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Editorial

BIOSSIMILARIDADE: UMA ANALISE DO
CONTEXTO REGULATORIO MUNDIAL

Maely Pecanha Favero Retto

Mundialmente encontram-se firmacos biolégicos aprovados para tratamento ou
prevencio de uma série de doencas. O uso destes revolucionou a terapéutica de muitas delas,
sendo hoje em dia a maior estratégia na busca pela cura em oncologia.

Os medicamentos bioldgicos apresentam um custo mais alto que os demais,
demandando um incremento econdémico nos sistemas de saude mundiais. As patentes de
varios produtos bioldgicos ji expiraram e outras estao acabando, removendo a barreira para o
desenvolvimento e comercializagao dos biossimilares, cuja entrada no mercado pode ampliar o
acesso dos pacientes a terapias mais custo-efetivas'.

Os produtos biol()gicos tais como a eritropoetina, o interferon e os anticorpos
monoclonais sao muito mais complexos do que os medicamentos sintéticos. Esta complexidade
estrutural levanta questoes desafiadoras para o desenvolvimento, a regulamentagio, a avaliagao
do seu uso clinico e 0 acompanhamento de versoes de tais produtos. Consequentemente, a
determinacao da biossimilaridade ¢ um dificil processo que envolve um conjunto de evidéncias
que demonstrem semelhanca analitica e clinica *.

Para o registro destes medicamentos, as técnicas para andlise e definicao de requisitos
para o desenvolvimento para biossimilares possuem um importante papel, principalmente, no
que tange as modificagdes pos-traducionais, estruturas tridimensionais e agregagao de proteinas™

A andlise comparativa entre os procedimentos de registro para produtos biolégicos
adotados pelas agéncias regulatorias de diferentes partes do mundo mostrou que nao existe
consenso entre esses 6rgaos. As diretrizes propostas pela Organizagaio Mundial de Saude
acerca da qualidade, eficicia e seguranca desses medicamentos sao seguidas de forma distinta
pelos ¢rgaos regulatérios. Enquanto a European Medicine Agency (EMA) aceita o registro de
biossimilares desde 2004, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) nao adota esse
termo e propds, na RDC 55/2010, a comparabilidade entre os biomedicamentos através de vias
de desenvolvimento individuais. O Food and Drug Administration (FDA) regulamentou em
2012 o registro de produtos bioldgicos por diferentes processos.

Diferentemente dos produtos genéricos, a determinacao da bioequivaléncia nio ¢
suficiente para os biossimilares, sendo exigido um vasto estudo que envolve a andlise caso-a-caso
dos produtos envolvidos, englobando dados analiticos, nao clinicos e clinicos.

Outro fator crucial para os biossimilares ¢ a necessidade de elaboracio de um
plano de farmacovigilancia e mitigacao dos riscos para os produtos, a fim de avaliar o grau de
imunogenicidade das moléculas. A imunogenicidade refere-se a capacidade de um produto
bioldgico em provocar a formacao de anticorpos, cujas consequéncias clinicas podem variar’.

O conceito de intercambiabiliade para os biomedicamentos difere daquele aplicado aos
medicamentos sintéticos. As agéncias reguladoras mundiais tem se mostrado muito cautelosas
em relacdo a esse aspecto. Sabe-se, porém, que a restricio da intercambiabilidade limita a
competi¢ao e impacta diretamente nas conseqiiéncias econdmicas da adogao dos biossimilares®.

No Brasil, a obrigatoriedade de aquisi¢ao de medicamentos para uso no Sistema Unico
de Saude através de licitagao faz com que a intercambiabilidade ocorra, mesmo nao existindo
uma regulamentagio para esta pratica. Com o passar dos anos, o ganho de experiéncia e o
naimero crescente de estudos nessa drea, deve embasar o conhecimento das agéncias e permitir
que sejam estabelecidas as condigoes de intercambiabilidade para os produtos biossimilares.

4 Rev. Bras. Farm. Hosp. Serv. Saude Sao Paulo v.4 n.4 4-5 out./dez. 2013



1. Nowicki M. Basic Facts about Biosimilars. Kidney and Blood Pressure Research; 2007,
30(5):267-272.

2. Berkowitz SA, Engen JR, Mazzeo JR, Jones GB. Analytical tools for characterizing biophar-
maceuticals and the implications for biosimilars. Nature Reviews Drug Discovery; 2012, 11:
527-540.

3. Choy E, Jacobs A. Biosimilar Safety Considerations in Clinical Practice. Seminars in
Oncology, 2013. No prelo. Disponivel em: http://www.seminoncol.org/article/S0093-
-7754(13)00211-X/abstract

4. Téthfalusi L, Endrényi L, Chow SC. Statistical and regulatory considerations in asses-
sments of interchangeability of biological drug products. The European Journal of Health
Economics. No prelo. Disponivel em: http://link.springer.com/article/10.1007

Maely Pecanha Favero Retto ¢ farmacéutica do Instituto Nacional do Cancer,
especialista em Farmacia Hospitalar, doutora em Ciéncias Farmacéuticas pela Universidade
Federal do Rio de Janeiro e presidente da regional SBRAFH-R] (2012-2014).

Rev. Bras. Farm. Hosp. Serv. Saude Sao Paulo v.4 n.4 4




