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0 Terceiro Desafio Global de Seguranca do Paciente com o
tema “Medicacdo sem Danos” (em inglés, “Medication With
out Harm”), langado em 2017 pela Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), tem como objetivo identificar areas de risco
significativo para a seguranca no uso de medicamentos e
fomentar o desenvolvimento de ferramentas e estratégias
de prevencgéo de danos aos pacientes. (Leia mais no Boletim
“3° Desafio Global de Seguranca do Paciente”). Além disso,
0 Desafio visa ao desenvolvimento de sistemas de saude
mais seguros e eficientes em cada etapa do processo de
medicacdo, incluindo a ampliacdo do acesso a informacéao
por profissionais de satde e pacientes'.

Ao longo das ultimas décadas, alguns dos mais importantes
avancos terapéuticos envolvem o uso de medicamentos
biologicos empregados no tratamento de muitas condigbes
agudas e cronicas, como, por exemplo: deficiéncias
enzimdticas (doengca de Gaucher, fibrose cistica),
deficiéncias hormonais (diabetes), doengas autoimunes

(artrite reumatoide, doenga de Crohn, psoriase), doencas
hematoldgicas (anemias, hemofilias) e neoplasias*®. 0s
medicamentos bioldgicos melhoram o0 manejo dessas
doencas, propiciando controle mais efetivo dos sintomas,
qualidade de vida, além de outros importantes desfechos
clinicos e humanisticos*.

As especificidades e a complexidade do processo de desen-
volvimento e producdo de medicamentos biolégicos podem
impactar na efetividade e seguranca do tratamento”'2.
0 conhecimento de profissionais de salude e pacientes a
esse respeito, hem como o0 acesso as informacgdes claras
sobre a regulamentacdo sanitaria e a¢des educativas re-
lativas a aplicabilidade clinica desses medicamentos, é es-
sencial para o uso seguro na pratica clinica*. Neste boletim,
serdo apresentadas as bases conceituais e regulatorias
dos medicamentos bioldgicos e estratégias para a promo-
¢do do uso seguro em servicos de saude nos diferentes ni-
veis de atengéo’.

Definicoes e aspectos regulatdrios

Produto bioloégico é um termo amplo que engloba
diferentes categorias de produtos farmacéuticos usados
para diagnostico in vivo, tratamento e cura de doencas e
condicdes de saude, obtidos por processos biotecnoldgicos
ou por outras tecnologias de ponta usando sistemas vivos,
como microrganismos, células vegetais, células animais e,
também, isolados de fluidos bioldgicos'®'®. A Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n255/2010 categoriza os produtos
bioldgicos em: vacinas; soros hiperimunes; hemoderivados;
biomedicamentos (classificados em: medicamentos obtidos
a partir de fluidos bioldgicos ou tecidos de origem animal, e
medicamentos obtidos por procedimentos biotecnol6gicos);
anticorpos monoclonais e medicamentos contendo

microrganismos vivos, atenuados ou mortos. No Brasil, o
termo medicamento biol6gico é utilizado frequentemente
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) como
sindnimo de produto bioldgico™.

Internacionalmente, é usado o termo medicamentos
biofarmacéuticos, que oferece uma visdo mais objetiva da
composicdo do medicamento biologico e explicita que a
obtencédo se da por processos biotecnoldgicos' . Esse termo
¢ util para mostrar que os medicamentos biologicos sdo
produzidos por métodos da biotecnologia moderna (como
tecnologia do DNA recombinante e tecnologia do hibridoma) e,
ainda, para distingui-los dos produtos bioldgicos tradicionais

A elaboracdo deste Boletim foi coordenada pelo ISMP Brasil, com financiamento do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estra-
tégicos do Ministério da Saude, por meio da Organizagdo Pan-Americana de Saude (OPAS)

Editora chefe: Tania Azevedo Anacleto

Editores Cientificos: Mariana Martins Gonzaga do Nascimento, Mario Borges Rosa.

Autores: Adriano Max Moreira Reis, Raissa Carolina Fonseca Candido, Mariana Martins Gonzaga do Nascimento.

Colaboradores: Hagabo Mathyell Silva, Kirla Barbosa Detoni.

Revisores: Annemeri Livinalli, Charleston Ribeiro Pinto, Clari¢a Rodrigues Soares, Débora Maria Abrantes Costa, Emanuelle Corréa Peres, Flavia Caixeta Albuquerque, Leticia Mendes
Ricardo, Letisa Comparin Dalla Nora, Lindemberg Assungdo Costa, Loraine Melissa Dal-Ri, Luciana Costa Xavier, Maely Peganha Favero Retto, Mario Borges Rosa, Marta da
Cunha Lobo Souto Maior, Pablo de Moura Santos, Sandra de Castro Barros, Tania Azevedo Anacleto, Wenderson Walla Andrade.

Av. do Contorno, 9215 - sl 502 - Prado - CEP 30110-063 - Belo Horizonte - Minas Gerais | Tel.: 55 31 3016-3613 | www.ismp-brasil.org

E-mail:ismp@ismp-brasil.org




(como proteinas obtidas diretamente de fluidos ou tecidos de
animais ou por microrganismos néo recombinantes)'>". Para
fins praticos, neste boletim usaremos medicamentos bioldgicos
para nos referir a todas as categorias de produtos hiolégicos.

0s hiofarmacos, componentes ativos dos medicamentos
biologicos obtidos portécnicas biotecnolégicas modernas,
sdo macromoléculas baseadas em proteinas, incluindo

BOLETIM 1TpP

insulinas e hormdnios de crescimento; as familias de
citocinas e anticorpos monoclonais, fragmentos de
anticorpos, sistemas baseados em nucleotideos, como
oligonucleotideos antisense small interfering RNAs
(siRNA), e preparacdes de DNA para liberagdo génica'*®.
No Quadro 1, sdo apresentados exemplos de classes de
biofarmacos disponiveis no Brasil.

Quadro 1 - Exemplos de classes de biofarmacos disponiveis no Brasil

Classe

Citocinas

Hormaonios

Fator de
crescimento
celular

Fatores de
coagulacao
sanguinea

Enzimas

Biofarmaco

Alfainterferona 2b
Alfapeginterferona 2a
Alfapeginterferona 2b
Betainterferona 1a
Betainterferona 1b
Betapeginterferona

Insulina Humana NPH

Insulina Humana Regular

Insulina Analoga de A¢éo Prolongada
Insulina Analoga de A¢do Rapida
Pegvisomanto

Somatropina

Alfadarbepoetina
Alfaepoetina

Betaepoetina -
MetoxipolietilenoglicolFilgrastim

Pegfilgrastim
Fator VIl ativado recombinante
(Alfaeptacogue ativado)

Fator VIl recombinante
(Alfaoctocogue)

Alfadornase
Alfa-alglicosidase
Alfaglicerase
Alfavelaglicerase
Alfaelosulfase
Alfataliglicerase
Beta-agalsidase
Galsulfase
ldursulfase
Imiglucerase
Laronidase

Classe Biofarmaco

Abciximabe
Adalimumabe
Basiliximabe
Bevacizumabe
Certolizumabepegol
Denosumabe
Eculizumabe
Golimumabe
Infliximabe
Ipilimumabe

Anticorpos Natalizumabe

monoclonais Nivolumabe

Omalizumabe
Palivizumabe
Panitumumabe
Pembrolizumaabe
Ranibizumabe
Rituximabe
Secuquinumabe
Trastuzumabe
Tocilizumabe
Ustequinumabe

Aflibercepte

Abatacepte
Proteinas

de fusio Alefacepte

Belatacepte
Etanercepte

Enoxaparina
Pegaptanibe
(Oligonucleotideo)

Outros




A descricdo da qualidade do farmaco é parte essencial
do conjunto de documentos que compde 0 processo de
registro de um medicamento, além de estudos in vitro,
em animais e, principalmente, dos resultados de eficacia
e seguranca obtidos por meio de ensaios clinicos em
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humanos. Para compreender o processo de regulamentacéo
do registro de medicamentos bioldgicos, é essencial ter
clareza das diferengas basicas entre uma macromolécula
biofarmacéutica e um farmaco sintético (em inglés small
drugs), apresentadas no Quadro 2.

Peso molecular Baixo (<1 quilodalton)

Estrutura quimica mente conhecida

Sintese Sintese quimica

Processo produtivo

ticas
Caracterizacao Facil e completa
Rara
Impureza
Estabilidade Estavel
Imunogenicidade Rara
Patente Sl
Genérico

Registro de medicamento
apos término da patente

Referéncias bibliograficas: 4, 14, 20

Simples; usualmente completa-

Previsivel pelo processo quimi-
c0; é possivel obter copias idén-

Alto (> 10 quilodalton)
Complexa

Processos hiotecnologicos envolvendo organis-
mos Vivos

Variavel por envolver organismos vivos; é impossi-
vel obter cdpias idénticas

Dificil
Requer medidas para prevenir impurezas virais,
bacterianas ou fungicas

Requer medidas para monitorar e manter a esta-
bilidade

Frequente

Mdultiplas patentes devido as melhorias ou modifi-
cagdes no processo produtivo

Biossimilar

Os farmacos obtidos por sintese quimica apresentam
estruturas pouco complexas, baixo peso molecular e podem
ser completamente caracterizados por andlises quimicas.
Ja os biofarmacos sdo macromoléculas biofarmacéuticas
obtidas por biotecnologia e de dificil caracterizacdo, uma
vez que suas proteinas sdo moléculas complexas com pouca
probabilidade de apresentar estrutura idéntica devido a
heterogeneidade de produtos originados de um processo
biologico. Diferencas no processo de producdo também
podem levar a alteragdo na estrutura e composicdo dessas
proteinas. Dessa forma, apesar dos métodos analiticos
atuais permitirem que sejam amplamente caracterizadas em
relacdo as suas propriedades bioldgicas e fisico-quimicas,
ndo possibilitam ainda a deteccdo de todas as diferencas
estruturais e funcionais relevantes entre duas proteinas ou
avaliacdo completa do impacto dessas diferengas™.

0 processo de produgdo de um medicamento hioldgico é
complexo, longo e tem custo elevado, pois é baseado em

organismos vivos que produzem estruturas moleculares
complexas e grandes. Pequenas alteragdes na concepc¢ao
e execugdo desse processo podem afetar diretamente seu
perfil de seguranca e efetividade. A maioria dessas proteinas
¢ produzida por cultura celular, sendo a glicosilagdo uma
etapa muito importante para sua fungéo. Esse processo
ndo ocorre de forma idéntica para todas as moléculas de
um mesmo lote. Em consequéncia, cada lote produzido é
formado por uma populacdo de proteinas semelhantes e
ndo um grupo de moléculas idénticas. Nos medicamentos
biologicos, identificam-se, também, impurezas de células,
dos meios de cultura ou do processo de purificacdo, que
podem ser biologicamente ativas, 0 que eleva ainda mais
sua complexidade®. Ou seja, o processo produtivo de um
medicamento bioldgico étdo critico que, na maioria das vezes,
as industrias farmacéuticas obtém a patente do processo de
producdo e ndo necessariamente do prdéprio medicamento
biologico. Por isso, é comum afirmar que o processo de
producao é o proprio medicamento biologico*?°?'.



Nesse panorama, a Anvisa define produto biolégico novo
como o medicamento hioldgico que contém molécula com
atividade bioldgica conhecida, porém ainda ndo registrado
no Brasil. A autorizagdo de comercializagdo é obtida pela
via de registro de produto bioldégico novo e consiste na
apresentagdo de um conjunto de documentos que abrange
estudos néo clinicos e clinicos de fases |, Il e lll, denominado
dossié, para comprovar sua eficacia e seguranga'?. A Food
and Drug Administration (FDA) e a European Medicines
Agency (EMA) denominam medicamento biolégico inovador
0 primeiro autorizado para uso clinico no pais e o classificam
como produto biolégico de referéncia“'*?.

Apds finalizar o periodo de protecdo patentaria do medicamen-
to bioldgico, é permitido as diversas empresas desenvolver e
comercializar tais produtos. No entanto, as particularidades
do processo produtivo e das caracteristicas dos medicamen-
tos bioldgicos inviabilizam a obtencdo de copias idénticas;
logo, ndo € possivel assegurar bioequivaléncia, requisito
preconizado para os farmacos sintéticos visando ao registro
como medicamentos genéricos. Portanto, ndo existe genéri-
co de medicamento biolégico* *'.

No Brasil, o registro de um medicamento bioldgico cuja
patente expirou pode ser realizado por duas vias: a) via de
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desenvolvimento por comparabilidade: exige a realizagdo de
estudos comparativos com o respectivo produto bioldgico
novo (comparador) desde o inicio do desenvolvimento; b)
via de desenvolvimento individual: exige estudos néo clinicos
reduzidos e clinicos comparativos somente na fase Ill, do tipo
ndo inferioridade.

Uma categoria existente na legislagao brasileira é o produto
biolégico ndo novo ou conhecido, que corresponde
ao medicamento hiolégico contendo molécula com
atividade bioldgica conhecida, ja registrado no Brasil. Essa
categoria abrange o0s medicamentos registrados pelas
vias de desenvolvimento individual e desenvolvimento
por comparabilidade, e aqueles registrados antes da RDC
n255/2010192225,

Diferente da FDA e EMA, a regulamentacdo de medicamen-
tos bioldgicos da Anvisa ndo adota o termo biossimilar'.
Entretanto, para orientar o sistema produtivo e 0s profis-
sionais de saude, a Anvisa publicou nota de esclarecimento
que define produtos bioldgicos conhecidos internacional-
mente como biossimilares aqueles registrados no Bra-
sil pela via de comparabilidade? preconizada na RDC n?
55/2010". A Figura 1 apresenta uma comparacéo do desen-
volvimento de medicamentos biol6gico novo e biossimilar.

Figura 1 - Comparacao do desenvolvimento de medicamentos bioldgico novo e biossimilar

Via de Comparabilidade

Produto biolégico novo

Estudos clinicos

Estudos farmacolégicos
(farmacocinética/
farmacodinamica)

Estudos
ndo clinicos

Estudos
analiticos

Biossimilares

Estudos
clinicos

Estudos farmacologicos
(farmacocinética/
farmacodinamica)

Estudos néo clinicos

Estudos analiticos

Compreendendo os biossimilares

0s medicamentos bioldgicos, em consequéncia da complexidade tecnoldgica de sua producdo, apresentam custo elevado e
representam parcela importante do or¢camento dos sistemas nacionais de satde. E crescente a pressdo para ampliar o acesso a
esses medicamentos, sendo a ado¢do dos biossimilares uma alternativa para os sistemas de saude, visto que esses Ultimos tém
potencial de redugdo de custo do tratamento®®. Entretanto, essa ampliagcdo do acesso deve levar em consideragdo a seguranga
do paciente®. Nesse sentido, agéncias reguladoras e associa¢cdes médicas ao redor do mundo enfrentam o desafio de estabelecer
regras para a determinacdo do grau de similaridade de um biossimilar com seu produto biolégico comparador?'.



A aprovacdo de um biossimilar é baseada na demonstracdo da biossimilaridade,
que confirma que 0 medicamento biossimilar é altamente similar ao medicamento
biologico de referéncia e ndo apresenta diferenca clinicamente significativa em
termos de eficacia, seguranca, pureza e poténcia. Adeterminacao da biossimilaridade

Registro

Estudo nao clinico

Estudo de
Imunogenicidade

Estudo clinico Fase |

Estudo clinico Fase Il

Estudo clinico Fase Il

Comparacao com
biolégico de referéncia

Intercambialidade
Extensao de indicagao
Nomenclatura
Nome comercial
Via de administracao
Texto bula Paciente

Texto bula
Profissional
de Saude

Plano de minimizacao
de riscos
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¢ baseada na totalidade da evidéncia identificada durante o processo de
desenvolvimento do biossimilar, que segue uma abordagem de aprovacgdo sequencial
(stepwise approach) de comparacdo com o produto bioldgico de referéncia®s #1821,
0 Quadro 3 apresenta uma comparacgao entre as vias de desenvolvimento.

Quadro 3 - Vias de desenvolvimento de medicamentos biolégicos

Medicamento bioldgico
inovador ou de referéncia

Medicamento novo

Relatério completo

Necessario

Protocolo e relatério completos

Protocolo e relatério completos

Protocolo e Relatorio completos

N&o aplica

N&o regulamentada

N&o aplica

DCB

SIM

Frequentemente parenteral
Padréo

Padréo

Necessario

Medicamento biolégico registrado via
desenvolvimento Individual

Via de desenvolvimento: Individual

A extensdo pode ser reduzida em fungdo das
caracteristicas da molécula e mecanismo de
acao

Necessario

Se necessario
N&do sdo obrigatoriamente comparativos

Se necessario
N&o sdo obrigatoriamente comparativos

Estudos comparativos (ndo inferioridade,
equivaléncia clinica ou superioridade) em
relagdo ao medicamento biolégico novo

Néo ¢ exigido

N&do regulamentada

N&o é possivel

Mesma DCB do inovador
Diferente do inovador
Mesma do inovador
Padréo

Padréo

Necessario

Biossimilar

Via de desenvolvimento: por comparabilidade

Farmacodinamica
Toxicidade cumulativa
Cinética de toxicidade

Necessario

Farmacocinética
Farmacodinamica

Farmacocinética
Farmacodinadmica

Estudo pivotal de seguranca e eficacia comparativo entre medicamento
biolégico e medicamento biolégico comparador

Delineamento e poder estatistico para detectar diferengas significativas
entre 0 medicamento bioldgico e 0 medicamento bioldgico comparador

Exigido

N&o regulamentada
Possivel

Mesma DCB do inovador
Diferente do inovador
Mesma do inovador
Padréo

Padréo + Texto padrédo na secdo resultado de eficacia

“(Nome comercial do Biossimilar) é um medicamento biol6gico
desenvolvido pela via de comparabilidade (biossimilar). 0 programa
de desenvolvimento do produto foi projetado para demonstrar a
comparabilidade entre o (Nome comercial do Biossimilar) e o (Nome
comercial do Bioldgico Referéncia )”

Necessario




Para o desenvolvimento clinico, um produto candidato
a biossimilar deve ter a mesma sequéncia primaria de
aminoacidos e ser altamente similar ao produto de referéncia
em termos da estrutura e fung¢do. 0 candidato a biossimilar
deve, também, demonstrar atividade bioldgica altamente
similar e dependente do mesmo mecanismo de acdo do
medicamento bioldgico de referéncia®®'*'®. A demonstracéo
de similaridade estrutural e funcional com o medicamento
biolégico de referéncia reduz a extensdo de estudos
clinicos e pré-clinicos que devem ser realizados.

Ap6s demonstrar similaridade funcional e analitica
do medicamento hioldégico de referéncia, estudos
farmacocinéticos e farmacodindmicos ndo clinicos
sdo realizados ¢ direcionados a responder as incertezas
restantes quanto a similaridade entre o candidato a
biossimilar e o medicamento biolégico de referéncia.
Adicionalmente, sdo desenvolvidos estudos de toxicidade
animal quetambém devem demonstrar alta similaridade
entre as moléculas quanto a exposicao ao farmaco, a
resposta terapéutica ¢ a avaliagao de imunogenicidade.
A ultima etapa consiste em estudos clinicos comparativos
para demonstrar eficacia farmacologica (farmacocinética
/ farmacodindmica) e clinica (seguranca, eficacia e
imunogenicidade) similar ao medicamento comparador® 8,
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Enquanto os medicamentos bioldgicos inovadores s&o
usualmente avaliados em ensaios clinicos controlados,
delineados para mostrar superioridade, o objetivo dos
ensaios clinicos de biossimilares é estabelecer uma prova
de qualidade e similaridade em relacdo a farmacocinética
e eficacia. Os ensaios clinicos de biossimilares sdo também
elaborados com direcionamento para identificar diferencas
relativas ao produto entre o biossimilar e o inovador®.

0 biossimilar apresenta a mesma via de administragéo e dose
do bioldgico inovador. Entretanto, diferencas na formulagao e no
método de administragdo podem ser permitidas se ndo houver
efeito na seguranca e eficacia do medicamento®®. E importante
ressaltar que biossimilar ndo é um genérico de medicamento
biolégico, pois a estrutura do farmaco néo € idéntica, apenas
altamente similar e ndo apresenta bioequivaléncia®8'202122,

Medicamento biologico registrado porvia de desenvolvimento
individual ndo deve ser confundido com medicamento
biossimilar, pois esse tipo de medicamento ndo é uma
cOpia com alta similaridade e ndo cumpre com 0s demais
requisitos de biossimilaridade®®. Esses medicamentos
podem apresentar risco potencial para a segurancga do
paciente e para a efetividade do farmaco, pois é uma copia
intencional cuja qualidade e perfil ndo foram caracterizados
e comparados com o medicamento bioldgico inovador®,

Desafios para o uso de biossimilares na pratica clinica:
nomenclatura, intercambialidade e extrapolacao de indicacao

Ndo ha consenso da necessidade de uma Denominacédo
Comum Internacional (DCI) diferente para o medicamento
biossimilar e para o hioldgico inovador. O emprego
de DCI distintas é uma medida que poderia facilitar a
farmacovigilancia e a rastreabilidade, além de reduzir a
possibilidade de troca inapropriada ou inadvertida quando
ambos 0s medicamentos possuem a mesma DCI®.

A OMS propb6s um sistema que consiste na atribuicéo
de quatro letras qualificadoras para o0s medicamentos
biolégicos (consoantes selecionadas por randomizagéo
desprovidas de significado). As letras sdo atribuidas como
sufixo a todos os bioldgicos, incluindo os biossimilares, que
possuem uma DCl ou sdo elegiveis a possuir uma DCI.

No Brasil e na Europa, um medicamento biossimilar e um
biolégico inovador possuem a mesma DCI#%2_ Por exemplo,
no Brasil, o inovador Clexane®e seu bhiossimilar Heparinox®
possuem a DGl “enoxaparina sodica”; a informagéo que
a Heparinox® é um biossimilar somente consta na se¢éo
“resultados de eficacia” da bula destinada ao profissional
de saude®. Em consonancia com a OMS, a FDA recomenda

a adicdo de sufixo diferenciador desprovido de significado
para todos o0s biolégicos novos ou previamente licenciados®.

Em varios paises, a identificacdo do biossimilar ainda
permanecera como desafio até que uma harmonizacdo da
nomenclatura ocorra'. A magnitude do problema no Brasil
¢ ainda maior considerando a particularidade de existir, no
mercado farmacéutico, o biossimilar, o bioldgico inovador
e 0 bioldgico registrado por desenvolvimento individual. A
criticidade é maior ainda quando considera a existéncia de
bioldgicos que foram registrados antes da RDC n? 55/2010,
para 0s quais ndo ha informacbes sobre a realizagédo
da andlise de comparabilidade?. Nesse cenario, para
garantir o uso seguro desses medicamentos, é importante
identificar se foram submetidos ao processo de avaliacdo de
biossimilaridade definido pela agéncia reguladora.

Quanto a intercambialidade, sua definicdo é importante,
pois orienta e contribui para a seguranca das seguintes
situagdes que podem ocorrer na pratica clinica: 1) mudanca
do medicamento referéncia para o hiossimilar ou vice-versa
(decisdo do prescritor quando 0os medicamentos possuem 0



mesmo efeitoterapéutico); 2) substituicdo automética (pratica
de a farmacia substituir, no momento da dispensagdo, um
medicamento por outro que seja intercambiavel e equivalente
sem prévia consulta ao prescritor)®. Para que ela seja
autorizada, as agéncias regulatorias de medicamentos exigem
avaliagOes do biossimilar que demonstrem que o0s resultados
clinicos sdo 0s mesmos do bioldgico inovador em qualquer
paciente e a eficacia, ou seguranga com a alternancia, ou
mudanca entre os dois medicamentos ndo apresenta risco
superior ao obtido com o uso continuo do hiol6égico inovador.
A FDA realiza avaliagdo de intercambialidade, conforme
exigéncias que variam de acordo com a complexidade
estrutural e funcional do biofarmaco, a imunogenicidade
e a duragdo da utilizagdo. Um biossimilar intercambiavel
pode ser substituido pelo medicamento de referéncia sem
a intermediagdo do prescritor em parte consideravel dos
estados norte-americanos®®'®. Ja para a Anvisa e para a EMA
ainda ndo ha definicdo clara quanto a intercambialidade de
biossimilares apesar de, na Europa, a agéncia reguladora
de medicamentos de cada pais membro da Unido Europeia
poder determinar ou néo a intercambialidade segundo seu
marco regulatorio®™.

Frente a falta de harmonizacdo sobre intercambialidade
no mundo, ainda sdo necessarias evidéncias oriundas
de investigagcdes com delineamentos e poder estatistico
adequados que comprovem que a intercambialidade né&o
compromete a seguranca e nem reduz a eficacia®®°*? Em
uma revisdo sistematica que avaliou o impacto na eficacia,
seguranca e resultados clinicos decorrentes da mudancga de
medicamentos bioldgicos de referéncia para biossimilares,
ndo foram identificados relatos de aumento de eventos de
seguranca e nem perda de eficacia resultantes dessa troca,
enfatizando que pacientes e profissionais de saude néo
devem considerar a intercambialidade como um problema?,
Entretanto, em outra revisdo sistematica, na qual foi
identificada a auséncia de diferencas no perfil de seguranca
e eficacia de biossimilares e medicamentos bioldgicos
de referéncia, foram destacadas lacunas nas evidéncias
relativas a seguranca do processo de intercambialidade.
Para melhorar a qualidade da evidéncia e orientar o
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processo de tomada de decisdo relativo a intercambialidade,
o0s autores recomendaram a realizagdo de ensaios clinicos
e estudos de farmacovigilancia com longos periodos de
acompanhamento?. Estudos observacionais com dados de
mundo real também séo sugeridos para ampliar a evidéncia
dos estudos pré-comercializagdo®.

Além da intercambialidade, a extrapolacdo de indicagédo é
uma questdo relevante para medicamentos hioldgicos, e esta
prevista nas diretrizes da FDA e da EMA que regulamentam
biossimilares. 0 processo consiste na extrapolacao de dados
clinicos para fundamentar a aprovacdo de um biossimilar
para uma indicacdo que ndo foi constatada no ensaio
clinico comparativo do seu processo de registro, mas para
a qual o bioldgico de referéncia é aprovado. Entretanto, a
extrapolacdo deve ser justificada cientificamente e baseada
na totalidade de evidéncias oriundas de todos os estagios de
desenvolvimento do biossimilar®. A racionalidade cientifica
para a extrapolacdo de indicagéo deve considerar:

*+ que 0 mecanismo de a¢éo seja 0 mesmo e bem compreendido;

* que 0S ensaios clinicos comparativos tenham sido
realizados em ambientes sensiveis com diferengas
potenciais em eficacia, seguranga e imunogenicidade;

+ a diferenca na relagdo risco-beneficio entre a indicagéo
estudada e a néo estudada;

+ as diferencas entre as populagdes de pacientes com as
indicagoes; e

+ opotencial risco para a seguranca do paciente na avaliagéo
da justificativa para extrapolagéo?.

A orientacdo e incentivo a produgdo, pesquisa e
regulamentacdo de medicamentos bioldgicos perpassam
pela formulagéo de diretrizes ou politicas em cada pais, que
tenha como foco as especificidades desses medicamentos.
No Brasil, a possibilidade de formulacdo de uma Politica
Nacional de Medicamentos Bioldgicos vem sendo discutida,
visando propor diretrizes para a ampliagdo do acesso e
promoc¢ao do uso racional desses medicamentos (Leia o
Relatério do Grupo de Trabalho para discusséo e formulagéo
da Politica Nacional de Medicamentos Biol6gicos no ambito

do Sistema Unico de Saude para mais informagdes)®.
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Orientacoes para uso seguro de medicamento
biolégico na pratica clinica

E importante identificar os fatores intrinsecos ao farmaco, ao paciente, bem como aqueles relativos ao processo de utilizagdo
nos estabelecimentos de saude (ambulatérios, centros de infusdo e hospitais) que podem influenciar na seguranca do uso de
medicamentos bioldgicos. No Quadro 4, sdo apresentados esses fatores contextualizados para a realidade atual do sistema
de salde e estratégias para o uso seguro desses medicamentos.

Quadro 4 - Praticas seguras no uso de medicamentos bioldgicos

Nomenclatura do farmaco

No registro do farmaco, considerar grafia e sons semelhantes como fatores de risco para erros de medicacao.
Ex.: ha relatos de casos de sobre dosagem resultando em obito devido a troca entre trastuzumabe e
trastuzumabe-entansina, no Canada e nos Estados Unidos. A dose maxima do trastuzumabe é duas vezes maior
que a dose de trastuzumabe-entansina.’!

Design da embalagem pela indistria

- Desenvolver embalagens com cores e designs graficos diferentes para as diversas especialidades
farmacéuticas, destacando-se 0s nomes comerciais e fabricantes.

-As embalagens devem diferenciar, de forma clara, a dose, nome do farmaco e nome comercial. Essa
diferenciacdo também deve ser garantida nos medicamentos produzidos e adquiridos pelo SUS.

Bula do profissional de saade

Assegurar que os fabricantes de medicamentos biossimilares incluam, na se¢do “Resultados de Eficacia” da
bula para o profissional de salde, a seguinte informacgéo: “o programa de desenvolvimento do medicamento
foi projetado para demonstrar a comparabilidade entre o biossimilar e o biol6gico comparador.”

Fabricantes de medicamentos bioldgicos

Prescricao

- Utilizar a Denominacdo Comum Brasileira (DCB) nas prescricdes de medicamentos bioldgicos inovadores,
biossimilares e medicamentos bioldgicos registrados por desenvolvimento individual.

- Sempre que possivel, incluir na prescricdo o nome comercial de biossimilares e de medicamentos bioldgicos
registrados por desenvolvimento individual.

- Expressar a concentracdo dos medicamentos por extenso®.

Ex.: abreviaturas U (unidades) ou Ul (unidades internacionais), mg (miligramas) ou ug (microgramas)

oferecem risco de equivoco de interpretacdo e consequente erro de dose.

- Ndo expressar doses sem a utilizagdo do zero antes da casa decimal; ou seja, a esquerda do nimero®.

Ex.: nunca escrever “5 miligramas”; escrever sempre “0,5 miligramas”.

- Ndo expressar doses utilizando o zero apds a casa decimal; ou seja, a direita do numero quando esse for
inteiro.

Ex.: nunca escrever “5,0 mililitros”; escrever sempre “5 mililitros”®.

- Garantir que a substituicdo seja realizada observando as especificidades e a evolugdo do tratamento do
paciente, bem como os critérios definidos pelo médico e pelo gestor do sistema de satde’?5*,

Armazenamento

0s medicamentos biolégicos podem sofrer desnaturacdo quando submetidos a temperatura fora da

preconizada e apresentar sensibilidade a luz®%.

- Garantir os requisitos especificos de armazenamento de cada medicamento e identificar os fotossensiveis®.

- Garantir 0 armazenamento e a distribuicdo separada dos lotes de medicamento biolégico de referéncia e
biossimilar.
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Quadro 4 - Praticas seguras no uso de medicamentos bioldgicos (continuacao)

Dispensacao

- Registrar as especialidades farmacéuticas que cada paciente esta utilizando e o lote.

- Desenvolver sistemas operacionais de tecnologia da informacdo que permitam a gestéo e rastreabilidade de
diferentes versdes de produtos biolégicos, quando necessario.

- Orientar o paciente sobre biossimilares e outras particularidades dos medicamentos bioldgicos, utilizando
terminologia adequada conforme seu nivel de letramento em sadde.

- Orientar o paciente sobre o transporte e armazenamento correto do medicamento no domicilio.

Preparo

- Seguir as orientacdes relativas a agitacao, reconstituicdo e estabilidade do medicamento. Amistura inadequada
do diluente com o pd liofilizado durante a reconstitui¢do e, principalmente, a agitacdo intensa, pode causar
desnaturacédo proteica®.

- Observar os requisitos de técnica asséptica para preparo dos medicamentos parenterais.

- Evitar o transporte do medicamento por tubos pneumaticos em hospitais e centros de infusao.

- Verificar estabilidade e compatibilidade dos medicamentos com as seringas e bolsas utilizadas na sua
administracdo, conforme orientacoes do fabricante e referéncias sobre o assunto.

- I[dentificar os medicamentos comercializados em frasco de dose Unica.

- Nao reaproveitar medicamentos em frasco de dose Unica, pois ndo apresentam conservante na formulagéo e
0 seu reaproveitamento pode comprometer a esterilidade, causar eventos adversos no sitio de administragéo
ou aumentar o risco de infecgdo ao paciente®.

Obs.: em estabelecimentos de salde que possuem infraestrutura fisica e equipamentos adequados para o

preparo/manipulagdo estéril de medicamentos, o conteudo de um mesmo frasco podera ser utilizado para

mais de um paciente, observando a estabilidade do medicamento.

- Reconstituir prioritariamente com o diluente que acompanha o medicamento ou com diluente compativel com
0 biofarmaco.

- Medicamentos biologicos sdo incompativeis com conservantes presentes na formulagdo de diluentes como
4gua bacteriostatica®.

Administracao

A atencdo as especificidades no processo de administracdo de medicamentos hioldgicos pode contribuir para

a prevencdo de reacdes imunoldgicas e reacdes adversas graves®*.

- Identificar o paciente e o seu diagndstico, pois alguns medicamentos bioldgicos apresentam multiplas
indicacdes que demandam doses e intervalos de administragéo especificos®.

- Verificar a dose prescrita, observando a forma correta de expressdo da concentragéo e a indicagéo.

- Elaborar e seguir protocolo de prevencéo e tratamento de reagdes infusionais ou no sitio de administracéo
para os farmacos que demandam essa estratégia®.

- Monitorar o paciente principalmente quanto a ocorréncia de reacdes infusionais ou no sitio de administragéo®.
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Monitorizacao

- Orientar o paciente para relatar reagdes tardias que podem ocorrer apés a infusdo/administracao.

- Monitorar marcadores bioguimicos, sinais e sintomas adequados para identificar reagdes adversas induzidas
pelo medicamento bhioldgico.

- Notificar eventos adversos relacionados aos medicamentos por meio do sistema de farmacovigilancia VigiMed
ou estratégia de notificagéo do servigo de saude.

- Notificar queixas técnicas relativas ao medicamento via Notivisa. Caso a queixa técnica esteja associada a um
evento adverso, a notificagéo deve ser realizada via VigiMed.

Educacido de profissionais de saide e pacientes

Investir e incentivar a educacdo de profissionais de saude e pacientes a respeito dos medicamentos bioldgicos,
incluindo informacdes sobre sua segurancga, parametros de monitorizacdo e limitagdes quanto a intercambialidade.




Eventos adversos a
medicamentos biossimilares

0 perfil de seguranca de medicamentos biolégicos abrange
reacdes adversas relacionadas a acdo farmacologica e
reagdes imunolégicas como imunogenicidade e reagdes no
sitio de administragdo. Diferente dos medicamentos sintéticos,
0s eventos adversos dos medicamentos biol6gicos sdo mais
frequentemente causados por efeitos farmacodindmicos,
também denominados risco no alvo (“on target risks®). Por
exemplo, imunomoduladores biol6gicos estdo associados
a infecgbes graves, incluindo reativacdo de tuberculose,
neoplasias, leucoencefalopatia multifocal progressiva, bem
como complicagdo de cicatrizacdo de feridas ou eventos
tromboembdlicos e farmacodermias®.

Muitos biofarmacos, como 0s anticorpos monoclonais, tém
meia vida longa e duracdo de acdo maior em comparagao
aos farmacos sintéticos. Além disso, frequentemente sdo
medicamentos parenterais associados a reacdes de hiper-
sensibilidade cutanea moderadas®. Dessa forma, a imuno-
genicidade ¢ uma preocupacdo importante em relacdo a
seguranca dos medicamentos hioldgicos, incluindo hiper-
sensibilidade moderada, reagdes infusionais ou reacdes
cruzadas com moléculas endogenas®'**%_ A inducdo de imu-
nogenicidade pode ocorrer por substancias ativas, modifi-
cagao estrutural, agregacao proteica e fatores do paciente,
como comorbidades, fatores genéticos e medicamentos ex-
postos previamente ou utilizados concomitantemente®.

A imunogenicidade pode ter como consequéncia a perda de
efetividade ou sindrome de deficiéncia (ex.: trombocitopenia
como resultado do bloqueio da trombopoetina enddgena por
anticorpos neutralizantes apds tratamento com trombopoetina
recombinante ou anticorpo neutralizante com hormdnio
de crescimento neutralizante)®. Reagdes imunoldgicas
relacionadas aos medicamentos bioldgicos também incluem
reagdes inflamatorias sistémicas, como sindrome de liberagédo
de citocinas ou tempestade de citocinas. A sindrome de
liberacdo de citocinas ocorre como resultado de uma intensa
ativacdo imunoldgica e liberacdo de citocinas inflamatorias,
sendo descrita para varios medicamentos em uso clinico®.
Desde 2017, esta disponivel o tocilizumabe como antidoto para
uso em pacientes que apresentam sindrome de liberagéo de
citocinas induzida por células T de receptores de antigenos
quiméricos grave ou que ameace a vida®.

E preciso destacar que no processo de utilizagdo de um
medicamento pode, também, ocorrer o efeito nocebo,
equivalente negativo do efeito placebo. Expectativas negativas
durante o tratamento podem reduzir a efetividade de um
medicamento ou aumentar a percepcao dos efeitos adversos
experimentados pelos pacientes, impactando negativamente
a adesdo e os resultados do tratamento® 7*°. Perspectivas
negativas dos profissionais de saude também podem
influenciar os pacientes? 44! Logo, o efeito nocebo no uso de
medicamentos bioldgicos ndo deve ser negligenciado.
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Farmacovigilancia

Em funcdo da complexidade estrutural das especificidades
do processo produtivo e perfil de estabilidade de
medicamentos bioldégicos, bem como as diferengas
potenciais entre hioldgico inovador e biossimilares, o
paradigma dafarmacovigilancia de medicamentos sintéticos
ndo se aplica integralmente a esses medicamentos®'"342,
Nos instrumentos de coleta de dados, devem ser incluidas
informacgdes especificas para biossimilares e relevantes
para orientar a analise de causalidade como: caracterizacdo
do medicamento (biossimilar, comparador ou inovador);
intercambialidade, imunogenicidade tardia ou imediata,
rastreabilidade, intensidade da resposta terapéutica em
comparagdo com o inovador®?. Além disso, pacientes
tratados com medicamentos bioldgicos geralmente estdo
em polifarmacoterapia e apresentam doencgas graves ou que
ameacem a vida, o que dificulta a andlise de causalidade, e
também deve ser levado em consideracdo e devidamente
documentado®.

Na fase pos-registro do medicamento bioldgico, a variabilidade
na sua producdo ao longo do tempo é uma importante
preocupacdo. Para acompanhar os eventos adversos que
podem ser originados dessa variabilidade, é importante
assegurar a identificagdo do produto bioldgico, assim como
a rastreabilidade do lote durante sua utilizagdo clinica.
Profissionais de saude devem ser orientados a implementar
mecanismos que propiciem a rastreabilidade do lote e a
identificacdo da categoria do medicamento bioldgico nos
servigos de saude, hem como a inclusdo dessas informacgoes
na notificagdo de eventos adversos*®"". No Brasil, a estratégia
de notificacdo voluntaria espontdnea pode ser incentivada e
aprimorada aproveitando a sistematica do VigiMed da Anvisa®.

A farmacovigilancia também deve ser realizada com o
emprego de métodos de vigilancia ativa, que consistem
na analise retrospectiva de prontuarios de pacientes em
servigos de saude sentinela selecionados para farmacos ou
doencas especificas, bem como monitorizacdo de eventos
adversos a medicamentos especificos e inquérito de
pacientes utilizando base de dados de registro de pacientes'".

0 plano de minimizagéo de risco é uma estratégia proativa
em farmacovigilancia, que consiste na avaliacdo do risco/
beneficio de um medicamento, identificando, caracterizando,
prevenindo ou minimizando riscos, incluindo a avaliagéo da
efetividade destas intervencdes “4 0 processo de um plano
de minimizagdo de risco € interativo e consiste na avaliagéo da
relacdo risco/beneficio para pacientes que iniciardo um novo
tratamento, além de monitorizar a seguranga dos pacientes
durante o periodo, para garantir uso seguro e apropriado
do medicamento33. Essa estratégia de farmacovigilancia
¢ descrita como efetiva para ampliar 0 conhecimento
sobre a seguranca de medicamentos bioldgicos, incluindo
os biossimilares®. A Anvisa determina que as industrias
farmacéuticas no Brasil desenvolvam Plano de Minimizagéo
de Risco para os medicamentos registrados®.
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