/areas/
biological therapeutics/BIOTHERAPEUTI-
CS_FOR_WEB 22APRIL2010.pdf

6. International Conference on Harmonisation
of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use. ICH harmon-
ised tripartite guideline, pharmacovigilance
planning E2E, current step 4 version; 2004.

42 J Assist Farmac Farmacoecon, v. 1, n.2, p. 39-43, set. 2016. doi:10.22563/2525-7323.2016.v1.n2.p.39-43



10.

11.

12.

13.

14.

Health Canada. Interchangeability and Sub-
stitutability of Subsequent Entry Biologics, jul
2010.

FDA Draft Guidances: BPCI Act. Biologics
Price Competition and Innovation Act of 2009.
Dorner T et al. The role of biosimilars in the
treatment of rheumatic diseases. Ann Rheum
Dis 2012; 00:1-7. doi:10.1136/annrheum-
dis-2012-202715.

Gershon, Sharon K et al. Pure Red-Cell Apla-
sia and Recombinant Erythropoietin. New En-
gland Journal of Medicine 2002; 346:20-47.
Biological Qualifier an INN Proposal. Pro-
gramme on International Nonproprietary
Names (INN). Genebra: WHO, 2015.

Davis B. Biosimilars and Pharmacovigilance:
What You Need to Know — and Do —Now. Phar-
ma R&D Today (Elsevier) 2016. Disponivel em:
https://pharma.elsevier.com/pharmacovigilan-
ce/biosimilars-and-pharmacovigilance-what-
-you-need-to-know-and-do-now/

FDA Draft Guidances: Nonproprietary Nam-
ing of Biological Products Guidance for Indus-
try August 2015.

Pineda C, Caballero-Uribe CV, Oliveira MG,
Lipszyc PS, Lopez J]J, Mataos Moreira MM,
Azevedo VE Recommendations on how to en-
sure the safety and effectiveness of biosimilars
in Latin America: a point of view. Clin Rheuma-
tol 2015; 34(4):635-40.

Recebido em: 27/09/2016.
Aceito para publicacdo em: 13/10/2016.

Garcia R.

J Assist Farmac Farmacoecon, v. 1, n.2, p. 39-43, set. 2016. doi:10.22563/2525-7323.2016.v1.n2.p.39-43 43



