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Desde que ha alguns anos comegaram a surgir os medicamentos biossimilares dos biolo-
gicos mais complexos, como por exemplo anticorpos monoclonais, muito se tem discu-
tido a respeito de qual seria o impacto da entrada desses medicamentos no mercado. A
principal expectativa esta relacionada a fatores econémicos, esperando-se uma queda de
precos por concorréncia, aumentando o acesso da populacéo as terapias bioldgicas. Por
outro lado néo se espera beneficio clinico por tratar-se de um medicamento similar ao de
referéncia.

Muito se discutiu sobre a necessidade da realizacdo de estudos clinicos para aprovacao
de um biossimilar. Este tema ainda é discutido amplamente, principalmente no que diz
respeito ao tamanho destes estudos. Ainda que uma molécula bem caracterizada, e que
tenha comprovado sua qualidade de producéo, nos traduza confianca em relacéo a sua
similaridade ao medicamento de referéncia, séo necessarios estudos clinicos para com-
provar a seguranga na utilizacdo destes medicamentos conhecidamente imunogénicos.
Essa é uma das muitas incertezas que a comunidade cientifica ainda tem em relacdo aos
medicamentos bioldgicos e seus biossimilares.

O que vamos discutir agora com esse texto ¢ a intercambiabilidade entre estes pro-
dutos (inovador e biossimilar) e seu potencial impacto na farmacovigilancia. Este tema
também € alvo de grande angustia e incertezas.

Primeiramente é muito importante contextualizar e conceituar o tema, para que nao
haja confusao entre intercambiabilidade, switching médico, switching ndo-médico e substi-
tuicdo automdtica. A intercambiabilidade é a qualidade que permite o intercambio entre
um medicamento e outro produto equivalente sem o risco de que um resultado adverso
ocorra em consequéncia deste intercambio.

Intercambiabilidade

A intercambiabilidade é uma prerrogativa regulatéria. Deve ser definido pela autoridade
reguladora ou de satide. Tomando como exemplo algumas agéncias de referéncia inter-
nacional, o FDA (Food and Drug Administration — EUA) define que um medicamento biossi-
milar pode ser considerado intercambiavel se (BPCI, 2010):
e seu resultado clinico esperado for igual aquele produzido por
um produtor de referéncia em qualquer paciente;
e aalternancia ou troca repetida entre esses medicamentos ndo
apresente risco adicional a seguranca ou reducdo de eficacia na
comparacédo com o uso continuado do produto de referéncia.

No caso da agéncia europeia de medicamentos (EMA), a avaliagdo nao inclui recomenda-
coes sobre a possibilidade de utilizar um biossimilar de forma intercambidvel com seu me-
dicamento de referéncia, o dossié ndo contém evidéncias que fundamentem uma deter-
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minacao sobre a intercambialidade, além de determinar que
“para perguntas relacionadas a troca de um medicamento
bioldgico por outro, o paciente deve conversar com seu mé-
dico e farmacéutico.” A decisdo legal sobre a intercambiabili-
dade cabe aos Estados Membros (EMA, 2012).

A agéncia regulatoria canadense (CADTH - Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health) nao é a favor da substi-
tuicdo automatica, mas permite que a intercambialidade seja
determinada por cada provincia (Health Canada, 2010), na
Austrdlia, de acordo com uma diretriz da TGA (Administracao
Australiana de Bens Terapéuticos), as bulas de biossimilares
devem incluir a seguinte recomendacéo: “A substituicao de
[nome do produto de referéncial por [nome do produto biossi-
milar] ou vice-versa deve ocorrer somente sob supervisao do
médico” (Therapeutic Goods Administration, 2013).

Switching (alternancia) médico

O switching médico ocorre quando o médico assistente alte-
ra a medicacédo geralmente devido a questdes de perda de
eficacia, ou de seguranca. Por exemplo, o médico assistente
muda a terapia do seu paciente que utilizava um medica-
mento, para outro diferente.

Switching (alternancia) nao-médico

A alternancia de agentes bioldgicos em pacientes com ade-
quada e bem tolerada terapia (Rubin et al, 2015; Liu Y et al,
2015). A motivagao por tras dessa alternancia é geralmente
devido a:
e Potencial de reducédo de custos (Rubin et al,
2015; Liu Y et al,, 2015; Declerck, 2012)
e A preferéncia do paciente (Van Assche et al, 2012)
e Substituicdo automaética involuntéria na
dispensacdo do medicamento
e Pode ocorrer:
e Entre os diferentes agentes da mesma

classe terapéutica (Van Assche et
al, 2012; Gibofsky et al, 2015)

e De um agente original a seu biossimilar
ou vice-versa (CADTH, 2015)

Substituicao automatica ou involuntaria

Um tema que preocupa de certa forma a comunidade cien-
tifica, a substituicdo automatica muitas vezes involuntaria,
ocorre quando um farmacéutico ou o profissional responsa-
vel pela dispensacdo do medicamento substitui um deter-
minado produto prescrito por outro supostamente idéntico.
Este tipo de situacao é plenamente aceitavel quando se trata
de medicamentos genéricos. No caso dos medicamentos
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bioldgicos e biossimilares, por ndo se tratarem de medica-
mentos idénticos, esta pratica ndo é aconselhavel, principal-
mente pela falta de histérico e evidéncias que nos tragam
seguranga nesta situagao.

Incertezas em relagao a intercambiabilidade

Apesar da definicdo de intercambiabilidade proposta pelo
FDA, ndo ha um consenso quanto ao melhor desenho de es-
tudos clinicos que possa ser usado para confirmar esse con-
ceito. E possivel até que o desenho supostamente ideal seja
inexequivel pelo seu tamanho e custo.

Em 2012, Hans C Ebbers, Michael Muenzberg & Huub
Schellekens realizaram um estudo de revisdo de literatura
chamado “The safety of switching between therapeutic
proteins” (A seguranca na alternancia entre proteinas ter-
apéuticas”) (Ebbers et al, 2012). Nesta revisao, fornecem
uma visdo geral de dados relacionados a alternancia entre
eritropoietina, horménio de crescimento e (G-CSF) fator es-
timulador de colénias de granuldcitos. O estudo abrange
tanto a alternancia (switch) entre produtos inovadores den-
tro da mesma classe quanto a de inovadores para biossimi-
lares e vice-versa.

Os dados sobre a frequéncia de alternancia na pratica
clinica sdo escassos, mas 0s autores nao encontraram ne-
nhuma evidéncia a partir desses limitados dados de en-
saios clinicos ou de vigilancia poés-comercializagcdo que
indicassem que essa alternancia de diferentes produtos
biofarmacéuticos levasse a preocupacdes de seguranca. £
verdade também que a maioria dos estudos revisados nao
foi desenhada para identificar efeitos adversos relacionados
a alternancia. Alguns estudos somente acompanharam pa-
cientes depois da alternancia num estudo “open label” e de
um Unico braco.

Em outras palavras, essa revisdo de literatura é interes-
sante, porém nao nos da robusta evidéncia que sustente
que a intercambiabilidade entre esses produtos, dentro de
suas classes terapéuticas, é segura. Além disso, trata-se de
medicamentos biolégicos bem menos complexos do que
anticorpos monoclonais ou proteinas de fusao.

No caso de anticorpos monoclonais, a maioria dos dados
de intercambiabilidade esta relacionada com anti-TNF (Eb-
bers et al, 2012):

e Para os pacientes que mudaram por causa de uma

falta de eficacia ou intolerancia, vérios estudos
tém demonstrado que a mudancga é segura e
eficaz (Garcia-Nares et al, 2015 ; Ormerod, 2010).
e Dados clinicos limitados tornam dificil avaliar as
consequéncias clinicas e econémicas da pratica
de switching ndo-médico para pacientes com
resposta inadequada ao seu tratamento original
(Bombardieri et al, 2007; Rubin et al, 2015).
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e Existe evidéncia muito limitada sobre
intercambiabilidade entre produtos inovadores
e seus biossimilares, no caso de anticorpos
monoclonais (Reynolds, et al,, 2012)

Também ha incertezas quanto a populagao que deve ser
incluida nesses estudos (BPCl, 2010; Ebbers et al, 2012):
1. Para doencas cronicas, deve-se estudar
tanto novos pacientes quanto pacientes
estaveis que ja receberam tratamento?
2. Estudos sobre a alternancia devem ser conduzidos
com as populagdes mais sensiveis?
3. Subpopulacées com diferentes perfis de
eficécia ou seguranca (p.ex., pediatricas)
4. Outros possiveis fatores para consideracao:
e Risco de imunogenicidade (frequéncia,
severidade, anticorpos antidrogas)

e Seguranca e eficacia em diferentes indicacoes
e Indicagoes extrapoladas

E possivel extrapolar os préprios dados de intercambiabi-
lidade de uma indicacdo testada para outra?

No caso de uma indicacdo aprovada a partir da extrapo-
lacdo de indicacdes, é possivel determinar corretamente a
intercambiabilidade (“acimulo de incertezas”)?

Em 2015 a agéncia regulatéria canadense (CADTH) decid-
iu realizar um trabalho de revisdo de dados sobre a eficécia
clinica da intercambiabilidade entre infliximabe inovador e
seu biossimilar, comparado ao uso continuado do medica-
mento inovador. No entanto encontrou evidéncia muito lim-
itada, o que fez com que avaliasse 3 abstracts apresentados
em diferentes conferéncias, também com limitado nimero
de pacientes estudados. Nao houve, nestes abstracts, com-
paracdo com o uso continuado de infliximabe inovador. No
final, chegaram as seguintes conclusdes (CADTH, 2015):

e Os pequenos tamanhos de amostra e a natureza
“‘open label” dos trés abstracts limitam as conclusoes
que podem ser extraidas em relacdo a eficacia,
seguranca e imunogenicidade de alternar do
infliximabe inovador para o biossimilar.

e A evidéncia existente ndo tratou adequadamente
preocupacdes com relacdo a alternancia entre o
infliximabe inovador e biossimilar em termos de
eficacia continuada, desenvolvimento e impacto
de anticorpos anti-droga ao longo do tempo.

Impacto na farmacovigilancia

A vigilancia pés-comercializacdo de uma nova e complexa
classe emergente de anticorpos biossimilares é critica (Ver-
meer et al, 2015).

A substituicdo pode comprometer a eficacia da farmaco-
vigilancia:
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e Se 0s médicos ndo estiverem informados, sua
capacidade de atribuir eventos adversos ao agente
apropriado pode ser prejudicada (Dorner T. et al,, 2012)

e Seareacdo adversa tiver inicio tardio: algumas
reacoes adversas — incluindo reagdes imunogénicas
— podem se desenvolver somente apos varios
meses de tratamento (Gershon et al, 2002)

Outras situacdes podem ser bem desafiantes:

e O médico que atende o paciente portador de um
efeito adverso, pode ndo ser o médico que prescreveu
o medicamento bioldgico (Vermeer et al,, 2015)

e A caixa do remédio pode ter sido descartada
pelo paciente (Vermeer et al, 2015)

e Falta de clareza ou acuracia por parte do paciente na
hora de reportar o efeito adverso (Vermeer et al,, 2015)

A adocao de uma nomenclatura distinguivel para cada
medicamento bioldgico, como um “sobrenome” poderia fa-
cilitar o monitoramento e a rastreabilidade do produto e do
paciente, no caso de haver efeitos adversos.

O FDA publicou em agosto de 2015 seu guia especifico
para nomenclatura de medicamentos, sugerindo que seja
adicionado um sufixo de 4 letras ao nome do Ingrediente
Farmacéutico Ativo (IFA) de cada medicamento aprovado
(FDA, 2015). Um exemplo é o Filgrastim produzido pela em-
presa Sandoz™que, ao ser aprovada em marco de 2015, rece-
beu o nome de Filgrastim- sndz™.

Na mesma linha de raciocinio, a Organizagcao Mundial de
Saude propds a criacdo de um “Qualificador Biolégico” para
diferenciar os medicamentos bioldgicos inovadores dos seus
biossimilares (WHO, 2015). Também é uma proposta de um
coédigo de quatro letras:

O cédigo consiste em quatro letras, sendo que cada co-
digo emitido serd atribuido aleatoriamente. As letras serdo
escolhidas para facilitar a transliteracdo para varios idiomas
e evitar o uso de palavras inadequadas ou que carreguem
algum significado

Exemplo: segundo a proposta, a solucédo para um medi-
camento biolégico como a epoetina alfa seria o uso de no-
mes como “epoetina alfa bbbb" e “epoetina alfa cccc”

Acreditamos que a adocao de nomes comuns distin-
guiveis para os medicamentos bioldgicos podem tornar
a notificacdo de efeitos adversos mais eficaz (Zuhiga, 2010;
Casadevall, 2013), otimizando a farmacovigilancia e aumen-
tando a precisdo dos relatdrios desses efeitos adversos e das
possiveis agdes corretivas (Fitzhugh, 2014; Gaffney, 2012).

Conclusoes
Os medicamentos biossimilares de anticorpos monoclonais
tém um historico de utilizagao ainda muito limitado, o que

dificulta uma boa avaliagdo pds-comercializacao pelo pouco
tempo de mercado.

63



GarciaR

Até o momento nao existem evidéncias robustas de que,
no caso dos anticorpos monoclonais, a intercambiabilidade
entre produtos biolégicos e seus biossimilares acarretara
problemas clinicos relevantes. No entanto, tampouco temos
evidéncias que suportem essa intercambiabilidade, principal-
mente se levarmos em consideracao que a alternancia po-
dera ser ndo apenas entre o medicamento inovador e um
biossimilar, mas entre o inovador e todos os seus biossimi-
lares aprovados e disponiveis no mercado. Por isso tratamos
0 tema com muito cuidado e precaugdo, uma vez que em
teoria é real a possibilidade de surgirem no médio e longo
prazos reacoes relacionadas a imunogenicidade, como a cria-
cao de anticorpos anti-droga, principalmente quando se tra-
tar de pacientes com tratamento em curso e com resultado
satisfatério. Nesse caso a alternancia poderia representar um
risco indesejado.

Acreditamos que a intercambiabilidade serd uma pratica
comum no Brasil, principalmente se levarmos em conta que
0 maior comprador é o setor publico e suas compras séo re-
alizadas na modalidade licitatéria. Sendo assim, defendemos
que agoes sejam realizadas para minimizar as consequéncias
dessa situacao, como revisées no processo licitatério e um
controle rigoroso na dispensacdo dos medicamentos e na
rastreabilidade de efeitos adversos, com a adocao de identi-
ficacdo individualizada.

Faz-se imprescindivel a adocao, por parte das empresas
farmacéuticas envolvidas, de programas de gestao e minimi-
zacao de riscos, promovendo dentre outras coisas educacao
de profissionais de satide e pacientes, com a devida auditoria
da autoridade regulatéria.
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